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Tu ne quaesieris, scire nefas, quem mihi, quem tibi
finem di dederint, Leuconoé&, nec Babylonios
temptaris numeros. ut melius, quidquid erit, pati.
seu pluris hiemes seu tribuit [uppiter ultimam,

quae nunc oppositis debilitat pumicibus mare
Tyrrhenum: sapias, vina liques, et spatio brevi
spem longam reseces. dum loquimur, fugerit invida

aetas: carpe diem quam minimum credula postero.

Carmen I, XI
Quintus Horatius Flaccus (65 v. Chr. - 8 v. Chr.)

Du frage nicht — zu wissen wére Frevel —, was mir, was dir,

als Ziel die Gotter gesetzt, Leukonoé, auch nicht babylonische Stern-

zeichen priife! Wieviel besser: Was auch geschieht, zu tragen.

Ob viele Winter noch, ob gewéhrt hat Jupiter schon den letzten,

der jetzt an widerstrebenden Klippen bricht das Meer

Tyrrhenias — weise sei, klare den Wein, auf kurze Dauer

langwéhrende Hoffnung bemif3! Da wir noch sprechen, ist schon entflohen
die neidische

Zeit: greif diesen Tag, nimmer traue dem néichsten!

Ubersetzung von Bernhard Kytzler in: Horaz, Oden
und Epoden, 6. Auflage, Reclam Stuttgart, 1995
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1. Einleitung und Zielsetzung 1

1. Einleitung und Zielsetzung

Menschen, die Arzneimittel einnehmen, bevorzugen nach wie vor die orale Appli-
kation (Glaeske und Jahnsen 2006). Um den Erfolg der Arzneimitteltherapie zu ge-
wihrleisten, muss der Wirkstoff in der richtigen Menge zur richtigen Zeit am Wir-
kort im Korper zur Verfiigung stehen. Problematisch ist hierbei auf Patientenseite
die Einhaltung des Einnahmeintervalls (Urquart 1994, Knapp et al. 1994), die soge-
nannte Compliance. Je hiufiger ein Arzneimittel am Tag eingenommen werden
muss, umso geringer ist die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient dieses regelméBig
tut (Knapp et al. 1994), die Compliance sinkt. Ein Bestreben in der Entwicklung
von oralen Arzneiformen ist daher die Einnahmehiufigkeit fiir den Patienten zu re-

duzieren, um so den Therapieerfolg zu erhdhen (Caruana et al. 1987).

Das Ziel, Retardpellets im Rahmen der vorliegenden Arbeit herzustellen und zu un-
tersuchen, beruht unter anderem auf dem biopharmazeutischen Vorteil von moder-
nen, multipartikuldren Arzneiformen gegeniiber den klassischen monolithischen
Systemen. Wird die gesamte zu verabreichende Dosis auf eine Vielzahl von Pellets
aufgeteilt, so ist eine vom Fiillungsgrad und der Motilitit des Magens weitestge-
hend unabhingige Magen-Darm-Passage feststellbar (Clarke et al. 1993, 1995).
Multiple Arzneiformen, deren einzelne Bestandteile kleiner sind als 2 mm, passie-
ren dabei so gut wie ungehindert den Pylorus. Der Transit von monolithischen Arz-
neiformen ist hingegen wesentlich variabler und stirker von der Einnahme der
Mahlzeiten abhéngig (Marvola et al. 1986). Im Vergleich mit monolithischen Arz-
neiformen gelangt der Wirkstoff mit Hilfe von Pellets so schneller und zuverléssi-

ger zum Resorptionsort (Scheidel et al. 1994).

Als Herstellungstechnik fiir Pellets mit modifizierter Wirkstoftffreisetzung hat sich
unter anderem das ,,layer coating® in der Industrie etabliert. Bei dem mehrstufigen
Prozess wird auf einen wirkstofffreien Kern in der Wirbelschicht zuerst die beno-
tigte Wirkstoffmenge und anschlieBend die freisetzungskontrollierende Polymer-
schicht aufgetragen. Da jedoch bei diesem Verfahren das neutrale Startpellet einen

erheblichen Gewichtsanteil der Formulierung hat und Arzneiformen {iber 1000 mg



2 1. Einleitung und Zielsetzung

aufgrund ihrer Grofe eine niedrige Compliance beim Patienten haben, sind iiber

dieses Verfahren lediglich Dosierungen bis ca. 400 mg sinnvoll.

Zur Erhohung der Patientencompliance konnen Pellets mit Tablettierhilfsstoffen zu
zerfallenden Tabletten verpresst werden. Durch die starke mechanische Belastung
bei der Tablettierung ist jedoch eine Beschadigung der Filmiiberziige eines Teils
der Pellets moglich (Wagner et al 2000). Die unkontrollierte Freisetzung des Wirk-

stoffs kann dabei zum Uberschreiten des therapeutischen Bereichs fiihren.

Eine alternative Methode zur Herstellung von kleinen Einheiten mit gesteuerter
Wirkstofffreisetzung zur Verwendung in ,,multiple unit dosage forms* ist die Gra-
nulation und anschlieBende Verpressung zu Matrix-Minitabletten von 2 mm Durch-
messer (Rey et al. 2000). Sind die Granulatpartikel grof3 genug und damit ihre spe-
zifische Oberfldche, die die Freisetzung aus den Matrices stark beeinflusst, kleiner,
konnen auch die Granulatkorner selbst als Retardpartikel fiir multipartikuldre Sys-
teme dienen. Bei der Verwendung von einstufigen Trockengranulationstechniken
wie der Walzenkompaktierung kann dabei auf jegliche Losungsmittel verzichtet
werden. Die Walzenkompaktierung mit nachfolgender Abbaugranulation der
Schiilpen wird hauptsdchlich zur Optimierung des FlieBverhaltens von Tablettier-
mischung verwendet. Es existieren jedoch erste Arbeiten, die auch die Eignung des
Verfahrens zur Herstellung von Retardpartikeln aufzeigen (Grulke 2004, Christian
2005). Retardgranulate sind wesentlich unempfindlicher gegeniiber Verformungen
durch eine anschlieBende Tablettierung, da das Retardierungsprinzip nicht von ei-
ner intakten Polymerhiille abhidngt. In den Granalien werden die einzelnen Wirk-
stoffpartikel dreidimensional durch das Retardpolymer umbhiillt und so die Wirk-
stoffdiffusivitit aus der Polymermatrix eingeschrinkt. Eine unkontrollierte Freiset-
zung des Wirkstoffs ist bei dieser Art des Aufbaus selbst bei einem weiteren Zertei-

len der Retardgranalien nicht zu befiirchten.

Bei der Herstellung von Matrixretardsystemen erhoht sich die Verzogerung der
Wirkstoftfreisetzung abhidngig von der Reduktion der Porositéit des Systems (Higu-
chi 1963, Bruce et al. 2005). Strebt daher die Porositdt des Systems gegen Null, ist

mit einer optimalen Ausnutzung der Retardierungskapazitit des Polymers zu rech-
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nen. Eine Moglichkeit, die Porosititsreduktion zu erreichen, stellt die Schmelzein-
bettung der Wirkstoffpartikel in das verwendete Polymer dar. Mittels Schmelzex-
trusion bleiben die Vorteile der Retardgranulate hinsichtlich der méglichen Tablet-
tierung erhalten; der Prozess ist wie die Kompaktierung einstufig und benotigt kei-

nerlei Losungsmittel.

Mit den durch Kompaktierung und anschlieBende Granulation hergestellten Matrix-
granulaten ist eine ausreichend lange Retardierung fiir den Modellwirkstoff Theo-
phyllin bis zu einem Wirkstoffanteil von 50 % (m/m) und einer minimalen Grof3e
von 2-2,8 mm Grofle moglich (Christian 2005). Mittels Schmelzeinbettung kdnnen
vergleichbare Anteile verschiedener Wirkstoffe durch Extrusion in Polymermatri-
ces eingebettet werden (Follonier et al. 1994, Kidokorro et al. 2001, Zhu et al.
2002, McGinity und Zhang 2003, sowie Wu und McGinity 2003). Die Wirkstoffe-
inbettung in eine Polymerschmelze verspricht jedoch aufgrund der zu erwartenden
Reduktion der Porositit, auch hohere Wirkstoffanteile als 50 % (m/m) iiber eine

ausreichend lange Zeit retardieren zu konnen.

Um das Freisetzungsverhalten der herzustellenden Matrixarzneiform kontrollieren
zu konnen, ist die qualitative Kenntnis der physikalischen Einflussgroflen und de-
ren quantitative Auswirkung auf die Wirkstofffreisetzung notwendig. Die mathe-
matische Beschreibung der Freisetzung auf Grundlage von physiochemischen Para-
metern ist sehr aufwindig, da deren Bestimmung eine Vielzahl an Experimenten
benétigt und die Bestimmung der Parameter mittels der Experimente fehlerbehaftet
ist (Siepmann et al. Siepmann et al. 2000a, 2000b und 2002, Lemaire et al. 2003).
Fiir den Anwender oder Entwickler kann es jedoch ausreichen, wenn die zuverlis-
sige Berechnung der Freisetzung anhand der moglichen Einflussgrofen vorgenom-
men werden kann. Beispielsweise ist die Beschreibung der Groenabhiangigkeit
und die Vorhersage der Freisetzung von Retardgranulaten durch die Anwendung
von empirischen Gleichungen und der Messung der Korndimensionen moglich
(Christian 2005). Durch die Reduktion auf einfache Messgrof3en kann dabei das er-
stellte Modell des Systems flexibel auf Veranderungen der Rezeptur oder der Her-

stellung angepasst werden. Diese zum einen auf physikalischen Gesetzen und zum
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anderen auf Empirie gegriindete Vorgehensweise ermoglicht es, eine Arzneiform
mit einem vergleichsweise geringen Zeit- und Experimentalaufwand hinreichend

zu beschreiben, um ihre Anwendungs- und Produktsicherheit zu gewéhrleisten.

Moglichkeiten, das Freisetzungsverhalten der retardierten Matrixpellets beschrei-
ben zu konnen, liefern Ansitze wie die vorhandene Form- und Dimensionsabhéin-
gigkeit (Rippie und Johnson 1969, Stahlkopf und Dittgen 1985), der Zusammen-
hang mit Diffusionskoeffizienten fiir Implantate und Matrices (Stahlkopf und Ditt-
gen 1985, El-Egakey 1970) sowie rein empirische Rechenmodelle (Comets et al.
2000, Gohel und Panchal 1999, Young et al. 2005) zur Einstellung eines gewiinsch-

ten Freisetzungsverhaltens.

Als Retardpolymer wird im Rahmen dieser Arbeit das kationische Polymer Ammo-
niummethacrylat Typ B (Ph.Eur. 5.5) und seine Verwendung als Matrixpolymer in
der Schmelzextrusion ndher untersucht. Das Polymer hat eine fiir den Einsatz in der
Schmelzextrusion ausreichende thermische Stabilitdt (Follonier et al. 1994, Kido-
korro et al. 2001, Zhu et al. 2002, McGinity und Zhang 2003 sowie Wu und McGi-
nity 2003). Die Moglichkeit, den Ionenaustausch am Polymer zur Beeinflussung
der Wirkstofffreisetzung zu benutzen (Wagner und Griitzmann 2005), stellt ein zu-
satzliches Werkzeug zur Einstellung eines gewiinschten Freisetzungsverhaltens zur

Verfiigung.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der Abhédngigkeiten der Wirk-
stofffreisetzung aus Retard-Matrices mit moglichst hohem Wirkstoffanteil. Die Un-
tersuchung der Abhéngigkeiten soll dabei zur Erstellung eines einfachen und zuver-
lassigen ,,semi-empirischen Vorhersage-Modells der Wirkstofffreisetzung aus der

Arzneiform fiihren.

Dabei werden die experimentellen Methoden zur Erweiterung des pharmazeutisch-
technologischen Blickfelds durch eine relativ junge Methode aus den Materialwis-
senschaften — die Berechnung von Stoff-Konstanten durch physikalisch chemische
Analyse der Molekularbewegung im Computermodell — erginzt. Die Computersi-

mulation soll dabei bereits vor der Herstellung der eigentlichen Arzneiform
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Einblicke in die Zusammenhénge innerhalb des Matrixsystems gestatten. In diesem
Rahmen kann dadurch die Eignung der Computersimulation von Materialeigen-

schaften fiir die Anwendung in der Arzneiformentwickung iiberpriift werden.



6 2. Matrices zur Beeinflussung der Wirkstoff-Freisetzung

2. Matrices zur Beeinflussung der Wirkstoff-Freisetzung

Im folgenden Kapitel werden Moglichkeiten dargestellt, wie mittels Einbettung von
Wirkstoffen in Polymermatrices Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung genommen
werden kann. Die Arzneiform wird dabei als Hilfsmittel zur kontrollierten Wirk-

stofffreisetzung im Gastrointestinaltrakt (GIT) betrachtet.

Abbildung 2.1 gibt eine Ubersicht der Verfahren die Wirkstofffreisetzung zu beein-

flussen wieder.
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Abbildung 2.1: Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung durchdie Arzneiform
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2.1. Einteilung von Matrices

Jede Einbettung von Wirkstoffen in Hilfsstoffe stellt eine Matrix dar. Das bedeutet,
dass auch bei der Tablettierung mit Hilfsstoffen wie Laktose oder mikrokristalliner
Zellulose Matrices entstehen. Diese Matrices haben jedoch, bis auf den moglichen
Zusatz von Zerfallsbeschleunigern, wenig steuernde Eigenschaften in Bezug auf die
Wirkstoftfreisetzung, da diese einfachen Matrices in wissrigen Medien selbststdn-
dig in ihre Ausgangspartikel zerfallen (Bauer et al. 2002a). Durch die Einbettung
des Wirkstoffs in eine funktionelle Polymermatrix ergeben sich jedoch zwei grund-
satzliche Steuerungsmoglichkeiten, die in ihren Idealformen wie folgt beschrieben

werden konnen:

a) Zur Loslichkeitsverbesserung kann ein schlecht I6slicher Wirkstoff mit ho-
her Anwendungskonzentration in ein wasserlosliches Polymer homogen ein-
gebettet werden (Craig 2002). Im besten Fall besitzt der Wirkstoff zum Poly-
mer eine so hohe Affinitit, dass er sich darin vollstindig 16st. Die entstehen-
de feste Losung weist dabei im Vergleich zum solitiren Wirkstoff eine ver-
besserte Loslichkeit oder Losungsgeschwindigkeit auf. In der Vergangenheit
wurden fiir diese Anwendung Polyethylenglykole (PEG) (Franco et al. 2001,
Law et al. 2004), PEG-Polysorbat 80-Mischungen (Dannenfelser et al. 2004,
Joshi et al. 2004), Polyvinylpyrrolidon (PVP) (Franco et al. 2001, Tantis-
haiyakul et al. 1999) und Polyvinylpyrrolidon-Polyvinylacetat-Copolymere

(Zingone et al. 1992) als besonders geeignet erkannt.

Auch eine Komplexierung mit Cyclodextrinen oder eine Einbettung in einen
komplexierenden Hilfsstoff kann die Losungsgeschwindigkeit signifikant er-

hohen (Charoenchaitrakool et al. 2002, Tiirk et al. 2006, Hussein et al. 2006).

Ebenso ist eine Erhohung der Freisetzungsgeschwindigkeit von schlecht 16s-
lichen Wirkstoffen mit Hilfe von erodierenden, wasserloslichen Matrices
denkbar (Craig 2002).



2. Matrices zur Beeinflussung der Wirkstoff-Freisetzung

b)

Die aufgefiihrten Systeme werden vor allem zur Erhéhung der Bioverfiigbar-
keit oder zur Beschleunigung des Wirkungseintritts von Wirkstoffen einge-

setzt.

Zur Verldngerung der Freisetzung kann ein Wirkstoff in ein nicht wasserlds-
liches, hydrophobes Polymer eingebettet werden. Die dabei verwendeten Po-
lymere werden auch als inerte Matrixpolymere bezeichnet. Der dispergierte
Wirkstoff muss hier nach seiner Auflosung aus dem System heraus diffun-
dieren. Es ergibt sich eine von aulen nach innen fortschreitende Diffusions-
front und damit durch die linger werdende Diffusionsstrecke eine mit der
Zeit abnehmende Freisetzungsgeschwindigkeit. Inerte Matrices quellen
nicht, jedoch kann Wasser in vorhandene Poren aufgenommen werden. Die
Freisetzung durch Diffusion von hydrophilen Wirkstoffen erfolgt durch die
bereits nach der Herstellung vorhandene bzw. wihrend der Freisetzung ent-
stehende Porositit. Die Freisetzungsgeschwindigkeit ldsst sich in diesem Fall
mit einem Wurzel Zeit Gesetz beschreiben (Higuchi 1963, Bruce et al.
2005). Die Porositit des Systems nimmt im Freisetzungsverlauf durch das

Herauslosen des Wirkstoffs stindig zu.

Die Ausgangsporositit der Matrix sinkt abhingig vom Herstellungsverfah-
ren, so ist sie bei der Kompression durch die elastische Riickdehnung der
Bestandteile produktionsbedingt hoher als bei der Schmelzeinbettung von
Wirkstoffen in ein Polymer. Bei der Einbettung in eine Schmelze kann der
Wirkstoff nahezu porenfrei eingearbeitet werden, die Ausgangsporositit

gg strebt gegen 0 (Crowley et al. 2004).

Bei der Kompression kann die elastische Riickdehnung der Komponenten
zur Herstellung von Matrices mit definierter Porositidt verwendet werden
(Christian 2005). Bis zum Erreichen der Perkolationsschwelle (Egermann,
H. und Frank, P. 1992) der Polymerbestandteile wird so eine zuverldssige
Retardierung auch bei multipartikuldren Arzneiformen erzielt (Caraballo et
al. 1993, Christian 2005). Die geringe Ausgangsporositit bei der

Schmelzeinbettung fiihrt im Idealfall zu einem ausgewogenen Verhéltnis der
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durch die Zunahme der Diffusionsstrecke verursachten Diffusionsbehinde-
rung und der Diffusionsférderung durch die mit der Zeit zunehmende Poro-
sitdt (sieche oben). So kann bei diesem Matrixaufbau auch bei der Herstellung
von Matrices mit geringen Maflen eine gleichbleibende, niedrige Freiset-
zungsgeschwindigkeit erzielt werden (Maus et al. 2004, Crowley et al.
2004).

Kann ein Wirkstoff im Retardpolymer gelost werden, so ergibt sich ein &hn-
liches Freisetzungsverhalten (Kidokorro et al. 2001). Unabhéngig von der
Porositit und der Unversehrtheit der Matrix ist in diesem Fall jedoch ab ei-
ner gewissen Wirkstoffkonzentration ein Verlust des Retardierungsvermo-
gens zu erwarten (Follonier et al. 1995), da die Eigenschaften dieses festen
Losungssystems bei Erhohung des Wirkstoffanteils starker von den Wirk-

stoffeigenschaften bestimmt werden als vom Matrixpolymer.

Quellen hydrophile Retardmatrices, so stellt die entstehende Gelschicht die
Diffusionsbarriere dar. Der Wirkstoff muss dabei durch die nach innen fort-
schreitende Diffusionsfront und die durch die Quellung nach auflen dicker
werdende Gelschicht mit der Zeit zunehmende Diffusionswege durchlaufen
(Siepmann 2002, Peppas 1985, 1987, Peppas et al. 2000, Colombo et al.
2000). Auch Mischformen aus Erosion und Quellung sind dabei moglich.

Erodiert eine Matrix aus inertem Polymer, so hidngt die Freisetzungsge-
schwindigkeit zusitzlich von der Erosionsgeschwindigkeit ab (Comets et al.

2000).

Die beschriebenen Matrices bieten dabei alle Steuermoglichkeiten in Bezug
auf die im Rahmen dieser Arbeit untersuchte retardierte Wirkstoftfreiset-

zung,



10 2. Matrices zur Beeinflussung der Wirkstoff-Freisetzung

2.2. Auswahl des Herstellungsverfahrens

Moderne, perorale Retardarzneiformen bestehen hiufig aus vielen kleinen Einhei-
ten, die gemeinsam nach Vereinzelung im Gastro-Intestinal-Trakt die gewiinschte
Wirkstofffreisetzung erzielen. Diese multipartikuldren Arzneiformen weisen eine
verkiirzte und einheitlichere Verweilzeit im Magen auf (Marvola et al. 1986). Da-
durch sinken intra- und interindividuelle Blutspiegelschwankungen, ebenso wird
die Bioverfiigbarkeit gegeniiber monolithischen Arzneiformen erhoht (Bogentoft et
al. 1978, May und Rambeck 1989, Scheidel et al. 1994). Sind die hergestellten Par-
tikel im Durchmesser kleiner als 2 mm, zeigen sie den gleichméBigen Transit durch
den GIT (Lippold 1990).

Die kontinuierliche Herstellung einer multipartikuldren Matrixarzneiform mit den
in Abschnitt 2.1b) beschriebenen Eigenschaften kann grundsitzlich nach zwei Ver-

fahren erfolgen:

a) Bei der Kompaktierung wird eine pulverformige oder granulierte Mischung
der Matrixbestandteile mittels Walzen mit Kraft beaufschlagt. Durch den
Krafteintrag bildet sich eine mechanisch stabile, nahezu formschliissige Pa-
ckung der Partikel, eine nachfolgende Abbaugranulierung liefert die ge-
wiinschten Matrixgranalien. Die Formulierung von multipartikuldren Arznei-
formen mit ausreichender Retardierung durch Kompaktierung ist sehr auf-
wéandig (Christian 2005) und durch die Diffusionsgeschwindigkeit bei der
gegebenen Porositdt (sieche 2.1b) beschrinkt. Das Auftreten von ,initial
burst” Effekten bei kleinen Granalien, verursacht durch die grofle Anzahl
frei an der Oberfliache liegender Wirkstoffpartikel, schriankt die Verwendung
als multipartikuldre Arzneiform weiter ein (Christian 2005). Eine ausrei-
chende Retardierungskapazitidt von Granulaten mit einer Partikelgrofe klei-
ner als 2 mm (Christian 2005) ist dadurch nur erreichbar bei einem reduzier-

tem Wirkstoffanteil oder maBig 16slichem Wirkstoff.

b) Als Verfahren zur Schmelzeinbettung von Wirkstoffen stehen die Extrusion
(Maus et al. 2004, Young et al. 2005) oder auch das Spritzgussverfahren
(Hiittenrauch, 1974) zur Verfligung. Bei beiden Verfahren wird der Wirk-
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stoff bei der Herstellung in eine Polymer- (Hiittenrauch 1974, Stahlkopf und
Dittgen 1995, Young et al. 2005) oder eine Lipidschmelze (Reitz und Klei-
nebudde 2004) eingearbeitet, nach Formung durch Auspressen und Erkalten
der Schmelze erhilt man die Matrix in einer definierten Form und GrdfBe.
Das Einschmelzen eines groflen kristallinen Wirkstoffanteils in ein inertes
Polymer bietet, auch bei geringer GroB3e der Matrix, die Moglichkeit, die
Freisetzung zu kontrollieren (Maus et al. 2004, Crowley et al. 2004).

In der Vergangenheit erfolgten bereits Untersuchungen des zur Anwendung kom-
menden Polymers Eudragit RS in der Granulation und nachfolgender Tablettierung
(Rey et al. 2000), in der Verwendung als Coating (Wagner und Griitzmann 2005)
sowie in der Kompaktierung (Christian 2005). Zur weitergehenden Untersuchung
des Polymers zur Eignung fiir die Herstellung von Matrices mit geringer Ausgangs-
porositit ¢y kommt im Rahmen der vorliegenden Arbeit die Schmelzeinbettung mit-

tels Extrusion zur Anwendung.

Zur Herstellung konnen FEin- oder Zweischneckengerite verwendet werden. Ein-
schneckenextruder haben dabei den Nachteil, dass sie nur mit voll gefiilltem Schne-
ckengang betrieben werden kénnen und dadurch der Aussto3 direkt mit der Schne-
ckendrehzahl verkniipft ist. Zweischneckenextruder mit voll ineinander greifenden
Schneckengingen konnen mit unterschiedlichen Schneckenfiillungsgraden betrie-
ben werden, so dass die Drehzahl zur Erhohung der Scherung gesteigert werden
kann, ohne dabei den Ausstofl zu erhohen. Beim Schneckendrehsinn wird bei Zwei-
schneckenextrudern zwischen Gleich- und Gegenlauf unterschieden. Ersterer weist
ein deutlich hoheres Schergefille auf, was eine bessere Dispergierung des einzuar-
beitenden Feststoffs bewirkt, wihrend gegenldufige Extruder hohere Driicke auf-
bringen konnen, was in der Kalt- bzw. Lipidextrusion von Vorteil sein kann (Stei-
ner 2003). In der vorliegenden Arbeit kommt der Doppelschneckenextruder

Micro 27 PH (Leistritz) zur Anwendung, der im Gleichlauf betrieben wird.
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3. Auswahl von Wirk- und Hilfsstoffen fiir die Formulierung

der Matrix

Bei der Verarbeitung von Polymerschmelzen im Extruder ist es von Vorteil, die Di-
spergierarbeit durch Absenken der Schmelzeviskositidt n zu reduzieren (Seymour
und Raymond 1963). Dabei ist n umgekehrt proportional zur Temperatur und zum
Weichmachergehalt, d.h. n sinkt bei steigender Temperatur und steigendem Weich-
macheranteil. Da eine Temperaturerhohung aufgrund der Belastung fiir den Wirk-
stoff nicht erwiinscht ist, soll ein Weichmacher zur Anwendung kommen. Es wer-
den drei unterschiedliche vom Polymerhersteller empfohlene Weichmacher unter-
sucht. Diese sollen zur Absenkung der Viskositidt v des Polymers und damit zur
besseren Dispergierung des Wirkstoffs bei konstanter Temperatur wéhrend der Ex-

trusion verwendet werden.

Des Weiteren werden zwei bei physiologischem pH ausreichend l6sliche, kristalli-

ne Wirkstoffe als Modellarzneistoffe verwendet.

Um eine geeignete Zusammensetzung zur Untersuchung des Matrixsystems beste-
hend aus Polymer, Weichmacher und Wirkstoff zu ermitteln, wird bei konstanter

Polymertype der Weichmacher und der Modellarzneistoff variiert.

Alle Substanzen werden so ausgewdhlt, dass es durch den Vergleich der unter-
schiedlichen, resultierenden Freisetzungsverhalten moglich ist, die Einflussmog-
lichkeiten auf die Matrix zu bestimmen. Um den Einfluss der Molmassen auf die
Freisetzung vernachldssigen zu konnen, besitzen die ausgewdhlten Weichmacher
und Arzneistoffe in etwa die gleiche Molmasse (siehe Tabelle 3-1). Samtliche Sub-
stanzen haben einen bei Lagertemperatur mdglichst geringen Dampfdruck, so dass
die physikalische Stabilitdt der untersuchten Arzneiform gewdihrleistet ist. Die fiir
die Verarbeitung relevanten physikalischen Eigenschaften sind im Anschluss an die

Polymerbeschreibung in Tabelle 3-1 angegeben.
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3.1. Matrixpolymer Eudragit RS 100 (ERS)

Als Matrixpolymer kommt ausschlielich das kationische Polymer Poly(ethyl
acrylate-co-methyl methacrylate-cotrimethylammonioethyl methacrylate chloride)
1:2:0,1 , das in der Europédischen Pharmacopde in der 5. Ausgabe (Ph.Eur. 5) und in
der aktuellen USP unter der Bezeichnung Ammoniummethacrylat Typ B monogra-
phiert ist, zur Anwendung. Die Bestandteile des Polymers sind in Abbildung 3.1.1
dargestellt.

O Abbildung 3.1.1: Bestandteile des
Polymers Eudragit RS (ERS)

Monomere von links nach rechts mit
Angabe des Anteils an Polymer darunter:

- Methylmetacrylat
- Trimethylammonioethyl Methacrylat -

Chlorid
- Ethylacrylat

Farbkodierung:
violett:  C-C,, Backbone“ des Polymers
rot: Sauerstoff

grau: Kohlenstoff
blau: Stickstoff
griin: Chlor

2 O, 1 : Die Wasserstoffatome sind ayfgrund der
Ubersichtlichkeit nicht dargestellt

Das Polymer hat eine mittlere Molmasse von ca. 100000 g/mol. Es ist unloslich in

Wasser, schlecht 16slich in n-Hexan, 16slich in Aceton und Isopropanol sowie in
Mischungen aus den beiden Letztgenannten. Das Polymer findet Anwendung in der
Herstellung von Arzneiformen mit kontrollierter Arzneistofffreisetzung. Die quar-
taire Ammoniumgruppe (QAG) des Polymers ist in der Lage, das Gegenion Chlorid
in wassriger Losung gegen andere Anionen auszutauschen. Der Anteil an QAGs
bestimmt dabei das Ausmal3 der pH-Wert unabhingigen Durchléssigkeit von Mole-

kiilen durch Polymerfilme.

Das Polymer wird vor allem zur Herstellung von Filmiiberziigen (Lehmann 1967
und 1989, Wagner und Griitzmann 2005), aber auch zur Granulation (Rey et al.
2000) oder im Rahmen der Kompaktierung (Christian 2005) verwendet. In jiingerer
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Zeit wurde auch die Verarbeitung mittels Schmelzextrusion untersucht (Aitken-Ni-
chol et al. 1996, Wu und McGinity 1999, Kidokoro et al. 2001). Die mittels DSC
ermittelte Glasiibergangstemperatur betrdagt ca. 64 °C. Die mittels Schmelzmikro-
skop ermittelte Erweichungstemperatur liegt bei ca. 110 °C. Ab einer Temperatur
von ca. 140 °C flieBen die Einzeltropfen auf einer Glasplatte zum geschlossenen
Film zusammen. Diese Temperatur entspricht dem in der Literatur angegebenen
Verarbeitungsbereich in der Schmelzextrusion von 120 - 140 °C (Follonier et al.
1994, Wu und McGinity 2003). Die Stabilitit des Polymers bei 160 °C wurde in
der Vergangenheit mittels Thermogravimetrischer Anlayse bestdtigt (Zhu et al.
2002). In der vorliegenden Arbeit wird das den Spezifikationen der Ph.Eur. 5 ent-
sprechende unter dem Markennamen Eudragit RS 100 (R6hm) erhiltliche Polymer

verwendet und im Folgenden mit ERS abgekiirzt.

Tabelle 3-1: Wichtigen Eigenschdten der verwendeten Substanzen

Sub- Molmasse' Schmelz- Siede- Dampf- Loslichkeit BCS-
stanz M, punkt'  punkt' Kp druck’ (pH 6,8) Klasse
[g/mol]  Smp [°C] [°C] ps® € [mPa]  [mg/ml]

ERS  =100000 110 >160 n.a. ~0 n.a.

(Erwei- Zersetzung
chung)

TEC 276,28 -55 294 593 50 n.a.
ATBC 402,48 -80 172 1,13 ~0 n.a.
DBS 314,47 -10 345 140 ~0 n.a.
IBU 206,29 75-77 n.a. 471 ~3 11

THEO 180,17 274 n.a. 0,0663 =~ 10 I

" Quelle: CAS, Stand 20.07.2006
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3.2. Triethylcitrat (TEC)

Aufgrund einer ca. 5 %igen Loslichkeit in Wasser wird die Verwendung von Trie-
thylcitrat (TEC) als Weichmacher fiir Filmiiberziige aus wissrigen Dispersionen
von der Herstellerfirma empfohlen. Durch die hdufige Verwendung von TEC fiir
diese Zwecke (Griitzmann und Wagner 2005, Griitzmann 2005, Rey et al. 2000,
Bruce et al. 2005) ist das Verhalten des Weichmachers in Verbindung mit Eudragit
RS bekannt. Mit steigendem Massenanteil senkt TEC in Filmiiberziigen die Glas-
iibergangstemperatur (7%); durch den Zusammenhang der Erweichung eines Poly-
mers mit der 7, ist massenabhédngig auch mit einer Absenkung der Schmelzevisko-
sitdt  zu rechnen. Als Hilfsstoff zum Einsatz in Arzneiformen mit gesteuerter
Wirkstofffreisetzung kann TEC mit unterschiedlichen Polymeren (Guitérrez-Rocca
und McGinity 1994, Aitken-Nichol et al. 1996, Wesseling et al. 1999), verarbeitet
werden. Der geringe Dampfdruck der bei Raumtemperatur fliissigen Substanz ge-
wihrleistet die Lagerstabilitit, der hohe Siedepunkt von 294 °C ermdoglicht die Ver-
arbeitung bei der gewihlten Prozesstemperatur von 140 °C im Extruder. Die Sub-
stanz ist sowohl in der Europédischen Pharmacopde 5 als auch in der USP monogra-
phiert. Durch die Hydrolyse mittels korpereigener Esterasen wird der Citratester
Triethylcitrat in Ethanol und Citronensdure gespalten, eine Verwendung in Nah-

rungsmitteln ist zuléssig.

3.3. Acetyltributylcitrat (ATBC)

Der Weichmacher Acetyltributylcitrat (ATBC) wird in der Herstellung von Film-
iiberziigen aus organischer Losung verwendet (Guitérrez-Rocca und McGinity
1994). ATBC ist aufgrund der ldngeren Substituenten und der zusétzlichen Vereste-
rung der Hydroxylgruppe lipophiler als der zuvor vorgestellte Ethylester. Eine Er-
niedrigung der 7, des verwendeten Polymers ist auch fiir diesen Weichmacher be-
schrieben worden (Wang et al. 1997). Die Beibehaltung des Citratgrundgeriistes
und der Einfluss auf die 7, lassen ein mit TEC vergleichbares Verhalten bei der
Verarbeitung im Extruder erwarten. Der Dampfdruck psist mit 1,13 mPa sehr ge-

ring, der Siedepunkt der Fliissigkeit ist mit 172 °C hoch genug fiir die Verarbeitung
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im Extruder. ATBC ist als Kosmetikinhaltsstoff (INCI 2006) zugelassen sowie in

der USP fiir die Verwendung in der Arzneimittelherstellung monographiert.

3.4. Dibutylsebacat (DBS)

In der Vergangenheit wurden vor allem verschiedene Phthalate als lipophile
Weichmacher fiir Polymethacrylate eingesetzt (Follonier et al. 1995), jedoch ist
diese Weichmacherklasse aufgrund des Verdachts auf ostrogene Wirkung (Wolf et
al. 1999, Watanabe et at. 2002) weitgehend obsolet. Aus diesem Grund kommt als
weiterer lipophiler Weichmacher Dibutylsebacat (DBS) zur Anwendung (Chang
und Hsiao 1989). Die gestreckte Molekiilgeometrie ist eine Abweichung vom Ci-
tratgrundgeriist der beiden anderen Weichmacher. Dies soll bei einer mit ATBC
vergleichbaren Lipophilie eine weitere Differenzierung der Systemeigenschaften
im Rahmen der vorliegenden Arbeit ermdglichen. DBS ist in der USP monogra-
phiert, der mit 344 °C sehr hohe Siedepunkt und der geringe Dampfdruck ermog-
licht die Verarbeitung im Extruder.

3.5. Ibuprofen (IBU)

Der analgetische Wirkstoff Ibuprofen (IBU) wird in Einzeldosierungen von 200 bis
800 mg verabreicht. Die Verarbeitung ist durch eine LD50 mit 636 mg/kg (Ratte)
auch in groBeren Mengen gesundheitlich unbedenklich. Aus diesem Grund sind
keine besonderen Sicherheitsvorkehrungen zur Verarbeitung notwendig. Die Los-
lichkeit von IBU bei physiologischem pH Wert des Diinndarms von 6,8 ist mit
3 mg/ml (Martin 2003) ausreichend, um im kumulativen in vitro Freisetzungsver-
such Sink-Bedingungen zu gewihrleisten. Des Weiteren ist seine Bestimmung in
wissriger Losung mittels UV-Spektrophotometrie bei 264 nm moglich. Einzelne
Autoren haben bei der Einarbeitung in das zur Anwendung kommende Polymer
Eudragit RS eine Absenkung der Glasiibergangstemperatur (Wu und McGinity
1999, Kidokoro et al. 2001) beobachtet. IBU wird aufgrund der pH-Wert abhéngi-
gen schlechten Loslichkeit und der guten Resorbierbarkeit als Substanz nach BCS
Klasse II (FDA 2000) eingeordnet.
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3.6. Theophyllin (THEO)

Die mittlere Erhaltungsdosis des Antiasthmatikums Theophyllin (THEO) liegt bei
200 bis 800 mg, die LD50 liegt bei 244 mg/kg (Ratte). Die Loslichkeit von THEO
ist bei physiologischen pH Werten mit ca. 10 mg/ml hoch genug, um in kumulati-
ven 1n vitro Freisetzungsversuch Sink-Bedingungen zu gewéhrleisten. Der quantita-
tive Nachweis ist mittels UV-Spektrophotometrie moglich (Christian 2005, Griitz-
mann 2005). THEO wird aufgrund der Einordnung als schlecht 16sliche, aber gut
resorbierbare Substanz nach BCS Klasse II (FDA 2000) sehr hédufig fiir Untersu-
chungen von Arzneiformen mit kontrollierter Freisetzung verwendet (Chang und
Hsiao 1989, Rey et al. 2000, Young et al. 2005). Eine physikalische Wechselwir-
kung des Polymers mit Theophyllin wurde in der Vergangenheit nicht beschrieben
(Rey et al. 2000, Kidokoro 2001, Christian 2005).



18 4. Voruntersuchung zur physikalischen Stabilitdt von Formulierungen

4. Voruntersuchung zur physikalischen Stabilitat von

Formulierungen

Um im Rahmen einer Arzneiformenentwicklung den Verbrauch an teuren oder po-
tentiell toxischen Substanzen zu minimieren, ist es notwendig, die Anzahl an
durchgefiihrten Formulierungsexperimenten so gering wie moglich zu halten. Ein
Verfahren, dies durch thermodynamische Berechnungen zu erreichen, wird im Fol-

genden fiir die Entwicklung von Schmelzextrudaten vorgestellt.

Zu Beginn werden die thermodynamischen Grundlagen zur Berechnung der Los-
lichkeit dargestellt. Die thermodynamischen Beziehungen der Systemkomponenten
werden nach der Berechnung der Loslichkeitsparameter zur Berechnung der Mole-
kiilaffinitdten herangezogen. Dabei gibt die Berechnung der Mischungsenergie
Aufschluss iiber die zu erwartende Stabilitdt von Mischungen aus Weichmachern
oder Wirkstoffen mit dem Polymer. Anhand der Berechnungen erfolgt anschlie-
Bend die Auswahl des Weichmachers und des Wirkstoffs, die mit dem Polymer die
grofite Aussicht auf eine erfolgreiche Formulierung der Matrixarzneiform nach Ka-
pitel 2.2 erwarten lassen. Alle theoretischen Berechnungen werden im Anschluss

mit Kleinmengen experimentell tiberpriift.

Alle theoretischen Betrachtungen werden bei 298 K (= Lagertemperatur 25 °C)
durchgefiihrt.

4.1. Theoretische Grundlagen der Mischbarkeitsberechnung

Die Bezeichnung Mischung kann bei genauer Betrachtung unterschiedlich verwen-
det werden. Die pharmazeutische Bezeichnung homogene Mischung findet Anwen-
dung bei molekular- und partikulardispersen Systemen. Im folgenden Abschnitt
werden Mischungen jedoch aus chemischer Sicht betrachtet. Das bedeutet, dass der
Begriff Mischung nur fiir molekular homogen durchmischte Systeme verwendet

wird, die pharmazeutische Entsprechung ist die Definition der Losung.
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Die einfachste Moglichkeit in der Chemie, das Losungsverhalten einer Substanz
qualitativ zu beschreiben, ist nach dem Prinzip ,,Gleiches 16st Gleiches®, diese mit

einem chemisch moglichst dhnlichem Losungsmittel zu vergleichen.

Eine quantitative Beschreibung der Loslichkeit wird durch die Berechnung der Mi-

schungsenergie (Gleichung 4-1) mdglich, die durch den Losungsvorgang frei wird.

AG,, =AH,, -T-AS,, Gleichung 4-1
AG\y = Mischungsenergie [J]
w = Mischungsenthalpie [J]
T = absolute Temperatur [K]
ASy = Mischungsentropie [J/K]

Ein negativer Wert fiir A Gy gibt dabei an, dass der Losungsprozess spontan ablau-
fen wird. Da durch einen Misch- oder Auflosungsvorgang die Entropie in den meis-
ten Fillen zunimmt, ist der Ausdruck TAS) in der Regel positiv. Das bedeutet, dass

das Vorzeichen von A Gy in Gleichung 4-1 von A Hy abhéngig ist.

Die Mischungsenthalpie AH ist in der Regel positiv und erschwert damit das Mi-
schen. Ausnahmen bilden dabei Losungen, die beglinstigt sind wie beispielsweise
durch Polaritidten der Substanzen oder durch Sdure-Base Effekte. Hildebrand und

Scott (1949) haben fiir Losungen die folgende Beziehung festgestellt.

1 2
2

AE,
V2

AHM =VM

1
2
AEl) - VY, Gleichung 4-2

4

w = Gesamtvolumen der Mischung [cm’]
AE; = Verdampfungsenergie um ein druckfreies Gas der Substanz i zu erzeugen
[J/mol]
V; = molares Volumen der Substanz i [cm’/mol]
v; = Volumenanteil der Substanz i in der Mischung
Der Ausdruck AE/V; ist dabei die Verdampfungsenergie pro Volumeneinheit der

Substanz 1 und wird auch als kohédsive Energiedichte bezeichnet. Per Konvention
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ist Substanz 1 in Gleichung 4-2 das Losungsmittel und Substanz 2 das Polymer. In
Bezug auf die Eingangsaussage, Gleiches in Gleichem zu 16sen, haben bei moleku-
lar dispersen Mischungen die beiden Ausdriicke fiir die kohédsive Energiedichte in
Gleichung 4-2 ungefihr gleich hohe Werte. Obwohl man mit Gleichung 4-2 nur po-
sitive Werte fiir AH) annimmt, ist diese dennoch anwendbar, da die meisten Mi-
schungen positive Mischungsenthalpien aufweisen.

Die Wurzel der kohdsiven Energiedichte ist bekannt als Loslichkeitsparameter
(Gleichung 4-3) nach Hildebrand (Hildebrand 1916, Hansen 2000).

1
S = (A_E)2 ; [Jem’]”? Gleichung 4-3
Vv

Die Mischungsenthalpie A Hy, ist, wie die Gleichung 4-2 und 4-3 zeigen, also ab-
hédngig von (8;-82)°. Hiufig kann dabei beobachtet werden, dass sich Polymere in
Losungsmitteln mit einem Loslichkeitsparameter im Bereich von § =+ 2 (J/cm?)*
in Bezug auf 8 des Polymers auflosen. Dabei gilt die Einschrankung der Giiltigkeit

auf Mischungen mit positiver Mischungsenthalpie.

Betrachtet man zur Loslichkeitsvorhersage lediglich den Unterschied zwischen den
Loslichkeitsparametern, so steigt die Vorhersagegenauigkeit an, wenn alle zwi-
schenmolekularen Krifte einzeln beriicksichtigt werden (Burke 1984). Hansen
(2000) teilt die kohédsive Energiedichte in die Einzelkomponenten des Loslichkeits-

parameters & und stellt dafiir folgende Beziehung auf.

5 =87+ 5; + 87 ; [Jem' ]’ Gleichung 4-4
0 = Loslichkeitsparameter nach Hildebrand

04 = Partialloslichkeitsparameter, der aus den van der Waals-Krdften resultiert

0, = Partialloslichkeitsparameter, der aus den Dipolkrdiften resultiert

Oy = Partialloslichkeitsparameter, der aus den H-Briickenbindungen resultiert

Betrachtet man jedoch den Fall einer idealen Losung, nimmt die Mischungsenthal-

pie per Definition den Wert Null an. Aufgrund der Tatsache, dass die Entropie
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durch das Mischen steigt, muss dadurch A G) immer einen negativen Wert anneh-
men, wodurch unabhédngig von den Volumenverhiltnissen stets eine spontane Mi-
schung eintreten wird. Die Berechnung nach Gleichung 4-2 wire in diesem Fall
hinfallig.

Uber statistische Betrachtungen der Ordnungsméglichkeiten von N; + N, Molekii-
len in den Volumenanteilen v; (Sperling 2001) kann man zur Berechnung der Mi-
schungsentropie eines ohne Volumendnderung gelosten Polymers Gleichung 4-5

anwenden.

AS,, = —k(N1 ‘Inv,+ N, - lnvz) Gleichung 4-5
k = Bolzmannkonstante: 1,38*10%J/K

N; = Anzahl der Molekiile von Substanz i [mol]
Die Theorie nach Flory-Huggins (Flory 1942, 1953, Huggins 1942a; 1942b, 1942c¢)

fiihrt zur Beschreibung der Mischungsenthalpie verdiinnter Losungen die einheiten-
freie Grofle y; ein, die auch Flory-Huggins Interaktionsparameter genannt wird

(Gleichung 4-6).

AH,,

X TN,

Gleichung 4-6

Setzt man Gleichung 4-6 und die statistische Betrachtung der entropischen Vorgéin-
ge nach Gleichung 4-5 in Gleichung 4-1 ein, so erhélt man die Mischungsenergie

im Sinne einer statistisch thermodynamischen Betrachtung.
AG,, =k-T(N,"Inv, + N,-1nv, + ), N, - v,) Gleichung 4-7

Die beiden ersten Summanden der Klammer in Gleichung 4-7 beschreiben dabei
den entropischen, der letzte Summand beschreibt den enthalpischen Anteil der
Energiednderung. Dabei wird weiterhin von einem Ldsungsvorgang ohne Volu-
mendnderung ausgegangen. Nimmt die Mischungsenergie positive Werte an, kann
davon ausgegangen werden, dass Phasentrennung eintritt, wiahrend negative Werte

von AG)y zur Bildung von Losungen fithren. Mit der Berechnung der Anzahl der
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Molekiile mittels Advogadrokonstante V4, molarem Volumen FV; und den Volumen-
anteil v; ergibt sich Gleichung 4-8. Damit kann die Berechnung der Mischungsener-

gie AGyin der Praxis anhand der Volumina der Substanzen durchgefiihrt werden.

AG_=k-T: LA-vl-anﬁNf;/'vz -lnv2+X1-NA

1 2 1

.vl

"V, Gleichung 4-8

N, = Advogadrokonstante: 6,02*10%mol”’

Der in der Gleichung enthaltene Flory-Huggins Interaktionsparameter kann durch
die Umformung von Gleichung 4-6 und die Zusammenhinge der Mischungsenthal-
pie aus Gleichung 4-2 aus den Loslichkeitsparametern von Losungsmittel und Po-
lymer berechnet werden (Bristow und Watson 1958, Flory 1953, Elias 1997) (Glei-
chung 4-9).

i |

BT ((51 - 62)2 Gleichung 4-9

X1 =

Fiir die exakte Berechnung der Mischungsenergie gelten diese, sowie die zuvor
ausgeflihrten Beziehungen streng genommen nur fiir verdiinnte Losungen von Po-
lymeren, bei denen durch den Mischungsvorgang das freie Volumen nicht verén-
dert wird. Hierfiir sollte auch die Berechnung des Interaktionsparameters y; unter
Einbeziehung der Temperaturabhingigkeit und der Konzentrationsabhingigkeit

durchgefiihrt werden.

Bei anderen Konzentrationsverhéltnissen besitzen die Gleichungen 4-5 bis 4-9 fiir
die halbquantitative Betrachtung von Phasenseparationsvorgingen in dieser Form
jedoch weiterhin Giiltigkeit. Sie werden in der Literatur fiir diese Abschitzung

auch beschrieben (Elias 1997).

4.2. Berechnung der Loslichkeitsparameter

Bei Kenntnis der Molekiilstruktur ist eine Berechnung der Loslichkeitsparameter

ohne experimentelle Laborarbeiten mit zwei unterschiedlichen Verfahren moglich:
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a) In der Literatur sind hiufig Berechnungen der Loslichkeitsparameter mit
Hilfe von Gruppennummern (Grulke 1999) zu finden. Das auf der Summati-
on der Loslichkeitseigenschaften einzelner Molekiilteile basierende System
ist jedoch nicht in der Lage, die Interaktion von Strukturen innerhalb des sel-
ben Molekiils zu berechnen. Die Zusammenlagerung von Polymerstrukturen
oder andere geometrische Struktureffekte auf die intermolekulare Kohésion

bleibt damit unberiicksichtigt.

b) Bei der Berechnung der Loslichkeitsparameter mittels molekularer Bewe-
gungssimulation (MD) im Computer werden die Auswirkungen der Raum-
anordnung und die daraus resultierenden Interaktionen bei der Berechnung
mit beriicksichtigt. Daher erfolgt die Berechnung der Loslichkeitsparameter
im Rahmen dieser Arbeit mittels MD Simulation, die Vorgehensweise ist in
Kapitel 7.2.3 beschrieben.

Moderne Kraftfelder, die in der MD Anwendung finden, berechnen die polaren
Wechselwirkungen zwischen den Molekiilen, differenzieren diese jedoch bei der
Summation der Gesamtenergien nicht nach deren Ursache (Sun 1998, Bunte und
Sun 2000). Das bedeutet, dass durch die Simulation nur drei anstatt vier verschie-
dene Loslichkeitsparameter berechnet werden: der Loslichkeitsparameter nach Hil-
debrand (1916) 6, der die gesamte kohésive Energie reprasentiert; der Loslichkeit-
sparameter ., der die Summe der Energien aus Dipolkriften und Wasserstoft-
briickenbindungen beinhaltet; und der Loslichkeitsparameter 84, der die Energie aus
den dispersiven van der Waals-Kréften (vdW) beinhaltet. Der Zusammenhang mit
den Loslichkeitsparametern nach Hansen aus Gleichung 4-4 ist in Gleichung 4-10
und 4-11 dargestellt.

62 = 6; + 6h2 Gleichung 4-10

e

damit wird

52 = 53 + 55 Gleichung 4-11
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Die Ergebnisse der MD Simulation fiir alle Molekiile sind in Tabelle 4-1 angege-
ben. Als Testgrof3e fiir eine erfolgreiche Simulation der jeweiligen Fest- bzw. Fliis-
sigphase der einzelnen Substanzen dient deren Dichte bei 25 °C. Diese wird im
Rahmen der MD zur Bestimmung der Ldslichkeitsparameter mitbestimmt. Zur
Uberpriifung des Systems sind daher in Tabelle 4-1 die im Rahmen der MD berech-
nete Dichte und die wahre Dichte der Substanzen angegeben. Die nur geringen Ab-
weichungen zeigen, dass die gewdhlten Parameter fiir die Berechnung der Substan-
zeigenschaften verwendet werden konnen. Die fiir die weiteren Berechnungen ver-
wendeten molaren Volumina V; basieren auf den Dichten aus der MD Berechnung

und den Molmassen der Substanzen aus Tabelle 3-1.

Tabelle 4-1: Dichten und Léslichkeitsparameter der Substanzen

. molares Loslichkeitsparameter
Dichte p [g/cm’]
Volumen [(J/cm*)™]

Real ! Simulation
[cm*/mol]  brand electro vdw

TEC 1,137 1,114 248,56 20,70 8,62 18,81
ATBC 1,046 1,039 387,53 17,96 4,57 17,37
DBS 0,900 0,910 345,42 17,63 3,29 17,32
IBU amorph. n.a. 0,977 211,25 20,95 11,89 17,25
IBU Kkristall. 1,029 1,092 188,91 31,64 26,53 17,23

THEO amorph. n.a. 1,350 133,46 29,48 16,99 24,10
THEO kristall. 1,465 1,493 120,67 51,43 45,85 23,29

ERS 1,19° 1,028 6250,06 17,34 11,32 13,13

'Quelle: CAS, Stand 20.07.2006
’Quelle: Christian 2005

Die Loslichkeitsparameter des Polymers Eudragit RS von & = 17,34 (J/em?)",
d.= 11,32 (J/em?)** und 6,= 13,13 (J/em?)* zeigen, dass das Polymer ein ausgegli-
chenes Verhiltnis von lipophilen und hydrophilen Strukturen in der Kette aufweist.
Ein Gemisch aus Aceton und iso-Propanol wird von der Herstellerfirma als geeig-
netes organisches Losungsmittel empfohlen, die Loslichkeitsparameter der beiden

Substanzen sind denen des Polymers &hnlich. Zur Einordnung der berechneten
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Werte sind in Tabelle 4-2 die der Literatur (Grulke 1999) entnommenen, sowie die
mittels Gleichung 4-10 in 8. umgerechneten Literaturloslichkeitsparameter weiterer

Losungsmittel und Polymere angegeben.

Die Gesamtloslichkeitsparameter der Weichmacher sind vergleichbar mit dem des
Polymers. Bei Betrachtung der Partialloslichkeitsparameter ist jedoch ablesbar,
dass die elektrophilen Wechselwirkungen innerhalb der Weichmacherstrukturen
geringer sind als die innerhalb der Polymerstruktur, sie nehmen in der Reihe TEC —
ATBC — DBS ab. Die dispersiven Anteile der Wechselwirkungen sind untereinan-
der vergleichbar und hoher als die des Polymers. Qualitativ ist damit erkennbar,

dass in dieser Gruppe DBS am lipophilsten und TEC am hydrophilsten ist.

Die Wirkstoffe weisen einen hoheren Gesamtloslichkeitsparameter als das Polymer
auf, wobei der von Ibuprofen im amorphen Zustand vergleichbar ist mit demjeni-
gen von TEC. Im kristallinen Zustand sind die kohdsiven Krifte bei beiden Wirk-
stoffen erwartungsgemall hoher. Die Loslichkeitsparameter nach Hansen verdeutli-

chen, dass dieser Anstieg von einer

TEC

Zunahme der elektrophilen Wechsel-
ATBe wirkungen im Kristall verursacht
DBS

wird. Die Werte steigen in der Rei-
henfolge IBU amorph < THEO

amorph < IBU kristallin < THEO

IBU amorph.

IBU krist. |

THEO amorph.

| THEO krist.

i kristallin stark an. Dabei ist der Los-

H
|
j

50 40 30 2 10 o 10 20 30 lichkeitsparameter 5, von amorphem
Abbildung 4.2.1: Vergleich der Loslichkeits-
parameter nach Hansen: d, grau, daschwarz;
gepunktete Linien: Parameter des Polymers ~ Polymers. Die Werte der dispersiven

Ibuprofen fast identisch mit dem des

Loslichkeitsparameter sind bei Ibuprofen vergleichbar mit denen der Weichmacher,
wahrend Theophyllin hierfiir hohere Werte aufweist. Ein graphische Gegeniiber-
stellung der berechneten Loslichkeitsparameter nach Hansen gibt Abbildung 4.2.1

wieder.
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Tabelle 4-2: Loslichkeitsparameter von Vergleichssubstanzen

Loslichkeitsparameter [(J/cm®)"]

Substanz § / Hildebrand' 5./ electro * 8a/ vdw'
Aceton 20,1 12,5 15,5
Diethylether 15,8 5.9 14,5
Dimethylsulfoxid 26,6 24,6 18,4
Ethanol 26,6 21,3 15,8
Iso-Propanol 23,5 17,5 15,8
Ameisensdure 25 20,4 14,3
Stearinsdure 17,6 6,4 16,4
n-Hexan 14,9 0 14,9
Wasser 47,9 45,3 15,5
Naturkautschuk 16,4 - 17,1 1,6 16,57
Polyethylen 15,8 - 18,4 n.a. n.a
Polyetylenoxid 17,8 - 22,1 9,9 17,3
Polyacrylsaure Ethylester 18,8 -20,4 n.a. n.a.
Polyacrylsdure Methylester 20,1 -21,3 n.a. n.a.
Polymethacrylsdure Methy- 22,7 12,9 18,6
lester

"Werte fiir 25 °C: Grulke 1999
2 berechntet nach GI. 4-10

4.3. Berechnung der Molekiilaffinititen

Die anhand der Loslichkeitsparameter nach Hansen in Abbildung 4.2.1 qualitativ
erkennbaren Ahnlichkeiten der Substanzen lassen sich mit Hilfe des Flory-Huggins
Interaktionsparameters energetisch quantifizieren. Nach Gleichung 4-9 nimmt
bei identischen 8 Werten von Losungsmittel und geloster Substanz den Wert Null
an, die Mischungsenthalpie ist damit bei kleinen y; Werten am geringsten. Berech-
net man y; fiir die Interaktion des Polymers mit den Weichmacher- und Wirkstoff-

strukturen, dann kann man die Molekiilstrukturen hinsichtlich der Ergebnisse in
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Tabelle 4-3: Flory-Huggins Parameter x, zwel Gruppen aufteilen: die erste mit

0<y:<1,14 , die zweite mit x; > 7,9 .

Mischungs- Interaktionsparameter

partner 1 Die Interaktionsparameter aller Weich-
TEC 1,132 macher und von amorphem Ibuprofen
ATBC 0,060 nehmen Werte an, die kleiner sind als
DBS 0,012 1,14 , wéhrend die von kristallinem Ibu-
IBU amorph 1,111 " d Theonhvlli he als 7-fach
BU kristall 15.582 profen un eophyllin mehr als 7-fac
THEO amorph 7,939 hoéher sind (siehe Tabelle 4-3). Eine mo-
THEO kristall 56,584 lekular-disperse Mischung des Polymers

mit kristallinem Ibuprofen oder kristalli-
nem bzw. amorphem Theophyllin ist hinsichtlich der Enthalpie damit energetisch
erheblich ungiinstiger als eine Mischung mit den Weichmachern oder mit amor-

phem Ibuprofen.

4.4. Berechnung der physikalischen Stabilitat von theoretischen

Mischungen gegeniiber Phasentrennung

Um die Stabilitdt der molekulardispersen Mischungen des Polymers mit den Ein-
zelsubstanzen beurteilen zu kdnnen, wird die Anderung der gesamten Mischungs-
energie AGy nach Gleichung 4-8 berechnet. Weichmacher und Wirkstoffe gehen
dabei jeweils als Losungsmittel in die Berechnung ein. Abbildung 4.4.1 veran-
schaulicht den Verlauf der Energiewerte der theoretischen Mischungen in Abhén-
gigkeit des Volumenanteils des jeweiligen ,,Losungsmittels® in einem Bereich von
0,005 <v; > 0,995.
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Abbildung 4.4.1: Abhdngigkeitvon A Gy der Polymer-Substanz-Mischungen vom
Volumenanteil v, der beteiligten Substanzen

Theophyllin ( ), Ibuprofen (blau), TEC (schwarz), ATBC (rot), DBS (¢riin),
amorph: durchgezogene Linie; kristallin: gestrichelte Linie

Die Mischungsenergie der kristallinen Wirkstoffe und des amorphen Theophyllins
ist iiber den gesamten Bereich stark positiv. Durch das einheitliche Vorzeichen ist
es moglich, die Giiltigkeit der Berechnung von der Betrachtung einer Losung des
Polymers in viel Losungsmittel auf den Fall der Einarbeitung von wenig Substanz
in das Polymer zu iibertragen. Aus den berechneten Werten kdnnen zwei Schliisse
gezogen werden. Zum einen ist im Fall von erzwungenen Mischungen dieser Sub-
stanzen mit dem Polymer bei Lagerung eine Phasentrennung zu erwarten, das heif3t
die Mischungen wiren nicht stabil. Im anderen Fall kann bei der Herstellung von
festen Dispersionen davon ausgegangen werden, dass die Phasen auch bei Lage-
rung getrennt bleiben und auch eventuell geloste Anteile wieder rekristallisieren.
Bei der Einarbeitung der kristallinen Wirkstoffe oder auch von amorphem Theo-

phyllin ist daher kein Einfluss auf die Polymereigenschaften zu erwarten.
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Im Gegensatz dazu ist die Mischungsenergie der Weichmacher und des amorphen
Ibuprofens iiber den gesamten Bereich negativ. Auch fiir diese Substanzen ist es
moglich durch das einheitliche Vorzeichen der Werte die Giiltigkeit der Berech-
nung auf den Fall der Einarbeitung von wenig Substanz in das Polymer zu {ibertra-
gen. Durch die negativen Werte fiir die Mischungsenergie ist die Bildung von L&-
sungen bzw. von molekular dispersen Mischungen energetisch beglinstigt. Auch
wenn die geringen Energiemengen keine selbststandigen Losungsvorginge erwar-

Tabelle 4-4: Anderung der freien ten lassen, so kann dennoch davon aus-

Mischungsenergie bei 10 %(v/v) gegangen werden, dass erzeugte Mi-
Weichmacher und 90 %(v/v) Polymer

schungen der Substanzen mit dem Poly-
AGy [J/em’]

mer beziiglich einer Phasentrennung la-

TEC -1,32 T _ _ _

ATBC -1.48 gerstabil sind. Bei der Einarbeitung der
DBS -1,68 Weichmacher ist dieses Verhalten er-
IBU amorph -1,57 wiinscht, um eine dauerhaft weichma-
IBU kristall 15,34 chende Wirkung auf das Polymer zu er-
THEO amorph 8,96

THEO kristall 99 85 reichen. Die Moglichkeit der Bildung ei-

ner stabilen Losung aus amorphem Ibu-
profen und dem Polymer lasst jedoch vermuten, dass nur die Einarbeitung einer ge-
ringen Menge amorphen Ibuprofens zur Herstellung einer Retardmatrix verwendet
werden kann. Aufgrund der gleichen GroBenordnung der freien Mischungsenergie
A Gy kann fiir amorphes Ibuprofen dabei eine dhnliche Loslichkeit im Polymer wie

fur die Weichmacher vermutet werden.

In Tabelle 4-4 sind die Zahlenwerte fiir A Gy exemplarisch bei einem Volumenan-

teil von 90 % Polymer und 10 % Weichmacher bzw. Wirkstoff angegeben.

4.5. Zusammenfassung der Ergebnisse fiir Weichmacher und
Wirkstoffe

Die im Rahmen der thermodynamischen Berechungen gefundenen Unterschiede
zwischen den Weichmachern sind gering. Die Berechnung der Mischungsenergie

lasst den Schluss zu, dass sich alle drei Weichmacher in das Polymer einarbeiten
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lassen. Alle Mischungen sind durch die frei werdende Energie thermodynamisch
stabilisiert, durch die geringen Unterschiede der Werte ist eine weitere Differentie-
rung und Interpretation dieser Daten jedoch nicht mdglich. Die detaillierte Unter-
scheidung der Affinitét der Einzelsubstanzen zum Polymer Eudragit® RS ist nur mit
den Loslichkeitsparametern nach Hansen (siehe Kapitel 4.2) moglich. Der Weich-
macher mit der groBten Ahnlichkeit im Vergleich zum Polymer ist dabei gemil
Abbildung 4.2.1 der leicht hydrophile Triethylcitratester TEC. Die grofte Abwei-
chung von den Polymereigenschaften weist Dibutylsebacat mit seinen sehr gerin-
gen elektrophilen Wechselwirkungen auf. Acetyltributylcitrat liegt hinsichtlich der
Ahnlichkeit mit dem Polymer zwischen den beiden anderen Substanzen. Stehen
alle drei Weichmacher zur Verfiigung, so ist daher TEC der Weichmacher der
Wabhl, obwohl bei diesem in der Berechnung der freien Mischungsenergie A Gy der

geringste Energiegewinn erkennbar ist (Tabelle 4-4).

Die Berechnung der Mischungsenergie von Ibuprofen mit dem Polymer lasst den
Schluss zu, dass IBU als Modellarzneistoff fiir die Untersuchung einer hoch dosier-
ten Matrixarzneiform auf Eudragit RS Basis ungeeignet sein konnte. Bei der
Schmelzextrusion wird das Polymer bei 140 °C verarbeitet, bei dieser Temperatur
liegt Ibuprofen geschmolzen, das bedeutet in amorphem Zustand vor (vgl.
Schmelztemperaturen Tab. 3-1). Das amorphe Ibuprofen kann sich dadurch im Po-
lymer losen (vgl. Abbildung 4.4.1), und die entstehende feste Losung wird durch
die frei werdende Energie voraussichtlich stabilisiert. Eine Beeinflussung der retar-
dierenden Polymereigenschaften ist bei steigenden Ibuprofenanteilen daher nicht zu

vermeiden.

Durch die Ergebnisse der zuvor dargestellten Untersuchungen ist zudem zu erwar-
ten, dass sich grofle Anteile an Theophyllin in eine Matrix aus Eudragit RS einar-
beiten lassen, ohne deren Eigenschaften durch Losungsprozesse zu beeinflussen. Es
konnte auch kein Eutektikum zwischen dem Polymer und Theophylling festgestellt
werden. Bei der Verarbeitungstemperatur von 140 °C liegt Theophyllin im kristalli-
nen Zustand vor (vgl. Schmelztemperaturen Tab. 3-1). Im Gegensatz zu amorphem

Ibuprofen wiirde die positive Mischungsenergie selbst bei der Dispergierung von
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amorphem Theophyllin nur die Bildung von zwei getrennten Phasen ermoglichen.
Die thermodynamischen Bedingungen fiir die Bildung einer festen Ldsung aus
THEO und ERS sind so schlecht, dass nur durch Erreichen der Extremfille, dass v,
gegen 0 oder gegen 1 strebt (vgl. Abbildung 4.4.1), ein Losungsvorgang denkbar
ist. Eine Einarbeitung von Theophyllin durch Schmelzextrusion fiihrt aus den ange-
fiihrten Griinden sehr wahrscheinlich zu keinen Interaktionen mit Eudragit RS. Es
wird die Entstehung einer thermodynamisch stabilisierten festen Dispersion von

Wirkstoftkristallen in der Polymermatrix prognostiziert.

4.6. Experimentelle Bestimmung der Loslichkeit der Substanzen im

Polymer

Zur Untersuchung des Loslichkeitsverhaltens werden physikalische Mischungen
der Substanzen mit dem Polymer im Kolbenextruder aufgeschmolzen und extru-
diert (siche Kapitel 7.2.2.2). Von diesen bindren Mischungen und von ternidren Mi-
schungen aus Weichmacher / Polymer / THEO aus der Doppelschneckenextrusion
(siehe Kapitel 7.2.2.1) wird jeweils die Glasiibergangstemperatur mittels Differenti-
eller-Thermo-Kalorimetrie (DSC) (siehe Kapitel 7.2.4.1) bestimmt. So kann festge-
stellt werden, ob eine molekulardisperse Mischung des Weichmachers mit dem Po-

lymer vorliegt.

Die Glastlibergangstemperatur 7, der Mischungen gibt den Punkt an, ab dem den
Polymerketten mehr Bewegungsfreiheitsgrade zur Verfiigung stehen als bei tieferen
Temperaturen. Die Bestimmung der Glasiibergangstemperatur erfolgt nach
DIN 53 765 A20, dabei wird T, anhand des Temperaturmittelpunkts zwischen dem
Beginn der Glasumwandlung und dem Ende dieses Prozesses charakterisiert. Die
Beurteilung der Loslichkeit wird dadurch moglich, dass sich ein potentieller
Weichmacher im Polymer 16sen muss, um auf molekularer Ebene die Interaktion
der Polymerketten zu beeinflussen. Im Umkehrschluss muss daher eine Substanz
mit nachgewiesenem weichmachendem Effekt auf das Polymer in diesem auch 16s-

lich sein.
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4.6.1. Triethylcitrat (TEC)

' Uber den gesamten untersuchten
60 . . .
y=-251x+62 Konzentrationsbereich von 0 bis
50- . R=0,999 G :
. 23 % (m/m) ergibt sich eine auch in
= 30] i der Literatur beschriebene (Zhu et al.
. . 2002, Griitzmann und Wagner 2005)
o lineare Abhéngigkeit der Glasiiber-
. .
0 . . ' . a gangstemperatur vom Massenanteil
0 % 5% 10% 15% 20% 25% ) )

Anteil an TEC in Mischung (m/m) an TEC in der POlymer / Weichma-

Abbildung 4.6.1: Glasiibergangstemperatur T, cher Mischung. Der in Abbildung
bei x % TEC in der Mischung;

gepunkiete Linie: Linearregression 4.6.1 erkennbare, lineare Zusammen-

hang ldsst den Schluss zu, dass sich
im untersuchten Bereich jede eingearbeitete TEC-Menge molekulardispers im Po-
lymer 16st, und die Molekiile durch die partielle Authebung der Ketteninteraktionen
fiir die ,,Weichmachung®* der Mischung sorgen. Die ebenfalls zur Erstellung der
Korrelation verwendeten Glasilibergangstemperaturen von terndren Mischungen,
die sowohl TEC als auch THEO enthalten (5, 11, 17 und 23 % in Abbildung 4.6.1),
zeigen keinen negativen Einfluss auf den linearen Zusammenhang. Durch diesen
Befund werden die aus der Mischungsanalyse gewonnenen Erkenntnisse (vgl. Ka-
pitel 4.5) bestitigt. Die Glasiibergangstemperatur von ca. 63,6 °C fiir reines Eudra-
git RS wird durch die Einarbeitung des Weichmachers um 2,51 K pro %-Anteil
TEC in der Mischung abgesenkt.

TEC ist bis zu einem Substanzmengenanteil von ca. 23 % (m/m) in Bezug auf die
Polymer / Weichmachermischung molekular dispers einarbeitbar. Ab ca. 23 % wer-
den die Extrudate sehr klebrig, so dass eine Weiterverarbeitung der Extrudate durch

dieses Verhalten verhindert wird.



4.6. Experimentelle Bestimmung der Loslichkeit der Substanzen im Polymer 33

4.6.2. Acetyltributylcitrat (ATBC)

Auch bei der Einarbeitung von ATBC ergibt sich liber den gesamten untersuchten
Konzentrationsbereich eine lineare Abhdngigkeit der Glasiibergangstemperatur
vom Anteil an Weichmacher in der Mischung (siehe Abbildung 4.6.2). Im unter-
suchten Bereich 10st sich jede eingearbeitete ATBC Menge molekulardispers im
Polymer und wirkt in diesem als Weichmacher. Die Glasiibergangstemperaturen
der terndren Mischungen, von ATBC, THEO und ERS (11,5 und 25,5 % in Abbil-
dung 4.6.2) zeigen auch hier keine Abweichung vom linearen Zusammenhang. Die
Glasiibergangstemperatur von Eudragit RS wird durch ATBC um 2,09 K pro
%-Anteil in der Mischung abgesenkt.

5 ATBC ist dabei bis zu einem Sub-
60""'--.... y=-209x+61 | ctanymengenanteil von ca. 21 %
0] g R=0,995 . .

40 (m/m) in Bezug auf die Polymer /
o ®-.. Weichmachermischung einarbeitbar.
£ 301 Q.

P .. Bei einer weiteren Steigerung wer-

o] . den die Extrudate sehr weich, jedoch

| fehlt ihnen die Klebrigkeit, die bei

0 T L) T T T
0% 5% 10% 15% 20% 25% . o
Anteil an ATBC in Mischung (m/m) den TEC Mischungen auftritt. Die

Abbildung 4.6.2: Glasiibergangstemperatur T, durch die Duktilitit verursachte
bei x % ATBC in der Mischung;,

gepunktete Linie: Linearregression mangelnde Formstabilitdt verhindert

jedoch die Verwendung von Mi-
schungen mit mehr ATBC zur Her-

stellung von Arzneimitteln.
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4.6.3. Dibutylsebacat (DBS)

60- y=-260x+61
50 ' R=0,988
o 40-
£ 30 A
= 20 £ Y
10- L
0 M L M T v L M T "... T
0% 5% 10% 15% 20% 25%
Anteil an DBS in Mischung (m/m)

Abbildung 4.6.3: Glasiibergangstemperatur T,

bei x % DBS in der Mischung,
gepunktete Linie: Linearregression

Abbildung 4.6.3 zeigt, dass eine Ein-
arbeitung von DBS bis zu einem An-
teil von 19,0 % (m/m) zu einer linea-
ren Absenkung der Glasiibergang-
stemperatur um 2,6 K pro %-Anteil
an DBS fiihrt. In diesem Bereich
wirkt DBS als geloster Weichmacher
im Polymer. Die Bestimmung der
Glasiibergangstemperatur einer Mi-

schung, die 9 % (m/m) Weichmacher

und THEO enthélt (siche Abbildung 4.6.3), fiihrt zu keiner Abweichung von der

gefundenen Korrelation.

\ Aexo

~

(

U

50 -40 -30 20 10 0 10 20 30 40 50
Tin°C

Abbildung 4.6.4: DBS (rein). rot;

21,5 % (m/m) DBS/ERS Mischung: schwarz;

Heizrate: 20 K/min

Bei Erhohung der Konzentration auf
21,5 % (m/m) ist eine Bestimmung
der Glasiibergangstemperatur mittels
DSC nicht mehr mdglich. Wie Abbil-
dung 4.6.4 verdeutlicht, erscheint bei
Erwiarmung der Mischung ein zusétz-
licher Peak in dem Temperaturbe-
reich, in dem die Glasiibergangstem-
peratur dieser Mischung nach dem
Zusammenhang aus Abbildung 4.6.3

zu erwarten ist. Eine Bestimmung der

onset-Temperatur des Schmelzpunktes von reinem DBS bei den gleichen Messbe-

dingungen zeigt, dass der zusitzliche Peak eine vergleichbare onset-Temperatur

aufweist. Die in Abbildung 4.6.4 abgebildete Vergleichsmessung ldsst darauf

schlieflen, dass Anteile des Weichmachers bei diesen Konzentrationsverhaltnissen

in einer getrennten Phase vorliegen.
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4.6.4. Tbuprofen (IBU)

Die Extrusion binérer physikalischer Mischungen von Ibuprofen fiihrt bis zu einem
Anteil von 20,0 % (m/m) zu einer linearen Absenkung der Glasiibergangstempera-

tur um 1,85 K pro %-Anteil Ibuprofen (sieche Abbildung 4.6.5). Ein Einfluss dieses

Arzneistoffs auf die  Glasiiber-
60-1" .
y=-185x+64 | gangstemperatur von FEudragit RS
. e R=0,999
3 wurde auch von Kidokorro et al.
40 o
g e (2001) und Wu und McGinity (1999)
g3 T
=00 A\ beschrieben. Die Einarbeitung hohe-
o rer Anteile ist aufgrund der starken
Erweichung und hohen Klebrigkeit

o T T T L} L)
0% 5% 10% 15% 20% 25%
Anteil an IBU in Mischung (m/m)

Abbildung 4.6.5: Glasiibergangstemperatur A uf die Extrusion einer terniren Mi-
T, bei x % IBU in der Mischung;

gepunktete Linie: Linearregression; schung mit Weichmachern oder

THEO wird verzichtet, da einerseits

der Extrudate nicht moglich.

die Duktilitdt fiir den Zusatz von Weichmachern bereits zu hoch ist, und anderer-
seits die Kombination von IBU mit THEO in einer Arzneiform einer pharmazeuti-

schen Sinnhaftigkeit entbehrt.

4.6.5. Theophyllin (THEO)

Bereits bei der Untersuchung der terndren Mischungen der verschiedenen Weich-
macher mit Polymer und THEO war in den obigen Abschnitten erkennbar, dass der
Anteil an Theophyllin in der Polymermatrix keinen Einfluss auf die Glasiibergang-
stemperatur hat. Die Herstellung einer bindren Mischung von THEO mit dem Poly-
mer Eudragtit RS ist im Kolbenextruder aufgrund der fehlenden Weichmacher-
Wirkung nicht moéglich, deshalb wird der Einfluss auf die Glasiibergangstemperatur

anhand von TEC enthaltenden Polymerproben untersucht.
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50 Bei der Einarbeitung von 50 / 60 /
[ [FU - TOUUO U RN -

P 70 % (m/m) Theophyllin in Eudragit

o) RS/TEC Mischungen mit 5/ 11 /17 /
'_ 0 ............................... o

o 304 23 % (m/m) Weichmacheranteil in

c 251 ;

Ew 20' ..................................................................................... der Polymer_/WeichmachermiSchung
151 mittels Doppelschneckenextruder ist
10+
P SS— N— w--| kein Einfluss auf die Glasiibergang-

50% 60% 70% stemperatur erkennbar. Theophyllin
Anteil an THEO in Mischung (m/m) . . } )
Abbildung 4.6.6: wirkt nicht als Weichmacher im Po-

schwarz: Tg von x % THEO und 5 % TEC; lymer oder bereits weichgemachten
rot: Tgvonx % THEO und 11 % TEC; . . ,

griin:  Tgvon x % THEO und 17 % TEC: Polymer/TEC Mischungen. Eine Los-
blau: Tgvonx % THEOund 23 % TEC;  lichkeit von Theophyllin in Eudragit

gepunktete Linie: Linearregression )
RS kann durch die Untersuchung da-

her ausgeschlossen werden.

4.7. Zusammenfassung des Kapitels

Durch die Berechnung der Loslichkeitsparameter der einzelnen Substanzen mittels
MD Simulationen und die nachfolgende thermodynamische Betrachtung von po-
tentiellen Mischungen mit dem Polymer kann die Ldslichkeit in und damit mogli-
che Interaktionen mit dem Matrixpolymer berechnet werden. Die berechnete Los-
lichkeit der Weichmacher TEC, ATBC und DBS kann im Experiment bestitigt
werden. DBS als Weichmacher mit dem im Vergleich zum Polymer gro3ten Unter-
schied beziiglich des elektophilen Loslichkeitsparameters zeigt im Experiment bei
einem Massenanteil von 21,5 % eine nicht vorausgesagte Phasentrennung. Da die
Berechnung der Mischungsenergie auf der Betrachtung der Gesamtldslichkeitspara-
meter der beteiligten Substanzen beruht, ist dies jedoch erkldrbar. Verschiedene
Autoren betonen den entscheidenden Anteil der elektrophilen Wechselwirkungen
fiir die qualitative Vorhersage von Mischungswahrscheinlichkeiten, jedoch erfolgte
bislang keine Erstellung von alternativen quantitativen Berechnungsgrundlagen fiir

die Mischungsenergie.
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Durch die positiven Befunde in den Berechnungen und Experimenten kommt Trie-
thylcitrat als Weichmacher zur Herstellung der Retardmatrix zur Anwendung. Die
anderen beschriebenen Weichmacher werden im Rahmen dieser Arbeit bis maxi-
mal zu den in den Vorversuchen bestimmten Grenzen zu Vergleichszwecken ver-

wendet.

Die in der Berechnung festgestellte Moglichkeit der Losung von amorphem Ibupro-
fen in Eudragit RS wird im Experiment bestitigt. Durch den Einfluss auf die Poly-
mereigenschaften wird der Wirkstoff im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter be-
trachtet. Jedoch beweist die vorgestellte Methode ein hohes Potential feste Arznei-
stoff / Polymerldsungen z.B. fiir die Loslichkeitsverbesserung von Arzneistoffen

gemdl Kapitel 2.1 a) vorherzusagen.

Da sich Theophyllin, wie bereits in den thermodynamischen Betrachtungen berech-
net, auch im Experiment nicht in der Polymermatrix 16st und diese damit nicht be-
einflussen kann, wird dieser Wirkstoff im Rahmen der vorliegenden Arbeit zur Un-

tersuchung der Retardmatrix aus Eudragit RS herangezogen.
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5. Einflussgrofien auf die Freisetzung aus der Matrix

Die Freisetzungsgeschwindigkeit von Theophyllin aus der multipartikuldren Matri-
xarzneiform bereits durch die Wahl der geeigneten Produktionsparameter zu be-
stimmen, kann nur erreicht werden, wenn die EinflussgroBen auf die Freisetzung
hinreichend bekannt sind. Im folgenden Kapitel werden aus diesem Grunde die
qualitativen Einfliisse von Rezepturverianderungen, die Einfliisse des Freisetzungs-
mediums und der Pelletgeometrie auf die Freisetzung untersucht, sowie eine pas-
sende mathematische Funktion zur Beschreibung des Freisetzungsverlaufs ermit-
telt. Zur Absicherung der gefundenen Zusammenhénge schlie3t das Kapitel mit der
Betrachtung der Wiederholbarkeit der Pelletherstellung mittels Doppelschnecken-

extruder ab.

Fiir die folgenden Untersuchungen werden, wie in Kapitel 7.2.2.1 beschrieben,
durch Extrusion Pellets aus Theophyllin (THEO), Eudragit RS (ERS) und Triethyl-
citrat (TEC) hergestellt.

5.1. Untersuchung des Pelletaufbaus mittels REM

A Zur Untersuchung des mikroskopi-
@ % % o schen Aufbaus werden Pellets von
oS S| o oS
\&%&e\\\{b i % %&cf“\\’b 2 mm Léinge und 2 mm Durchmesser
. - (sieche Abbildung 5.1.1) mittels Dop-
‘ . ! pelschneckenextrusion und nachfol-
Lange Langsbruch
gender Stranggranulation hergestellt
Abbildung 5.1.1: Pelletgeometrie und (vgl. Kapitel 7.2.2.1). Die Pellets
Bruchlage fiir REM

werden einer Freisetzung in VE-Was-
ser unterzogen, gefriergetrocknet und aufgebrochen. Es werden Aufnahmen der
Pelletoberflachen und der Bruchfldche (sieche Abbildung 5.1.1) mittels REM ange-
fertigt (sieche Abbildung 5.1.3 und 5.1.11).

Durch die Schmelzextrusion der drei Ausgangssubstanzen werden die Theophyllin-

kristalle homogen in der Polymermatrix verteilt und, wie in Abbildung 5.1.3 er-
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kennbar ist, nahezu porenfrei eingebettet. Um das Vorhandensein einer signifikan-
ten, nicht erkennbaren Porositdt zu untersuchen, wird mittels Gasvergleichspykno-
meter die Dichte der Pellets bestimmt. Fiir Pellets mit 60 % THEO betrigt diese ge-
messene Dichte ca. 1,34 £0,02 g/cm’, die fiktive Mischdichte aus 60 % THEO und
40 % ERS betragt pmisen= 1,355 g/cm® (vgl. Tabelle 3-1 und 4-1). Die Abweichung
von der idealen Mischdichte liegt innerhalb der Messungenauigkeit, daher kann

von einer nahezu porenfreien Matrix ausgegangen werden.

Die Form und ungefiahre Grof3e der feinteiligen, eingearbeiteten Theophyllinkristal-
le 1st in Abbildung 5.1.2 abgebildet und entspricht den in der Einbettung erkennba-
ren Partikeln. Der Extrusionsprozess fiihrt durch die Gleitbewegung der Schmelze
durch die Diisenbohrungen zu einer in Abbildung 5.1.4 erkennbaren Langsausrich-
tung der Kristalle in der Matrix. Die Langsausrichtung ist auch nach der vollstindi-
gen Freisetzung des Theophyllins in Abbildung 5.1.7 anhand der parallel am Rande
des Zylindermantels ausgerichteten Poren, die in Form und Gréfe den Wirkstoff-
kristallen entsprechen, erkennbar. Gleichzeitig wird reine, niedrig viskose Polymer-
schmelze, dhnlich wie Wasser bei der Feuchtextrusion (Rough et al. 2000), aus der
pastosen Schmelze nach auflen gedriickt und bildet so eine filmdhnliche Mantel-
schicht (siehe Abbildung 5.1.1) mit im Vergleich zu den Schnittkanten des Stranges
deutlich niedrigerer Porositit (siche Abbildung 5.1.5 und 5.1.6). Die Stranggranula-
tion fithrt dazu, dass an den planen Abschlagsenden die Wirkstoffkristalle nicht mit
Polymer eingehiillt sind und nach der Freisetzung, wie Abbildung 5.1.6 zeigt, Po-
ren in GroBe der Wirkstoffkristalle entstehen.
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Abbildungsblock REM Aufnahmen:

Alle REM Aufnahmen sind, soweit nicht anders gekennzeichnet, Aufnahmen von Pellets,
die 50 % THEQO eingebettet in eine Eudragit RS Matrix mit 5 % (m/m) TEC enthalten.
Freisetzung in 00 ml VE Wasser, Wasseraustausch nach 12 h Freisetzung zur
Einhaltung von Sink-Bedingungen, Paddlemethode 50 UpM (siehe auch Kapitel 7.2.4.4)

" ey Y
Theophyllin -i A . 7 { E1 extr.N2

Pulver 4. Theo.Kern

5323 Sk, " ® SETYY
Pharm. Tech. # W ‘Tl 7! Pharm. Tech.
44 { J 4 (

1 £ { ;
Uni Tiibingen : Tak, Y - '~ \ Y Uni Tiibingen

Abbildung 5.1.2: Theophyllin Pulver Abbildung 5.1.3:Ldngsbruch eines Pellets,
Detailansicht Mitte des Pellets; nahezu

porenfreie Matnxeinbettung von THEO

1000 X
5pum f £ 5 10 pm
L0 T - E1 extr.N2

1 Gleitrand J E o b) Mantel
e 4144

5340 3 ' -
Pharm. Tech. | 5 i Pharm. Tech.
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Abbildung 5.1.4: Ldngsbruch eines Abbildung 5.1.5: Polymermatrix nach
Pellets; Detailansicht: Rand des Herauslosen von THEO im
Zylindermantels, gerichtete Einbettung  Freisetzungsversuch 24h);
von THEO a) Zylindermantelfliiche;

b) plane Schnittfliche mit Poren,
verursacht durch das Herauslosen von
THEO
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Abbildung 5.1.6: Polymermatrix nach
Herauslosen von THEQO im
Freisetzungsversuch (24h);

ganz links: Rand der Mantelfliiche;
Mitte: Poren, verursacht durch das
Herauslosen von THEO
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Abbildung 5.1.8: Bruch durch
Polymermatrix 1 nach teilweisem
Herauslosen von THEO im
Freisetzungsversuch (8h),

rot: verbleibender Kern aus THEO und
ERS
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Abbildung 5.1.7: Lingsbruch
Polymermatrix nach Herauslosen von
THEO im Freisetzungsversuch (24h);
Detailansicht Rand des Zylindermantels;
gerichtete Poren verursacht durch das
Herauslosen von 60 % THEO aus Matrix
mit 17 % (m/m) TEC
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Abbildung 5.1.9: Bruch durch
Polymermatrix 2 nach teilweisem
Herauslésen von THEO im
Freisetzungsversuch (8h),

rot: verbleibender Kern aus THEO und
ERS;

blau: Vergrofserungsfenster fiir
Abbildung 5.1.10
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Abbildung 5.1.10: Bruch durch

Polymermatrix 2 nach teilweisem
Herauslésen von THEO im
Freisetzungsversuch 8 h);

rot: THEO Kern; blau:

! E1extr.H20 [
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Abbildung 5.1.11: Bruch durch
Polymermatrix 2 nach teilweisem
Herauslosen von THEO im
Freisetzungsversuch 8 h);
links rot: THEO; Mitte griin: angelotse

Vergrofierungsfenster fiir Theophyllinkristalle;
Abbildung 5.1.11 rechts: Poren durch Herauslosen von
THEO

Die in Kapitel 2.1 b) beschriebene Diffusionsfront ist in der Abbildungsserie 5.1.8
bis 5.1.11 deutlich erkennbar. Verursacht durch die vollstindige Einhiillung der
einzelnen Kristalle findet die Auflosung des Wirkstoffs in einem schmalen Bereich
von ca. 10 um Breite um den noch nicht an der Freisetzung beteiligten wirkstoff-
haltigen Kern herum statt. In Abbildung 5.1.11 ist dieser Bereich abgebildet, dabei

sind noch ungeloste Kristalle rot und in der Auflésung befindliche griin dargestellt.

Durch die Langsanordnung der durch die Auflosung des Wirkstoffs entstehenden
Poren diffundiert der Wirkstoff aus den untersuchten Pellets in Extrusionrichtung
schneller ab. Dies ist erkennbar durch die Ausbildung eines in Abbildung 5.1.8 und
5.1.9 rot markierten, ovalen Wirkstoffkerns. Der in Querrichtung im Vergleich zur
Langsrichtung geringere Randabstand des Wirkstoftkerns ldsst die Vermutung zu,
dass die préferierte Diffusionsrichtung aus der Matrix heraus der Richtung der Ex-
trusion (in Abbildung 5.1.8 und 5.1.9 von oben nach unten) entspricht und durch
die in Abbildung 5.1.5 und 5.1.6 sichtbare, filmdhnliche Schicht auf dem Zylinder-
mantel behindert wird. Die Freisetzung sollte damit aus den Schnittflichen des Ex-

trusionsstrangs heraus schneller erfolgen als durch die Mantelfldche hindurch.
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5.2. Bestimmung einer bevorzugten Freisetzungsrichtung

Die auf den REM-Aufnahmen festgestellte Ausrichtung der Poren und die daraus

resultierende gerichtete Freisetzung wird mittels versiegelten Extrusionsstringen

ndher analysiert. Es soll dabei geklart werden, wie die Freisetzungskinetik des Sys-

tems durch die Ausrichtung der Theophyllinkristalle innerhalb der Matrix in Léngs-

richtung (= Extrusionsrichtung) beeinflusst wird. Zu diesem Zweck wird die jewei-

lige Freisetzungsrate der, wie in Kapitel 5.1 festgestellt, unterschiedlich strukturier-

ten Mantelflache und Schnittflache (sieche Abbildung 5.1.1) bestimmit.

Abbildung 5.2.1: Extrusionsstrdinge mit
versiegelten Schnittfldchen und Gewichts-
spiralen (sinker) zur Beschwerung bei der
Freisetzungsuntersuchung
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Abbildung 5.2.2: Freisetzungsrate von 60 %
THEO, 5 % TEC; n=4;

schwarz: Gesamtfreisetzungsrate aller
Oberflichen der Pellets;

rot: Schnittfliche; griin: Mantelfliche

Die Freisetzung aus der Mantelflache
wird anhand von Strangabschnitten
mit versiegelten Schnittflichen (sieche
Abbildung 5.2.1) bestimmt. Stahlkopf
und Dittgen haben 1985 erfolgreich
eine dhnliche Technik fiir die Bestim-
mung der Diffusionskoeffizienten von
extrudierten Implantaten angewandt.
Bei den in der vorliegenden Arbeit
durchgefiihrten Versiegelungen mit
gefarbtem  Hartparaffin ~ Ph.Eur. 5
bleibt eine exakt bestimmte Linge
unbedeckt. Aus den Abmessungen
dieser Lange und des Durchmessers
errechnet sich die Mantelflache, die

fiir die Freisetzung zur Verfligung

y| steht. Die Freisetzung aus den

Schnittflichen wird berechnet aus der
Subtraktion der Freisetzung pro Man-
telfliche von der Freisetzung aller

Flichen aus Pellets, die die gleiche
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Masse aufweisen wie die entsprechenden in Abbildung 5.2.1 erkennbaren, freilie-

genden Strangabschnitte.
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Abbildung 5.2.3: Freisetzungsrate von 60 %

THEO, 17 % TEC, n=4,

schwarz: Gesamtfreisetzungsrate dler

Oberflichen der Pellets,

rot: Schnittfldiche; griin: Mantelfliche

Aus Extrusionsversuchen stehen Pel-
lets und Strangabschnitte mit jeweils
60 % (m/m) THEO und 5, 17 und
23 % (m/m) TEC im Matrixanteil zur
Verfiigung. Es werden von jeder Re-
zeptur Strangabschnitte mit 9 und
15 mm langen, freien Mantelfichen
untersucht und daraus die Mittelwerte
der Freisetzungsraten in den jeweili-
gen Messintervallen bestimmt; diese
werden zur weiteren Berechnung her-

angezogen. In den Abbildungen 5.2.2

bis 5.2.4 sind die Ergebnisse der Freisetzungsuntersuchungen abgebildet.

Bei allen Rezepturen ist zu erkennen, dass die Freisetzungsgeschwindigkeit der

Pellets in den ersten 120 Minuten am hochsten ist und im weiteren Verlauf ab-

nimmt.
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Abbildung 5.2.4: Freisetzungsrate von 60 %

THEO, 23 % TEC, n=4;

schwarz: Gesamtfreisetzungsrate dler

Oberflichen der Pellets,

rot: Schnittfliche; griin: Mantelfliche

Den groften Beitrag an der Verdnde-
rung der Freisetzungsgeschwindigkeit
haben dabei bei allen Rezepturen die
rot dargestellten Querschnittsflichen.
Bei den 17 und 23 % Weichmacher
enthaltenden Proben ist die Verdnde-
rung der Geschwindigkeit so groB,
dass die im Vergleich sehr hohe An-
fangfreisetzung aus den Querschnitts-
flichen die geringere Geschwindig-
keit aus den Mantelflichen nach ca.

240 min unterschreitet.



5.2. Bestimmung einer bevorzugten Freisetzungsrichtung 45

Die Freisetzung aus den griin dargestellten Mantelfldchen verlduft bereits nach ca.
45 Minuten sehr gleichmédBig und folgt bei allen Rezepturen danach anndhernd ei-

ner Kinetik 0.0Ordnung.

Die Bestimmung der Freisetzungsge-
schwindigkeiten der zwei unter-
schiedlichen Flichen der Pellets be-
stitigt die Befunde aus der REM-

Analyse. Zu Beginn der Freisetzung
setzten die extrudierten Pellets bevor-

zugt aus den Schnittflichen (= Extru-

Schnittflache

sionsrichtung) frei. Dies wird begiins-
tigt durch die Ausrichtung und die
Form der Wirkstoffkristalle (siche

Mantelflache Abbildung 5.1.2 und 5.2.5) sowie

Abbildung 5.2.5: Schematischer Matrixaufbau durch den in Kapitel 5.1 beschriebe-
(Ansicht entlang der Bruchfldche aus

Abb. 5.1.1) weifp: THEO Kristalle;grau: nen Polymerfilm auf der Mantelfla-
Polymermatrix; rot: Diffusionswege che. Ausgehend von einem beliebigen

Wirkstoffkristall stehen fiir die Diffusion aus der Matrix die in Abbildung 5.2.5 rot

gekennzeichneten optionalen Wege zur Verfiigung. Dabei sind die freien Wegstre-
cken im gekennzeichneten Fall in etwa gleich lang. Um zur Mantelflache zu gelan-
gen ,muss ein Wirkstoffmolekiil jedoch 5 mal durch Anteile der Polymermatrix
hindurch diffundieren. Die Freisetzung an der Schnittflaiche wird im Kontrast dazu
nur durch eine Diffusionsbarriere kontrolliert. Es resultiert eine hohe Auflosungs-
geschwindigkeit in Richtung der Schnittflichen. Die Matrix verarmt im Bereich der
Schnittflichen im Freisetzungsverlauf schneller an Wirkstoff als im Bereich der

Mantelflachen.

Nach ca. 4 h hat die Freisetzung in Extrusionsrichtung daher keinen entscheidenden
Einfluss mehr auf die Gesamtkinetik, und die Kinetik der Freisetzung aus den Pel-
lets wird ab diesem Zeitpunkt durch die Wirkstofffreisetzung aus der Mantelfldche

bestimmt.
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Durch die Kombination von zwei Kinetiken ist zu vermuten, dass dadurch die Ge-
samtfreisetzung einer komplexen Kinetik folgt. Eine ndhere Untersuchung der Frei-

setzungskinetik erfolgt in Kapitel 5.8.
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5.3. Einfluss des Weichmachers auf die Freisetzung

Vergleicht man die Freisetzungsgeschwindigkeiten der Proben in Abbildung 5.2.2
bis 5.2.4, so ist bereits bei der Analyse der gerichteten Freisetzung aus den extru-
dierten Pellets im vorherigen Kapitel zu erkennen, dass der Anteil an Weichmacher
in der Matrix Einfluss auf die Freisetzungsgeschwindigkeit nimmt. Im folgenden

Kapitel wird dieser Einfluss weiter untersucht.

5.3.1. Zusammenhang zwischen TEC Gehalt und Freisetzung

In drei Versuchsreihen werden Pellets mit 50, 60 und 70 % THEO extrudiert. Jede
Versuchsreihe beinhaltet unterschiedliche Konzentrationen an TEC in der Matrix.
In der Verarbeitung ergeben sich praktische Grenzen, abhéngig vom TEC Gehalt.
Proben mit hohem Weichmacheranteil in der Matrix und wenig Feststoff neigen bei
Raumtemperatur zur Verformung und zum Verkleben, daher werden diese bis zur
weiteren Untersuchung bei 8 °C gelagert. Proben mit 70 % kristallinem Wirkstoff
kénnen nur mit Weichmacheranteilen von 17 bzw. 23 % hergestellt werden, da bei
geringeren Anteilen und den gewidhlten Maschinenparametern (siehe Kapitel

7.2.2.1) kein geschlossener Strang aus der Diise ausgetragen wird.

Innerhalb einer Versuchsreihe wird mit der selben Diise gearbeitet, wobei sich die
Diisengroen zwischen den Reihen unterscheiden um den Einfluss der Pelletgrof3e
zu bestimmen. Jede Pelletprobe wird wie in Kapitel 7.2.4.4 beschrieben einer Frei-
setzungsuntersuchung unterzogen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in

Abbildung 5.3.1 und 5.3.2 angegeben.
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Abbildung 5.3.1: Freisetzung aus Pellets Abbildung 5.3.2: Freisetzung aus Pellets
mit 50 % THEO, 2 mm Diise; mit 60 % THEO, 3,0 mm Diise;
schwarz: 5 % TEC; rot: 11 % TEC; schwarz: 5 % TEC; rot: 11 % TEC;
blau: 23 % TEC griin: 17 % TEC; blau: 23 % TEC
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Abbildung 5.3.3: Freisetzung aus Pellets mit e ) ergibt sich ein entsprechen
70 % THEQO, 2,0 mm Diise; des Verhalten bei Steigerung des

gritn: 17 % TEC; blau: 23 % TEC Weichmacheranteils von 5 % auf 11, 17

und 23 % in der Matrix. Die in Abbildung 5.3.3 abgebildete Freisetzung aus Pellets
mit 70 % THEO Gehalt entspricht nicht mehr dem gewlinschten retardierten Frei-
setzungsverhalten. Die Ausformung eines geschlossenen Extrusionsstrangs ist bei
diesem Feststoffgehalt nicht mehr moglich. Mogliche Erklarungen fiir dieses nicht
weiter untersuchte Verhalten konnten Benetzungsprobleme, ein Erreichen der Per-
kolationsschwelle des Matrixanteils oder eine flir diesen Feststoffgehalt unzuléngli-
che Konfiguration des Extruders sein. Jedoch ist auch bei diesen schlecht eingebun-
denen Proben eine leichte Steigerung der freigesetzten Menge an THEO pro Zeit-

einheit bei Erhohung des TEC Gehaltes von 17 % auf 23 % zu erkennen.
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Der kumulativ pro Zeiteinheit aus den Pellets freigesetzte Theophyllinanteil nimmt,
unabhédngig vom Gehalt an Wirkstoff in den Pellets, bei Erhohung der TEC Menge

in der Matrix zu.

5.3.2. Physikalische Erklirungsmodelle fiir die TEC abhingige

Freisetzung

Im Rahmen der Bestimmung der experimentellen Loslichkeit der Weichmacher im
Polymer wurde in Kapitel 4.6 ein linearer Zusammenhang zwischen der Glasiiber-
gangstemperatur und dem Anteil an TEC in der Matrix aufgezeigt (siche Abbildung
4.6.1). Dieser Zusammenhang ist unabhidngig vom Gehalt an Theophyllin in den
Pellets. Die Messung der Glasiibergangstemperaturen bei 5, 11, 17 und 23 % TEC
wurden unter anderem an den fiir die Freisetzungsuntersuchungen von Abbildung

5.3.1 und 5.3.2 hergestellten Pellets durchgefiihrt.

Durch den linearen Zusammenhang von 7, und TEC-Gehalt in der Matrix kann die
Abhéngigkeit der Freisetzungsgeschwindigkeit vom TEC-Gehalt als Abhédngigkeit
der Freisetzungsgeschwindigkeit von der Glasiibergangstemperatur aufgefasst wer-
den. Bei Uberschreiten der Glasiibergangstemperatur nimmt die Kettenbeweglich-
keit zu (Sperling 2001b), dadurch steigt auch die Diffusionsgeschwindigkeit von
Molekiilen durch das Kettenmaschenwerk hindurch an. Bei einer Reduktion der
Glasiibergangstemperatur werden die direkten Interaktionskrifte (= nebenvalente
Bindungsenergien) zwischen den Polymerketten erniedrigt. Die geringeren Bin-
dungsenergien zwischen den Polymerketten erleichtern die Diffusion zwischen den
flexibleren Polymerketten der Matrix hindurch (Atkins 1990, Gusev et al. 1994,
Sperling 2001b).

In der Literatur ist jedoch eine andere Erkldrung fiir die weichmacherabhingige
Freisetzung zu finden. Bruce et al. (2005) gehen davon aus, dass der Wirkstoff
durch bei der Freisetzung entstehende Mikroporen diffundiert. Diese Mikroporosi-
tat soll durch das Herausldsen des zu 5 % wasserloslichen TECs entstehen. Die Un-
tersuchungen der Freisetzungskinetik von TEC und THEO aus den Matrices zeigen

jedoch auf, dass der Wirkstoff bereits freigesetzt wird, bevor ein signifikanter An-
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teil an TEC herausgeldst wurde. Die im Laufe der Dissolution entstehende Porosi-
tat kann also nicht alleine fiir die Freisetzung des Wirkstoffs aus der Matrix verant-

wortlich sein. Dieser Sachverhalt wird im Folgenden néher untersucht.

Dafiir werden Pellets mit identischer Grofe, Theophyllingehalt und Glasiibergang-
stemperatur (21,5 °C) hergestellt. Variiert wird lediglich der eingesetzte Weichma-
chertyp: TEC, ATBC und DBS. Die Weichmacher weisen eine unterschiedliche
Wasserloslichkeit auf (sieche Tabelle 3-1). Wiirde die von Bruce et al. vertretene
Theorie stimmen, miisste die Freisetzung aus Pellets mit schlecht wasserloslichem
Weichmacher langsamer sein als die mit gut wasserldslichem, da sich die fiir die
Diffusion notwendigen Poren in Abhingigkeit des sich 16senden Weichmachers
bilden.

Vor und nach erfolgter Theophyllinfreisetzung wird die Glasiibergangstemperatur
der Pellets bestimmt. Dadurch kann zusétzlich festgestellt werden,ob noch Weich-
macher in der Matrix enthalten ist. Die Proben werden dafiir nach der Freisetzung

mit VE-Wasser gespiilt und einer 25-stiindigen Gefriertrocknung unterzogen.

Um einen Einfluss des Weichmachers auf das Scherverhalten der Polymerschmelze
im Extruder zu untersuchen, werden die TEC-haltigen Pellets zur Abschétzung des
Ausmalles dieses Effekts auf die Freisetzung mit zwei unterschiedlichen THEO
PartikelgroBBen hergestellt (vgl. auch Kapitel 5.4.2). Nach der Verarbeitung im Ex-
truder ist das Freisetzungsverhalten der beiden Proben vergleichbar (griine Graphen
in Abbildung 5.7.3). Die kristallinen Partikel werden in der Schmelze durch die
Scherung im Extruder vermahlen. Wird die Vermahlung durch die Scherung verur-
sacht, dann kann die Vermahlung durch eine abweichende Schmelzeviskositdt be-
einflusst werden. Eine abweichende Schmelzeviskositdt kann dabei durch unter-
schiedliche Temperaturen, aber auch durch die unterschiedlichen Weichmacher
verursacht werden. Durch die Verwendung von unterschiedlich feinen Theophyllin-
typen kann der Einfluss der Vermahlung auf die Freisetzung abgeschitzt werden
und der Einfluss auf die mit der groberen Wirkstofftype hergestellten DBS- und
ATBC-haltigen Proben abgeschitzt werden.
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Abbildung 5.3.4: Freisetzung aus Pellets mit
60 % THEQ, 1,5 mm Diuise, T;=21,5°C;
griin: 17 % TEC, gefiillte Symbole: grobes
THEO, leere Symbole: feines THEO;

lila: 19 % ATBC;

16 % DBS

Die in Abbildung 5.3.4 dargestellten
Ergebnisse zeigen, dass sich die Frei-
setzung von THEO aus Pellets mit
unterschiedlichen Weichmachern bei
identischer Glasiibergangstemperatur
kaum unterscheidet. In Tabelle 5-1
sind die Ergebnisse der Untersuchung
der Glasiibergangstemperaturen vor
und nach der Freisetzung wiedergege-
benen. Die beiden Proben mit lipophi-
lem Weichmacher in der Matrix ha-

ben vor und nach der Freisetzung die

selbe Glasiibergangstemperatur, das bedeutet ATBC und DBS haben sich wiahrend

der Freisetzunguntersuchung nicht aus der Matrix herausgelost. Die Glasiibergang-

stemperatur der mit TEC hergestellten Pellets entspricht nach der Freisetzung hin-

gegen der des reinen Polymers von ca. 63 °C, das bedeutet dass sich das TEC, ent-

sprechend den Untersuchungen von Bruce et al. (2005), vollstindig aus der Matrix

herausgeldst hat.

Tabelle 5-1: Weichmachergehalt bei Herstellung und Glastibergangstemperaturen vor
und nach der Freisetzung, Pellets mit 60 % THEO-Gehalt

Probe Weichmacher- 7, + Stabw. vor T, + Stabw. nach
gehalt Freisetzung [°C] Freisetzung [°C]
Eudragit RS 100 0,0 % 63,56 +0,57 ---
(rein)
TEC-haltige Pellets 17,0 % 21,89 +0,50 63,32 +0,64
ATBC-haltige Pellets 19,0 % 21,89 +0,08 22,74 0,55
DBS-haltige Pellets 16,0 % 22,05 +0,69 21,64 +0,69
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Bei dem untersuchten Theophyllin Gehalt von 60 % ist es damit nicht mdglich,
dass die Entstehung einer Mikroporositét fiir die Freisetzung des Wirkstoffs not-
wendig ist, ansonsten diirfte aus den Pellets mit lipophilen Weichmachern kein
Theophyllin freigesetzt werden. Die Freisetzung wird vielmehr unmittelbar durch
die Matrixeigenschaften bestimmt. Die Einstellung der gleichen Freisetzungskine-
tik bei allen Pellets mit gleicher Glasiibergangstemperatur und gleichem Wirkstoff-
gehalt weist darauf hin, dass die durch die Glasiibergangstemperatur indirekt be-
stimmbare Kettenbeweglichkeit des Matrixpolymers das Ausmal} der Diffusion be-

stimmt.

5.3.3. Grenzfall fiir hohe Weichmacherkonzentrationen

100- o—A—a—p  Abweichungen vom obigen Sachver-

= /A/ a— . .
g 80 / A halt zeigen Pellets mit sehr hohem
3 A : . . .
2 / //\ Weichmachergehalt, diese weisen
g A A ~ - ~
= / /' eine 7, von 8 °C auf. Die Freisetzung
T 40
£ A L THEO 60,0 % des Wirkstoffs aus den Pellets, die
$ 20{A% DiisengréBe 1,5: mm . .
g K T, ca.8°C ATBC und DBS enthalten, ist hier ge-
[ T
R 120 240 360 as0  ringer als die der Pellets mit TEC in

Zeit [mi o :

= tminl der Matrix (siche Abbildung 5.3.5).

g

Abbildung 5.3.5: Freisetzung aus Pellets mit
60 % THEO, 1,5 mm Diise T,=21,5°C;
blau: 23 % TEC, lila: 25,5 % ATBC;

21,5 % DBS nach 8 Stunden Freisetzung kann tak-

Bei ndherer Betrachtung der Pellets

til ein Unterschied in der mechani-
schen Stabilitit festgestellt werden. Durch den Verbleib der lipophilen Weichma-
cher in der Matrix sind die Pellets nach Herauslosen des Wirkstoffs am Ende der
Freisetzungsuntersuchung durch die Temperatur von 37,0 °C von ,.kaugummiarti-

ger* Konsistenz.

Eine Erklarung fiir das abweichende Freisetzungsverhalten der Pellets mit den was-
serunloslichen Weichmachern konnte die mdogliche Kollabierung der durch das
Auflosen des Wirkstoffs entstandenen Poren sein. Abbildung 5.3.6 verdeutlicht die
mogliche Behinderung der Diffusion durch so einen Vorgang. Bei den TEC-halti-
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gen ,,Standardpellets* konnten hingegen trotz der anfanglich ebenso geringen 7, die
entstehenden Poren durch die Verarmung der Matrix an Weichmacher stabilisiert

werden.

7 C)

NN gou.}' N

Abbildung 5.3.6:

a) Pellet vor der Freisetzung

b) TEC-haltiges, oder Pellet mit hoher T,

¢) ATBC- bzw. DBS-haltiges Pellet mit niedriger T, ; rot: Wirkstoff-Kristalle;

Wasser gefiillte Poren, blaue Pfeile: Diffusionswege des Wirkstoffs
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5.4. Wirkstoffeinfliisse auf die Freisetzung

5.4.1. Wirkstoffgehalt

Um néher zu untersuchen, ob der Wirkstoffgehalt der Pellets neben dem Einfluss
auf die Verarbeitung auch einen Einfluss auf die Freisetzungsgeschwindigkeit hat,
werden Pellets mit 50, 60 und 70 % Theophyllingehalt hergestellt, die jeweils 5, 11,
17 und 23 % TEC enthalten. Wie in Kapitel 5.3.1 bereits erwdhnt, konnen jedoch
nur bei einem TEC Gehalt von 17 bzw. 23 % erfolgreich Pellets mit einem THEO-
Gehalt von 70 % hergestellt werden.
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Abbildung 5.4.1: Freisetzung aus Pellets Abbildung 5.4.2: Freisetzung aus Pellets
mit 5 % TEC, 2 mm Diisendurchmesser;  mit 11 % TEC, 2 mm Diisendurchmesser;
Quadrate: 50 % THEO Dreiecke: 60 %  Quadrate: 50 % THEQO Dreiecke: 60 %
THEO THEO

100 100 ./.___.__x_.__‘

/A
S / —"
60 - /

[ £
40
A/ / TEC-Gehalt: 23 %

P P Diisengréfe: 2 mm
0 T T T

0 120 240 360 480 120 240 360 480
Zeit [min] Zeit [min]

Abbildung 5.4.3: Freisetzung aus Pellets Abbildung 5.4.4: Freisetzung aus Pellets

mit 17 % TEC, 2 mm Diisendurchmesser; mit 23 % TEC, 2 mm Diisendurchmesser;

Quadrate: 50 % THEQ, Dreiecke: 60 %  Quadrate: 50 % THEQO, Dreiecke: 60 %
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In Abbildung 5.4.1 bis 5.4.4 ist zu erkennen, dass durch eine Erhéhung des THEO-
Gehalts bei allen vier TEC Konzentrationen in der Matrix der Wirkstoff schneller

freigesetzt wird.

Die beschleunigte Freisetzung kann, durch die Reduktion des Matrixanteils erklért
werden. Wie Abbildung 5.3.6 b) verdeutlicht, hiangt die Lange der Diffusionsstre-
cke durch die Matrix davon ab, wie viele wassergefiillte Poren zwischen dem in
Auflosung befindlichen Wirkstoffkristall und dem umgebenden Medium liegen.
Die Diffusionsgeschwindigkeit des Wirkstoffs ist durch die kleineren und bewegli-
cheren Wassermolekiile in den wassergefiillten Poren hoher als in der Polymerma-
trix (Atkins 1990). Das bedeutet, dass ein hoherer Wirkstoffanteil wihrend der
Freisetzung zu einer grofleren Anzahl von Poren in der Matrix fiihrt, diese sind von
diinneren Polymerhiillen umgeben, als es bei einem geringeren Wirkstoffgehalt der
Fall ist. Entsprechend zur Umhiillung von Arzneiformen mit Polymerfilmen ist da-
bei die Freisetzungsgeschwindigkeit bei geringeren Schichtdicken héher als bei

stairkeren Schichtdicken (Atkins 1990, Griitzmann 2005).

Die Abhéngigkeit der Freisetzungsgeschwindigkeit vom Wirkstoffanteil ist bei al-
len Weichmacherkonzentrationen erkennbar. Die bei einer Absenkung der Glas-
iibergangstemperatur bei allen Wirkstoffkonzentrationen erkennbare schnellere
Freisetzung ldsst den Schluss zu, dass die Diffusion auch bei allen Wirkstoffkon-
zentrationen den in Abbildung 5.3.6 b) abgebildeten Streckenverlauf hat. Das be-
deutet, es ist nicht moglich, dass die Freisetzung ausschlieBlich durch die bei der

Freisetzung entstehenden Poren bestimmt wird.

Die in 5.7.3 und 5.4.4 mit einem Kreissymbol markierten Freisetzungsgraphen der
Pellets mit 70 % Wirkstoffanteil entsprechen trotz einer Pelletgrofle von ca. 2 mm
nicht mehr dem gewiinschten Freisetzungsverhalten. Bei einem Wirkstoffanteil von
ca. 70 % kann, wie schon zuvor in Kapitel 5.3.1 festgestellt wurde, kein geschlos-
sener Extrusionsstrang mehr hergestellt werden. Die stark zerkliiftete Oberfldche
(dhnlich wie Abbildung 5.4.5) und eventuell sich gegenseitig beriihrende Wirk-
stoffkristalle erleichtern die Diffusion aus der Matrix heraus (vgl. Abbildung 5.2.5).
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Abbildung 5.4.5: Strangbriiche und Pellets Appildung 5.4.6: Strang und glatte, nahezu

mit zerkliifteter Oberfliche 70 % THEO  porenfreie Pellets mit 60 % THEO und
und 5 % TEC 23 % TEC

Die extrudierten Stringe mit 17 und 23 % TEC in der Matrix zeigen bei 70 % Fest-
stoffanteil den in der Literatur (Miller und Rothstein 2004) als ,,shark-skin“ be-
zeichneten Oberflachendefekt, die Rezepturen mit geringeren Anteilen an Weich-
macher werden nicht mehr als kontinuierliche Stringe ausgetragen. Ein Beispiel fiir
einen diskoninuierlichen Strang mit nicht geschlossener Oberfldache ist in Abbil-
dung 5.4.5 abgebildet. Die Ausformung von Pellets ist bei dieser Rezeptur, bei den
gewihlten Produktionsparametern, nicht mdglich. In Abbildung 5.4.6 ist zum Ver-

gleich ein Produkt mit optimaler Oberflachenbeschaffenheit abgebildet.

5.4.2. Partikelgrofle des Wirkstoffs

Unterschiedliche Partikelgroffen weisen unterschiedliche spezifische Oberflichen
auf. Dieser Unterschied fiihrt in Losungsmittel zu einem unterschiedlichen Auflo-
sungs- und Freisetzungsverhalten von Partikeln mit unterschiedlicher Grofe (Noy-
es und Whitney 1897). Die Einarbeitung des kristallinen Theophyllins in die Poly-
merschmelze fiihrt zum einen dazu, dass die Kristalle nicht unmittelbar in Kontakt
zum Losungsmittel Wasser treten konnen, zum anderen werden die Kristalle durch
die Extruderschnecken mit hohen Scherkriften beaufschlagt und konnten dadurch

vermahlen werden. Der Einfluss der WirkstoffpartikelgroBe auf die Freisetzung
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lasst sich, da beide Effekte nicht ausreichend beschreibbar sind, nicht ohne weiteres

herleiten und wird im Folgenden untersucht.

Es werden zwei unterschiedliche PartikelgroBen des Wirkstoffs in Matrices glei-
cher Zusammensetzung mittels Doppelschneckenextrusion eingearbeitet und Pellets
daraus hergestellt. Die grobere Theophyllin Type (Theophyllin wasserfrei Pulver)
hat eine mittels Laserbeugung bestimmte mittlere PartikelgroBBe von 51,7 um, die
feinere Type (Theophyllin wasserfrei Pulver 200) eine mittlere PartikelgroBBe von
8,4 um. Die Form und Grofle der Partikel ist in Abbildung 5.4.7 und 5.4.8 wieder-
gegeben.

8 Theophyllin
Pulver 200
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Abbildung 5.4.7: REM Aufnahme von Abbildung 5.4.8: REM Aufnahme von
Theophyllin wasserfrei Pulver (BASF); Theophyllin wasserfrei Pulver 200 (BASF);
d50:51, 7,um, d]o:9,2 um, d90:]86,3 um d50:8,4 um, d10:2,9 um, d90=26,7,um
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Abbildung 5.4.9: Freisetzung aus Pellets Abbildung 5.4.10: Freisetzung aus Pellets
mit 17 % TEC, 1,5 mm Diisendurchmesser; mit 23 % TEC, 1,5 mm Diisendurchmesser;
schwarz: THEO 8 um; rot: THEO 52 um schwarz: THEO 8 um, rot: THEO 52 um
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Das Ergebnis der Freisetzungsuntersuchung der Pellets ist in Abbildung 5.4.9 und
5.4.10 abgebildet. Es ist dabei zu erkennen, dass sich die Freisetzung bei 17 % TEC
in der Matrix zwischen den beiden unterschiedlichen Partikelgrof3en nicht unter-
scheidet. Bei 23 % TEC in der Matrix ist ein geringer, nicht eindeutiger Unter-

schied in den Freisetzungsgraphen der beiden THEO Partikelgrofen zu erkennen.

Es ist kein Einfluss der unterschiedlichen Partikelverteilungen auf die Freisetzungs-
geschwindigkeit erkennen. Ein Grund fiir den ,,Nicht-Effekt* ist die Schneckengeo-
metrie (siche Anhang ) des verwendeten Doppelschneckenextruders. Die Disper-
gierelemente bringen so starke Scherkréfte in die Schmelze ein, dass die dispergier-
ten Wirkstoftkristalle der groberen Theophyllin-Type ungefihr auf die GroBe der
feineren ,,heruntergemahlen* werden. Die in Abbildung 5.1.4 erkennbaren Kristalle
entsprechen ungefihr einem dso von 10 pm, obwohl zur Produktion dieses Pellets
die grobe Wirkstoff-Type verwendet wurde. Der Freisetzungsgraph der Probe, die
in der Zusammensetzung und Herstellung dem abgebildetet Pellet entspricht ist in

Abbildung 5.4.9 rot gekennzeichnet.

Bei der Verarbeitung des sprodbriichigen Theophyllins ist kein Einfluss der einge-
setzten Partikelgrofe auf die Freisetzung zu erkennen, da die Verarbeitungstechnik

im Doppelschneckenextruder zu einer Vermahlung des Wirkstoffs fiihrt.

5.5. [Einfluss von Salzen auf die Freisetzung

Es ist seit einigen Jahren bekannt, dass verschiedene Salze, genauer deren Anionen,
mit dem kationischen Polymer Eudragit RS interagieren und Einfluss auf die Frei-
setzung nehmen (Wagner und Griitzmann 2005, Wagner und McGinity 2002, Nari-
sava et al. 1994). In jlingster Zeit wurde der lonenaustausch an Polymerfilmen na-
her untersucht und beschrieben; Griitzmann war (2005) in der Lage, verschiedene
Salze bei Coatingprozessen einzusetzen, um direkt die Kinetik der Wirkstofffreiset-

zung zu beeinflussen.
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Bei Griitzmann ist der Mechanismus der Freisetzungsbeeinflussung wie folgt be-

schrieben:

-Die Oszillation von Anionen zu und von den Quartiren Ammoniumgruppen
(QAG) des Polymers ERS wirkt als ,,Transporter fiir ungeladene Arzneistoff-

molekiile.

- Der Effekt ist abhingig von der Bindungsstirke des jeweiligen Anions zum Po-
lymer, welche durch die Coulombkrifte, die Grofe und die Ladung bestimmt
wird. Es ergibt sich folgende abnehmende Reihe der Bindungsstdrke zum Poly-
mer: SO4* >NO; > CI > Acetat ™

Aufgrund der von Griitzmann beschriebenen loneninteraktion von Polymer und
Umgebung, sowie deren Einfluss auf die Freisetzung des Wirkstoffs durch die Po-
lymermembran, ist eine Beeinflussung von Matrixsystemen des selben Polymers
durch bestimmte Salze ebenfalls zu erwarten. Ein Salzeinfluss auf die Freisetzung

ist in folgenden Szenarien denkbar:

a) Es liegen Anionen im Freisetzungsmedium geldst vor — Puffer bei in vitro

Versuchen, Magensaft oder Darmsaft bei in vivo
b) Anionen bzw. deren Salze sind Rezepturbestandteil der Pellets
¢) Ein Kombination aus a) und b)

Diese moglichen Einfliisse auf die Freisetzung von THEO aus der Polymermatrix
werden im folgenden Kapitel beispielhaft anhand einer Auswahl an hiufig in Frei-

setzungsmedien verwendeten und im GIT vorhandenen Salzen untersucht.

5.5.1. Ioneneinfluss des Mediums (Szenario a )

Zur Untersuchung des Salzeinflusses auf die Freisetzung werden die in Tabelle 5-2
angegebenen Losungen und Puffer, neben dem standardméfig verwendeten entgas-
ten VE-Wasser, als Freisetzungsmedien verwendet. Die Anionenkonzentration von
0,154 mol/l entspricht dabei der Anionenkonzentration einer isotonischen NaCl-Lo-
sung sowie der Cl-Konzentration des Natriumchlorid haltigen Phosphatpuffers

pH 6,8 der Ph.Eur. Vorschrift 4.1.3. Um einen moglichen Einfluss der Anionenkon-
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zentration zu untersuchen, werden auch Losungen mit der 10-fach geringeren Anio-
nenkonzentration von 0,0154 mol/l verwendet. Als pH-Werte fiir die Freisetzungs-
untersuchungen werden der physiologische Wert des Magens mit pH 2 (Bauer et al.
2002), und der des Diinndarms mit pH 6,8 (Bauer et al. 2002) verwendet. Damit
keine weiteren Anionen einen Einfluss auf das System ausiiben konnen, wird der
pH-Wert mit Hilfe der bereits in den Losungen enthaltenen Séauren, bzw. NaOH
eingestellt. Der Ablauf der Freisetzungsuntersuchungen entspricht wie in den vor-

herigen Versuchsreihen der in Kapitel 7.2.4.4 beschriebenen Methode.

Fiir die Untersuchung des Ioneneinflusses aus dem Medium (Szenario @) ) werden
Pellets mittels Doppelschneckenextrusion hergestellt. Der Wirkstoffgehalt betragt
60 % THEO, der Weichmachergehalt in der Matrix betriagt 17 %, Anwendung fin-

det die Diise mit 1,5 mm Bohrungsdurchmesser.

Tabelle 5-2: Verwendete Losungen und Puffer

Puffer- / Salz- NaCl / KH2P04 / KzHPO4
NaCl / HCI NaCl NaCl
system (Ph.Eur. 5.3, 4.1.3)
pH 2 6,8 6,8 658
Anionenkon-
0,1643
zentration 0,154 0,154 0,0154
(0,154 CI' / 0,0103 HPO,*)
[mol/1]
Ionenstirke! 0,1495 0,154 0,0154 0,1849

Puffer- / Salz- H3PO4 / NaHzPO4 / N3H2PO4 /

system NaH,PO, Na,HPO, Na,HPO, Na:S0.
pH 2 6,8 6,8 6,8
Anionenkon-
zentration 0,154 0,154 0,0154 0,154
[mol/1]
Tonenstérke' 0,1089 0,4107 0,04107 0,462

" berechnet nach Leuenberger 2002 ohne pH Beriicksichtigung
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Abbildung 5.5.1: Freisetzung in pH 6,8;
0,154 mol/l; schwarz: VE-Wasser;
rot: Phosphatpuffer;
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Abbildung 5.5.2: Freisetzung in pH 2,0,
0,154 mol/l; schwarz: VE-Wasser;
rot: Phosphatpuffer; griin: Chlorid-Lsg.

In Abbildung 5.5.1 ist zu erkennen,
dass jeder Zusatz von lonen im Frei-
setzungsmedium bei pH 6,8 zu einer
Verlangsamung der Freisetzung fiihrt.
Die grofite Reduktion ist beim Ver-
gleich der beiden chloridhaltigen Puf-
fer mit VE-Wasser zu erkennen. Die
Reduktion des nach 8h kumulativ
freigesetzten Anteils betragt ca. 55 %.
Durch den Zusatz von Sulfat fallt die
Reduktion mit ca. 50 % leicht gerin-
ger aus. Die Freisetzung in reinem
Phosphatpuffer fiihrt nur zu einer Ab-
senkung der nach 8 h freigesetzten
Menge um ca. 25 % 1im Vergleich
zum lonenfreien VE-Wasser. Bei der
in Abbildung 5.5.2 dargestellten Frei-
setzung bei pH 2 ist eine die Redukti-
on der freigesetzten THEO Menge
nach 8 h nur bei dem chloridhaltigen
Medium zu erkennen. Die Freiset-

zung im Phosphatpuffer fiihrt bei die-

sem pH-Wert zu einer identischen Freisetzung wie in VE-Wasser. In Ubereinstim-

mung mit den Befunden von Wagner und McGinity (2002) ist beim vollstandig dis-

soziierten Chlorid-System kein Einfluss des pH Wertes erkennbar. Die Reduktion

des ionischen Einflusses bei pH 2 ist vermutlich auf die geringere Ladung des

H,POy -lons zuriickzufiihren, da die Anlagerung an das kationische Polymer durch

hohere Ladungsunterschiede begiinstigt wird (Wagner und Griitzmann 2005). Eine

direkte Abhdngigkeit der Freisetzung von der Ionenstérke ist nicht erkennbar.

In Abbildung 5.5.3 ist die Freisetzung bei unterschiedlichen Konzentrationen an

Phosphatpuffer und Chloridlosung bei pH 6,8 abgebildet. Es ist klar zu erkennen,
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Abbildung 5.5.3: Freisetzung in pH 6,8
rot: Phosphat 0,154 M, gepunktet: 0,0154 M
griin: Chlorid 0,154 M, gepunktet: 0,0154 M

dass der Einfluss durch die im Medi-
um enthalten Ionen auch von deren
Konzentration abhingig ist. Da der
Konzentrationsunterschied im Rah-
men der Untersuchung eine Zehner-
potenz umfasst, ist es unwahrschein-
lich, dass bei physiologischen Abwei-
chungen von der isotonischen NaCl-
Konzentration 0,154 mol/l groBBere
Abweichungen des Einflusses auf die
Freisetzung zu erwarten sind als in
Abbildung 5.5.3 bereits erkennbar

sind.
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5.5.2. Blockade des Ioneneinflusses aus dem Medium (Szenarien b und c)

Im Folgenden wird untersucht, inwieweit der Einfluss der im Medium geldsten lo-
nen durch eine moglichst geringe Anderung der Rezeptur zuriickgedringt werden
kann. Eine Minimierung des Ioneneffekts in der kationischen Polymermatrix soll
erreicht werden, um eine grofBere Unabhéngigkeit der in vivo Freisetzung von der
Art und Menge der im GIT vorhandenen Salze bzw. Anionen zu erreichen. Durch
die Reduktion der Abhingigkeit der Wirkstofffreisetzung von den im Medium ge-
losten Anionen ist eine Reduktion der intra- und interindividuellen Blutspiegel-

schwankungen bei Verabreichung der Arzneiform wahrscheinlich.

Im vorherigen Kapitel haben sich Chlorid und Sulfat im Medium als Anionen mit
starkem Einfluss herausgestellt. In Analogie zu den Untersuchungen von Griitz-
mann (2005) ist zu vermuten, dass die Salze mit groBem Einfluss im Freisetzungs-
medium auch dann einen grofen Einfluss auf die Freisetzung ausiiben, wenn sie in

die Arzneiform eingearbeitet werden.

Tabelle 5-3: Eingearbeitete Salzmengen Der Grundrezeptur im letzten Ab-

Molverhiltnis Salzgehalt der schnitt mit 60 % THEO, 17 % TEC in

Salz Anion : QAG Pellets [% (m/m)] der Matrix und Diise mit 1,5 mm
Bohrungsdurchmesser werden Salze

NaCl 1:1 0,60
der beiden Anionen zugefiigt. Die
2:1 1,20
Salze sollen, mit Riicksicht auf das
3:1 1,78 _ _
bereits dargestellte Modell der Frei-
NaSO, 1:1 1,45 . . 1
setzung aus der Matrix, mdglichst ho-
2:1 2,86 ) :
mogen in der gesamten Matrix ver-
3:1 4,22

teilt eingearbeitet werden, da jeder
Teil der Matrix die Freisetzung mit-
bestimmt. Es werden sowohl CI als auch SO,* als fein vermahlene (d;~ 2 um,
dso=7 um, dy~= 33 um), wasserfreie Natriumsalze mit dem Wirkstoff vermischt
(sieche Kapitel 7.2.2.1.3) und daraus salzhaltige Extrudate hergestellt. Es wird je-

weils eine Konzentrationsreihe der Salze in den Pellets hergestellt, wobei sich die
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Konzentration der Salze auf den Gehalt des Polymers an quartiren Ammonium-
gruppen (QAG) bezieht. Es wird jeweils soviel NaCl und NaSO, in die Pellets ein-
gearbeitet, dass der Gehalt einem 1, 2 und 3 fachen Molverhéltnis bezogen auf die
QAG der Polymermatrix entspricht. Zu Vergleichszwecken wird auch eine Probe
mit dem selben Wirkstoff und Weichmachergehalt, aber ohne Salzzusatz herge-

stellt. Tabelle 5-3 gibt einen Uberblick iiber die eingearbeiteten Salzmengen.

Da die Dimension ebenfalls einen Einfluss auf die Freisetzung hat (siche Kapitel
5.6), ist eine Vorbedingung fiir die Durchfithrung der Untersuchung die identische
Ausformung der Pellets. Bei der fiir die Versuchsproduktion ausgelegten Doppel-
schneckenextrusion kann die exakte Schnittlinge des Granulators und die Kiihl-
bandgeschwindigkeit jedoch nicht exakt eingestellt werden. Der Doppelschnecken-
extruder wird bei dieser Versuchsreihe daher nur zur homogenen Schmelzeinbet-
tung des Wirkstoffs in der Matrix, und nicht zur Ausformung der Pellets verwen-
det. Die ausgetragene Matrix wird nachfolgend in den in Kapitel 7.2.2.2 beschrie-
benen Kolbenextruder eingefiillt und mit einer exakt 2,0 mm groB3en zentral ange-
brachten Diise mit der jeweils gleichen Geschwindigkeit von 7,5 mm/min extru-
diert. Die erhaltenen Strange werden nach dem Erkalten mittels des bei Abbildung
7.2.4 beschriebenen Kleingranulators in exakt 2,0 mm lange Pellets abgeteilt und

diese zur Freisetzungsuntersuchung herangezogen.

Die Wirkstofffreisetzung der sieben unterschiedlichen Zubereitungen wird in den in
Tabelle 5-2 angegebenen Medien und entgastem VE-Wasser untersucht. Auf das
im vorherigen Kapitel verwendete sulfathaltige Medium und die Medien mit einer
Anionenkonzentration von 0,0154 mol/l wird aufgrund der fehlenden Anwendungs-
relevanz verzichtet. Ebenso wird aus diesem Grund auf das Phosphat Medium pH 2
verzichtet. Da bei chloridhaltigen Medien kein Einfluss des pH-Wertes zu bemer-

ken ist, werden nur die Medien mit pH 6,8 verwendet.
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Die Freisetzungsgraphen von THEO aus den Pellets mit NaCl bei unterschiedli-
chem Salzgehalt in den beschriebenen Freisetzungsmedien sind in Abbildung 5.5.4

bis 5.5.6 zusammen mit der Freisetzung aus salzfreien Pellets abgebildet.

Die Freisetzungsgraphen der Pellets mit Na-Sulfat sind zusammen mit dem der

salzfreien Referenz-Zubereitung in Abbildung 5.5.7 bis 5.5.9 wiedergegeben.
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Abbildung 5.5.6: Freisetzung in
0,1643 M NaCl-haltigem Phosphatpuffer

Ph.Eur.

4.3.1, pH 6,8

Quadrate:  1*ClI/QAG;
Kreise: 2*CH/QAG;
Dreiecke:  3*Cl/QAG

Freisetzungsdauer 16 h, Parameter
wie in Kapitel 7.2.4.4 beschrieben in
dem jeweils angegebenen Medium.
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Abbildung 5.5.9: Freisetzung in .
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Ph.Eur-4.3.1, pH 6,8 wie in Kapitel 7.2.4.4 beschrieben in

dem jeweils angegebenen Medium.

Bei der Freisetzung in reinem Wasser fiihrt der Zuschlag von beiden Salzen im
Vergleich zur Ausgangsrezeptur zu einer Verringerung der freigesetzten THEO
Menge pro Zeiteinheit. Im Vergleich zum 1:1 Verhéltnis des Salzes zu den QAG
im Polymer hat die Verdoppelung oder Verdreifachung der Salzmenge jeweils
einen geringen bis nicht vorhandenen Einfluss auf die Freisetzung. Dieses ,,Sétti-
gungsverhalten® ist ein Anhaltspunkt dafiir, dass der Effekt durch die direkte anio-

nische Interaktion mit den QAG verursacht wird.

Werden die Proben einer Freisetzung in Phosphatpuffer unterzogen, so verringert
sich die Wirkstofffreisetzung aus allen Proben. Im Vergleich zur Freisetzung in
VE-Wasser findet bei der Referenz eine bei keiner der salzhaltigen Proben erkenn-

bare extreme Verringerung der Freisetzungsgeschwindigkeit statt. In Phosphatpuf-
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fer setzten die Referenz und alle salzhaltigen Proben den Wirkstoff daher mit unge-

fahr der selben Geschwindigkeit frei.

Bei der Freisetzungsuntersuchung der Proben im NaCl-haltigen Phosphatpuffer ist
die Reduktion des freigesetzten THEO-Anteils bei allen Proben stirker ausgeprigt
als im reinen Phosphatpuffer. Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den salzhaltigen
Proben lauft dabei ungefahr gleich schnell ab, unabhédngig davon ob NaCl oder Na-
Sulfat zugesetzt wurde. Der Einfluss des NaCl-haltigen Mediums ist am gréfiten
bei der Freisetzung aus salzfreien Pellets, hier wird die Geschwindigkeit durch die
geldsten Ionen so stark verlangsamt, dass diese weniger freisetzen als sulfat-, oder

chloridhaltige Pellets.
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Abbildung 5.5.10: Ubersicht der Ioneneinfliisse auf die Freisetzung

Grundrezeptur aller Proben: 60 % (m/m) Theophyllin, 17 % (m/m) TEC in der Matrix

Linien: schwarz gepunktet:  Medium VE-Wasser,
blaue Linen: Medium NaClhaltiger Phosphatpuffer Ph.Eur. 5 4.1.3.

Symbole: schwarz: Referenz ohne NaCl Zusatz,
Kreise: 2*Cl/QAG;
2*SO//QAG;

Einen Uberblick iiber die Veriinderung der Wirkstofffreisetzung der Proben in VE-
Wasser und Chlorid-haltigem Medium bei pH 6,8 gibt Abbildung 5.5.10. Es ist zu
erkennen, dass der extreme Einfluss des Freisetzungsmediums nur bei der salzfrei-

en Probe vorhanden ist. Bei einem Zusatz von NaCl in einem 2:1 Verhiltnis zu den
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QAG verringert sich der Abstand zwischen den Freisetzungsgraphen in VE-Wasser
und NaCl-haltigem Medium von 50 % auf 25 % nach 16 h. Bei Zusatz einer im
Verhiltnis zu den QAG doppelt so grolen Menge an Na-Sulfat ldsst sich der Unter-

schied in der nach 16 h freigesetzten Menge auf 13 % absenken.

Mit dem geringen Anteil von 1,45 % (m/m) wasserfreiem Na-Sulfat in der Matri-
xarzneiform lasst sich der starke Einfluss der im Freisetzungsmedium geldsten lo-
nen erfolgreich zuriickdrdngen. Es kann damit ein anndhernd puffer- oder medien-

unabhéngiges Freisetzungssystem erstellt werden.

5.5.3. lIonische Mechanismen bei Matrices

Griitzmann (2005) hat ein Modell zur Erkldrung der lonenaustauschvorginge bei
Filmiiberziigen erstellt. Der Einfluss von unterschiedlichen Ionen-Konzentrationen
wurde in der Literatur bereits davor fiir Filmiiberziige beschrieben (Lehmann 1967,
Narisawa 1994). Eine Beschreibung und Erkldrung von ionischen Einfliissen auf

Matrices aus Eudragit RS ist bisher nicht erfolgt.

100- Griitzmann konnte zeigen, dass (vgl.
= /I/E—/_
E A== ini
£ s0. /;7H¢E ] auch Wagner und McGinity 2002)
= ? nél = unterschiedlich starke Coulomb-Kréf-
T 60- E 2
g /E/ = te zu einer mehr oder weniger starken
g - / ) Interaktion der vorhandenen Anionen
b /
g,, 204 ;;;’ mit den quartiren Ammoniumgrup-
2 of . . . . i i i
s 30 »r %0 250, Pen (QAQG) fiihren. Die QAG des Po
Zeit [min] lymers sind herstellungsbedingt mit

Abbildung 5.5.11: Freisetzung in VE-Wasser;

Grundrezeptur aller Proben: CI' als Gegenion gesittigt. Bei der

60 % THEO; 23 % TEC, 2 mm Diise; Freisetzung in Wasser nimmt das Po-

schwarz: Referenz ohne Salz-Zusatz _ o

violett: 0,32*4¢-/QAG Zusatz lymer (mit 20 % TEC bezogen auf

rot: 0,32*NO32-/QAG Zusatz Polymertrockenmasse) bis zu 35 %
0,32*SO//QAG Zusatz

Wasser auf. Dabei wird Chlorid kom-
petitiv durch OH" von den QAG verdringt und teilweise aus dem Polymer heraus-

gelost. Anwesende, schwach gebundene Anionen mit groBer Hydrathiille (z.B.
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Acetat) sorgen dabei an Filmiiberziigen durch ihre bestdndige Diffusionsbewegung
vom Medium in den Film —und umgekehrt — fiir einen Wassertransport, der die
Diffusion von Theophyllinmolekiilen durch den Film hindurch begiinstigt. Stirker
geladene Anionen mit kleiner Hydrathiille (z.B. Nitrat) interagieren stirker mit den
QAG und diffundieren daher auch weniger schnell zwischen den geladenen Poly-
mergruppen und der freien Losung hin und her. Ein aktiver Transport von Wasser

unterbleibt hier, wodurch die Freisetzung von Theophyllin behindert wird.

Ein weiterer Versuch zum Ioneneinfluss in den Zubereitungen zeigt jedoch, dass
dieses Modell nicht exakt fiir die Matrixarzneiform iibernommen werden kann. Wie
Abbildung 5.5.11 zeigt, fiihrt die Herstellung von Matrices mit einem Acetatgehalt
von 0,32 mol/mol QAG ebenso wie bei Nitrat und Sulfat zu einer Absenkung der
Freisetzungsgeschwindigkeit in VE-Wasser. Die Absenkung durch den Acetatzu-
satz ist zwar geringer als bei den anderen Anionen, in Analogie zum Filmmodell
wire jedoch mit einer Steigerung der Freisetzung durch das stark hydrierte Acetat

zu rechnen.

Bei der Freisetzung aus der Matrix ist keine eindeutige Abgrenzung von Diffusi-
onsbarrieren, die vergleichbar mit Filmiiberziigen sind, mdglich. Die in Kapitel 5.1
erkennbare Separierung der Kristalle ist optisch nicht eindeutig und wére mit teil-
weise weniger als 0,5 um wesentlich diinner als klassische Filmiiberziige mit 5-
50 um Dicke (Herstellerangabe: Degussa). Ein vergleichbares Verhalten bei beiden

Arzneiformen ist daher nicht zu erwarten.

Die Freisetzung des Wirkstoffs aus der Matrix wird durch die Anwesenheit von al-
len Anionen behindert, egal wo sich diese beim Start der Freisetzung befinden. Das
Ausmal des Phidnomens ist abhéngig vom Gehalt und von der Anionenspezies. Of-
fensichtlich driangen salzhaltige Matrices den Einfluss der Anionen, die von auflen

(aus dem Medium) auf die Freisetzung einwirken, stark zurtick.

Die in der Matrix befindlichen lonen haben hierbei einen kinetischen Vorteil. Die
bei Produktion eingebrachten Anionen sind ndher an den kationischen Polymer-
gruppen und konnten daher mit diesen schneller interagieren als die von auf3en ein-

dringenden Anionen.
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Die Art der Interaktion mit dem Polymer wird sich sehr wahrscheinlich nicht von
dem Verhalten, das an Filmen beobachtet wurde, unterscheiden. Allerdings ist die
Art der Wechselwirkung mit dem Wirkstoff nicht mit den vorliegenden Experimen-

ten zu erklaren.

Denkbar wire ein Konkurrenzmechanismus der Anionen und des Wirkstoffs um
das eindringende Wasser, oder um freien Raum zur unbehinderten Diffusion. Eine
Auswirkung auf die Freisetzung wire dann auch bei nicht separierten Wirkstoff-
kristallen moglich. Auch der beobachtete, freisetzungsbehindernde Einfluss von
Acetat wire mit diesem Modell erkldrbar. Es ist jedoch nicht moglich zu unter-
scheiden, ob es sich um ein Phdnomen an der Polymeroberfldche, oder um eines

unter Einbeziehung der gesamten Matrix handelt.

Da die Auswirkung auf die Freisetzung auch von der Ladung der Anionen abhéngt,
scheint — neben einer moglichen Konkurrenz um Wasser, oder um einen wie auch
immer definierten Diffusionsraum — auch der Ionenaustausch mit den quartiren
Ammoniumgruppen eine Rolle zu spielen. Dieses Verhalten wire vergleichbar mit
dem an Filmen beobachteten und wiirde fiir eine zumindest teilweise

,»filmartig*“-gestaltete Einhiillung der Wirkstoffkristalle sprechen.

Eine Kombination dieser beiden Modelle ist in der Lage, sowohl den freisetzungs-
behindernden Einfluss von Acetat, als auch die Ladungsabhidngigkeit der Vorgénge

zu erklaren.

5.6. Pelletgrofienabhingigkeit der Freisetzung

Es ist bekannt, dass die GroBle sich auflosender Substanzen einen wichtigen Ein-
fluss auf den Auflosungsvorgang hat. Der Einfluss fiir Reinsubstanzen ist nach
Nernst (1894) aus dem Zusammenhang zwischen der fiir die Diffusion zur Verfii-
gung stehenden Oberfldche und der Grofle der Substanz gegeben. Dies ist iibertrag-
bar auf nicht zerfallende Arzneiformen. Fiir die extrudierten Pellets sollte sich da-
durch eine schnellere Freisetzung bei kleinerer PelletgroBBe ergeben, da der Quoti-
ent aus Pelletoberfliche zu Pelletvolumen (k44) bei diesen auch durch GroBenre-

duktion ansteigt.
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Zur ndheren Untersuchung werden Pellets mit 60 % THEO und 5, 11, 17 und 23 %
TEC in der Matrix mit jeweils vier unterschiedlichen Diisendurchmessern von 3,0 -

2,0 - 1,5 und 0,8 mm hergestellt und der Freisetzungsuntersuchung unterzogen.
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Abbildung 5.6.3: 17 % TEC in Matrix Abbildung 5.6.4: 23 % TEC in Matrix

Freisetzung in VE-Wasser von Pellets mit 60 % THEO,
schwarz: 3,0 mm Diise, rot: 2,0 mm Diise,; griin: 1,5 mm Diise; blau: 0,8 mm Diise

Die Freisetzungsgraphen der hergestellten unterschiedlich grof8en Pellets sind in
Abbildung 5.6.2 bis 5.6.4 abgebildet. Bei allen Rezepturen ist der erwartete Zusam-
menhang zwischen der zur Produktion verwendeten Diisengrofle und der Freiset-

zungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs zu erkennen.
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5.7. Reproduzierbarkeit des Extrusionsprozesses

Die in den vorherigen Kapiteln beschriebenen Einfliisse auf die Wirkstoftfreiset-
zung konnen erst dann quantifiziert werden, wenn sicher gestellt ist, dass eine Pro-
duktion von Pellets mit dem gewéhlten Doppelschnecken-Extrusionsverfahren auch
wiederholt zum selben Freisetzungsverhalten des Wirkstoffs aus der Matrix flihrt.
Zu diesem Zweck wird eine Rezeptur mit 60 % THEO und 17 % TEC, mit und
ohne 0,322 mol/QAG Na-Sulfat-Zusatz mehrfach hergestellt. Die Glasiibergang-
stemperaturen und die Freisetzungsdaten der Proben werden verglichen, um die Re-
produzierbarkeit zu bewerten. Zusétzlich werden die Maschinendaten des Herstel-
lungsprozesses ausgewertet, um die Robustheit des thermischen Verfahrens bewer-

ten zu konnen.

In einer Versuchsreihe (Reihe D) werden Pellets diskontinuierlich in einer geringen
ChargengroBe hergestellt. Dafiir wird nach dem Anschalten der Anlage und dem
Start des Rohstoffeintrags ein Vorlauf abgewartet, eine Probe gezogen und die Pro-
duktionsanlage anschlieend angehalten, um den Versuch zu wiederholen. Diese
Vorgehensweise entspricht dabei der, die bisher zur Analyse der Einflussgrof3en an-

gewendet wurde.

In einer weiteren Versuchsreihe (Reihe K) werden Pellets im vollen Produktions-
malstab hergestellt; das heif3t, es wird kontinuierlich, {iber einen ldngeren Zeitraum
die Herstellung nicht unterbrochen und Proben zu bestimmten Zeitpunkten gezo-

gen.

5.7.1. Probenbezeichnungen und Versuchsplan

Die Untersuchung besteht insgesamt aus neun Proben, alle Proben werden mit ei-

nem Diisendurchmesser von 1,5 mm hergestellt.

In der diskontinuierlichen Versuchssreihe D werden drei Pelletproben mit 60 %
THEO und 17 % TEC in der Matrix, sowie drei Pelletproben mit 60 % THEO,
17% TEC und 0,332 mol/mol QAG Natrium-Sulfat hergestellt (Zusatzbezei-
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chung S). Die drei Na-Sulfat haltigen Theophyllin/Salz Mischungen werden dabei
wie in Kapitel 7.2.2.1.3 beschrieben hergestellt.

In der kontinuierlichen Versuchsreihe K werden drei Pelletmuster mit 60 % THEO

und 17 % TEC in der Matrix im Verlauf der Herstellung gezogen.

Uberblick iiber die Probenbezeichungen und Produktionspline geben die Tabellen
5-4 bis 5-6.

Die Vorlaufzeit soll gewéhrleisten, dass die Pelletprobe ausschlieBlich aus Rohstoff
besteht, der im fiir die Probe festgelegten Zeitraum in den Extruder eingetragen
wurde. Die Dauer von 22 Minuten wird durch den Zusatz von Eisenoxidpigmenten
am Rohstoffeintrag bestimmt. Nach 15 Minuten ist keine Farbung des ausgetrage-

nen Strangs mehr erkennbar, 50 % Zeitzuschlag sorgen fiir eine Sicherheitsspanne.

Tabelle 5-4: Probenbezeichungenund Rezepturen

THEO TEC in Matrix Na-Sulfat Diisengrofle
Probe [% (m/m] [% (m/m)] [mol/mol QAG] [mml]
D1/2/3 60,0 17,0 --- 1,5
D S1/S2/8S3 60,0 17,0 0,322 1,5
K1/2/3 60,0 17,0 --- 1,5

Tabelle 5-5: unterbrochener Produktionsplan: Versuchsreihe D

Startpunkt  Vorlauf Probenzug Abschalten der Anlage

Probe [min] Dauer [min] Dauer [min] nach insgesamt [min]
D1/2/3 0 22,0 15,0 37,0
D S1/S2/8S3 0 22,0 15,0 37,0

Tabelle 5-6: kontinuierlicher Herstellungsplan (Produktionsmafistab): Versuchsreihe K

Produk- Produk-
Pro- tion ohne Proben- tion ohne Proben-
Probe Start Vorlauf benzug Probenzug zug Probenzug zug

K1/2/3 Omin 22min 15,0min 150min 150min 15,0 min 15,0 min
(K1) (K2) (K3)
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5.7.2. Glasiibergang

Als erste GroBle wird nach der Herstellung die Zusammensetzung der Matrix an-

hand des Glasiibergangs analysiert.

23 - ; : In Abbildung 5.7.1 ist zu erkennen,
,,: 22' { A N dass die Glasiibergangstemperaturen
. : @ i i . . . .
g " aller produzierten Pellets in in einem
& 20 Tl e
2 { Bereich  zwischen 20,6 °C  und
»w 204t-------------- B B I
o 22,2 °C liegen. Zwischen den Ergeb-
B T ol e~ = =« = nissen der salzfreien  Proben
O o a| ¥ ¥ x 2 ‘g 2
D1/2/3und K1/2/3 ist kein Un-

Abbildung 5.7.1: T, der Wiederholungs-

versuche mit Standardabweichung terschied zu erkennen. Die Glasuber-

gangstemeraturen der drei Na-Sulfat
haltigen Proben D S1/S2 / S3 variieren etwas stiarker. Aufgrund der Verfahrensun-
genauigkeit der Bestimmung von Glasiibergangstemperaturen amorpher Polymere
sind Schwankungen der bestimmten Werte in einem Rahmen von 5 K mdglich

(Riesen und Schawe 2003 a und b).

Hinsichtlich der Zusammensetzung der Matrix ist damit kein Unterschied zwischen
der Produktion im Labormalstab und der kontinuierlichen Produktion festzustellen.
Im Rahmen der Messungenauigkeit entspricht die Glasiibergangstemperatur der

Matrix der Na-Sulfat enthaltenden Proben der der salzfreien Proben.
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5.7.3. Ergebnis der Freisetzungsuntersuchungen
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Abbildung 5.7.2: Freisetzung der Wiederholungsversuche in VE-Wasser nach
Standardmethode siehe Kapitel 7.2.4.4.

Grundrezeptur aller Proben: 60 % THEQO, 17 % TEC in der Matrix,
Diisendurchmesser 1,5 mm

schwarz: diskontinuierliche Versuchsreihe D1/2 / 3;
diskontinuierliche Versuchsreihe mit
0,322 mol/mol QAG Na,SO,: D S1/52 /83
blau:  kontinuierliche Versuclsreihe K 1/2/ 3

Von allen neun Pelletproben werden jeweils vier Freisetzungsuntersuchungen in
VE-Wasser durchgefiihrt. Die Mittelwerte der Untersuchung sind in Abbildung
5.7.2 dargestellt.

Bei Vergleich der Freisetzungsgraphen innerhalb der 3er Blocke sind keine Unter-
schiede in der Wirkstofffreisetzung zu erkennen. Die sulfathaltigen Pellets der Pro-
ben D S1/S2/S3 setzen erwartungsgemall weniger Wirkstoff pro Zeiteinheit frei
als die vergleichbar hergestellten Proben D 1/2 /3. Die Freisetzung der kontinu-
ierlich produzierten Proben K 1/2/3 ist tendenziell etwas hdoher als die der mit

Unterbrechungen hergestellt Proben D 1/2 /3.

5.7.4. Vergleich der der Freisetzungsdaten auf Gleichwertigkeit

Um die Ahnlichkeit der Freisetzungsgraphen objektiv bewerten zu kénnen, wird

ein mathematisches Verfahren bendtigt. Eine modellunabhéngige Vergleichsmog-
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lichkeit fiir die Bewertung der Aquivalenz von in der Pharmazeutischen Industrie

hergestellten Arzneiformen bietet die FDA.

Die Freisetzungsdaten werden mit Hilfe der ,,Guidance for Industry: Dissolution
Testing of Immediate Release Solid Oral Dosage Forms “ verglichen. Zuh et al.
(2002) wendeten diese Vorschrift bereits erfolgreich auf den Vergleich von Freiset-
zungsdaten von Extrudierten Retardmatrices an. Diese Vorschrift ist jedoch fiir
schnell freisetzende Arzneiformen vorgesehen. Der Grund fiir diese Einschrinkung
ist, dass die Zulassungsbehorden den Vergleich von Retardarzneiformen mittels
Biodquivalenzuntersuchungen fordern. Die in-vitro Freisetzungskurve ist dabei als
VergleichsgroBe im Rahmen der Zulassung nicht ausreichend, fiir den Labortest je-
doch geeignet. Im Abschnitt V. der Vorschrift ist das Unterkapitel ,,Dissolution
Profile Comparisons‘ zu finden. Im Abschnitt A wird die Vorgehensweise des Ver-
gleichs von Freisetzungsdaten mittels ,,Model Independent Approach Using a Simi-
larity Factor *“ dargestellt, und die Grenzen fiir Gleichwertigkeit einer produzierten

Charge mit Referenzdaten festgelegt (siehe experimenteller Teil Kapitel 7.2.4.7).

Da der Test nur fiir den Vergleich von zwei Datenreihen vorgesehen ist, wird jede
Probe der Blocke D 1/2/3 und K 1/2 /3 mit jeder Probe der beiden Blocke ver-
glichen. Mit dieser Vorgehensweise ist automatisch gesichert, dass auch die Ab-
weichungen einzelner Datenreihen voneinander zuverldssig festgestellt werden

konnen. Die Proben D S1/S2 / S3 werden ausschlieBlich gegeneinander getestet.
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Abbildung 5.7.3: Ahnlichkeitsfaktoren des Vergleichs

der diskontinuierlich hergestellten Proben D 1 /2 / 3 untereinander,

der Proben aus der kontinuierlichen Herstellung K 1 /2 / 3 untereinander
und der Proben D1/2/3und K1/2/ 3 gegeneinander;

T = Testprobe / R = Referenzprobe
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Abbildung 5.7.4: Unterschiedlichkeitsfaktoren des Vergleichs

der diskontinuierlich hergestellten Proben D 1 /2 / 3 untereinander,

der Proben aus der kontinuierlichen Herstellung K 1 /2 / 3untereinander
und der Proben D1/2/3und K1/2/ 3 gegeneinander;

T = Testprobe / R = Referenzprobe
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Abbildung 5.7.5: Unterschiedlichkeits- und Ahnlichkeitsfaktorendes Vergleichs
der diskontinuierlich hergestellten NaSulfat-haltigen Proben DSI1 /52 /S3
untereinander;

T = Testprobe / R = Referenzprobe

Nach den in den Abbildungen 5.7.4 bis 5.7.5 dargestellten Ergebnissen des FDA-
Vergleichs sind die Freisetzungsgraphen der Proben D und K dquivalent. Die Un-
terschiede innerhalb der Gruppen D1/2/3 , K1/2/3 und D S1/S2/8S3 sind
minimal, die Unterschiede zwischen einzelnen Proben von D und K sind nicht grof3

genug, um nach FDA Kriterien eine Abweichung feststellen zu kénnen.
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5.7.5. Auswertung der aufgezeichneten Maschinendaten
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Abbildung 5.7.6: Instrumentierung des Extruders:

griin: Drucksensor: vor Diise; Temperatursensoren: alle Module + Diise

rot: Leistungskontrollierte Heizparonen: jedes Modul + Diise

blau / lila: geregelte Fliissigkkeitskiihlung: jedes Modul

zusdtglich: Drehgeschwindigkeit der Schnecken und Leistungsaufnahme des
Antriebsmotors

Wihrend der Produktion mit dem Doppelschneckenextruder werden mit einer Fre-
quenz von 0,1 Hz verschiedene Daten protokolliert. Es ist dadurch moglich, den
Verlauf der Heizleistung der einzelnen Module des Extruders, der Stromaufnahme
des Antriebsaggregats, der Massentemperatur und des Massedrucks auszuwerten.
Aufgrund der im vorherigen Kapitel nachgewiesenen Aquivalenz der kontinuierli-
chen Produktion mit der im Labormallstab werden die Produktionsdaten der Proben
D 1/2/3 beispielhaft dargestellt und interpretiert. Abbildung 5.7.6 gibt einen

Uberblick iiber die Instrumentierung des Extruders.

Anhand der in Abbildung 5.7.7 dargestellten Produktionsdaten kann abgelesen wer-
den, dass nach jedem Anschalten des Aggregats bei 0 s nach ca. 900 s eine gleich-
maiBige Temperatur der an der Diise ausgetragenen Masse erreicht wird. Die ge-
wihlte Vorlaufzeit von 22 min = 1320 s ist ausreichend, um einen Einfluss auf die

Probe durch die Schwankungen der Produkttemperatur und des Massedrucks an der



80 5. Einflussgrof3en auf die Freisetzung aus der Matrix

Diise auszuschlieBen. Das iiber die Stromaufnahme des Antriebs indirekt darge-

stellte Drehmoment der Schnecken ist bereits nach ca. 400 s konstant.
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Abbildung 5.7.7: Maschinendaten der Herstellung von D 1 /2 / 3; von links oben nach
rechts unten:
Temperatur der Schmelze (= Masse) unmittelbar vor Austritt aus der Diise;
Stromaufnahme des Motors zum Antrieb der Schnecken;
Druck der Schmelze vor der Diise

Die Heiz- und Kiihlleistung der einzelnen Module bei der Produktion von
D 1/2/3 sind in Abbildung 5.7.8 dargestellt. D 1 war am Produktionstag die erste
hergestellte Rezeptur, darauf folgten D 2 und D 3. Es ist zu erkennen, dass die Mo-
dule am Anfang der Verfahrensstrecke fiir das Aufschmelzen des Polymers mehr
Heizleistung bendtigen als bei der Herstellung der nachfolgenden Proben. Die bei
der Herstellung von D 1 erkennbaren, variablen Heizleistungen beruhen auf dem

nach 1 h noch nicht ausreichend temperierten Extruder. Im Gegensatz zum Herstel-
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lungsbeginn mit D 1 kommt es durch den lingerem Betrieb bei Herstellung von
D 2 zu einer Nivellierung der Schwankungen, so dass bei D 3 keine Schwankungen
der Heizleistung mehr zu erkennen sind. Die Heizleistung reicht stets aus, um dem
Prozess die bendtigte Energiemenge zur Verfiigung zu stellen. Bei Betrachtung der
Verfahrensstrecke von Modul 1 bis zur Diise sind die Schwankungen am Anfang
der Verfahrenstrecke grofler und verschwinden schon bei D 1 zum Ende der Stre-
cke hin vollstindig. Die Ist-Temperatur in allen Modulen betrdgt zu jedem Zeit-
punkt der Probenherstellung 140 °C und entspricht damit dem eingestellten Soll-
Wert.
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Abbildung 5.7.8: Maschinendaten der Herstellung von D 1 /2 / 3; Leistungsaufnahme
der temperierten Extrudermodule, Heizleistung (positiv) bzw. Kiihlleistung (negativ)
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5.7.6. Zusammenfassung der Wiederholungsversuche

Die Wiederholungsversuche zeigen die Reproduzierbarkeit der Herstellung von Re-
tardpellets mittels Doppelschneckenextruder. Die Matrixzusammensetzung ist kon-
stant, die resultierenden Freisetzungsdaten der hergestellten Proben entsprechen
einander. Obwohl die Aufzeichnung der Maschinendaten auf Unterschiede wih-
rend der Herstellung schlieBBen lasst, sorgen die Leistung des Extruders, die Extru-
derkonfiguration und die gewidhlten Probenzugsintervalle fiir eine gleich bleibende
Produktqualitit. Allgemein ist eine Verwendung der Pellets vor Einstellung des
Gleichgewichtszustands der Anlage im Hinblick auf die uneinheitliche Massentem-
peratur nicht zu empfehlen. Obwohl keine Vergleichdaten vorliegen, ist damit die
Chargenhomogenitdt und eine gleichbleibende Qualitdt der Herstellung erst nach
Erreichen des Gleichgewichtszusandes gewihrleistet. Die Freisetzungsdaten zei-
gen, dass die Pelletqualitéit bei einem ausreichenden Vorlauf unabhingig von der
ChargengroB3e ist. Die Wirkstofffreisetzung der diskontinuierlich hergestellten Pel-
lets entspricht der Freisetzung der im kontinuierlichen Betrieb hergestellten Pellets,
jedoch muss bei diskontinuierlichem Betrieb stets eine neuerliche Vorlaufzeit ein-

gehalten werden.

5.8. Mathematische Beschreibung der Freisetzungskinetik

Unter Verwendung der Freisetzungsdaten der Rezeptur mit 60 % THEO und 17 %
TEC in der Matrix soll eine Funktion gefunden werden, welche die Freisetzungs-

profile der unterschiedlich groBBen Pellets gut beschreibt.

In Kapitel 5.1 wurde eine durch die Auflosung der Wirkstoffkristalle im Laufe der
Freisetzung entstehende Porositit festgestellt, daher werden die Daten mittels An-
passung der Quadratwurzelfunktion nach Higuchi untersucht. Da es sich um Pellets
handelt, die aus einer nicht quellenden und erosionsbestindigen Matrix bestehen,
kommt, wie in Kapitel 2.1 bereits beschrieben, auch die Anpassung der Weibull-

funktion in Frage.
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5.8.1. Higuchi

Bei Vorliegen eines Fick'schen Diffusionsvorgangs kann die sogenannte ,,Higuchi-
Gleichung® (Higuchi, 1961 und 1963) zur Beschreibung der Wirkstofffreisetzung

Anwendung finden. Sie ist wie folgt definiert:

Q=\/D'CS'E'(2A—£'CS)'I=/<H'\/; Gleichung 5-1
T

Q = Freigesetzte Wirkstoffmenge pro Flicheneinheit [mol/m’]
D = Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs im Medium [n’/s]
Cs = Sdttigungsloslichkeit des Arzneistoffs [mol/m’]
¢ = Porositat
v = Kriimmung der Poren
A = Gehalt an Arzeistoff [mol/m’]
t =Zeit[s]
n = rezepturabhdngige Proporfonalitiitskonstante

Die Beschreibung der Freisetzung nach Higuchi besitzt Giiltigkeit bis zur Freiset-
zung von max. 60 % des Wirkstoffs. Fiir die Funktionsanpassung werden daher die
Werte der kumulativen Freisetzung bis zu dieser Grenze gegen die Wurzel der Zeit
aufgetragen. Bei Vorliegen einer Freisetzung nach Higuchi ldsst sich der Datenver-

lauf mit einer Geraden beschreiben.

_ 100 ) Tabelle 5-7: Ergebniss der linearen
E Regression
E 801 :
R - Korrelations-
S e - - Diisengrofle koeffizient
<
g 491 3,0 mm 0,98989
2 201 e TEC: 17% 2,0 mm 0,98973
o | fegm THEO: 60 % ’ ’
Qo
&= 0= ' r T r

. . 5 e %5 1,5 mm 0,99405

Wurzel der Zeit [min™°] 0.8 mm 0.99429

Abbildung 5.8.1: Freisetzungsdaten von
rezepturgleichen Pellets unterschiedlicher
Grofe; Auftragung des kumulativ freigesetzten
THEO Anteils tiber Wurzel (Zeit)

schwarz: 3,0 mm, rot: 2,0 mm;

griin: 1,5 mm,; blau: 0,8 mm,

rot gestrichelt: 60 % Grenze der Giiltigkeit;
durchgezogen: lineare Regression der Daten
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Die Wurzel-(7)-Auftragung und die mittels Regression bestimmten Geradenglei-
chungen der einzelnen Pelletgrofen sind in Abbildung 5.8.1, die Korrelationskoef-
fizienten in Tabelle 5-7 angegeben. Die Giite der linearen Regression ist mit 0,99

fiir alle Proben gut, jedoch ist die Aussagekraft dieser Werte begrenzt.

Bei diesem Verfahren werden 40 % der Freisetzung aufler Acht gelassen und der
Anfangsverlauf der Freisetzung bei der Analyse betont, dabei ist zusétzlich ein Off-
set der linearen Gleichungen zu erkennen. Die Freisetzungsdaten liegen am Anfang
der Freisetzung unter der Higuchi-Freisetzung, bei ca. 40 % iibersteigt die Ge-
schwindigkeit der experimentellen Daten die Geraden. Weitere Schnittpunkte der
Daten mit der Wurzel-(7)-Kinetik liegen bei ca. 85 % und damit auBlerhalb des Giil-
tigkeitsbereiches. Der Anfang der Freisetzung wird beim Anlegen der Linearfunkti-
on stiarker gewichtet als durch das Probezugsintervall beabsichtigt, das Ende des

Freisetzungsverlaufs wird ganzlich auBler Acht gelassen.

5.8.2. Weibull

Bereits kurz nach den Untersuchungen von Higuchi wurde von Langenbucher
(1972) die Weibull-Verteilung (Weibull 1951) fiir die empirische Beschreibung
von Freisetzungsgraphen diskutiert. Kosmidis et al. (2003) sowie Kosmidis und Ar-
gyrakis (2003) haben diese Funktion im Hinblick auf einen Zusammenhang mit den
physikalischen Grundlagen der Freisetzung untersucht. Dokoumezidis et al. (2006)
gelang es die Gleichung von den nach Noyes und Whitney (1897) gefundenen Zu-
sammenhéngen der Feststoffauflosung abzuleiten, genauer wird darauf noch in Ka-

pitel 6.1 eingegangen werden.
d
{i2)
k ; -
c,=co|l-e\™ Gleichung 5-2.

c¢=  Konzentration der Substanz im Medium zum Zeitpunktt [g/l]
co=  Grenzkonzentrationnach vollstindiger Losung [g/]
ky= Zeitpunkt zu dem 63,2 % des Wirksoffs freigesetzt sind [s]

= Formfaktor der Freisetzungskurve

= Zeit [s]
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Die in Kapitel 7.2.4.9 beschriebene Vorgehensweise der Anpassung nichtlinearer
Funktionen durch das Programm Origin erlaubt das gleichzeitige Fitten mehrerer
Datensitze auf einmal. Das Ergebnis der nicht linearen Regression der Weibull-
funktion ist in Abbildung 5.8.2 abgebildet, die erhaltenen Funktionsparameter sind
in Tabelle 5-8 zu finden.

Tabelle 5-8: Ergebnisse der Weibull-

__ 100
E anpassung
£ 80/ ,
X Regressions- und
T 60 .
2 Funktionsparameter
<
» 40 . .
e 0 Korrelationskoeffizient:  0,9992
s .
@ 204 TEC: 17% | ZusammenhangsmaB chi*: 2,263
2 THEO: 60 %
E 04 : . . - Exponentd: 0,895
0 120 240 360 480
Zeit [min] smn= 376; Komm= 159;

Abbildung 5.8.2: Freisetzungsdatenvon
rezepturgleichen Pellets unterschiedlicher
Grofse; Auftragung des kumulativ freigesetzten
THEO Anteils tiber derZeit

schwarz: 3,0 mm; rot: 2,0 mm;

griin: 1,5 mm,; blau: 0,8 mm;

durchgezogen: Weibullfunktionen der Daten

kl,Smm: 112, kO,Smm: 80

Die Beschreibung der Freisetzungsdaten ist von 0-100 % der Freisetzung moglich.
Der Korrelationkoeffizient aus der nicht linearen Regression der mehrparametrigen
Funktion liegt mit 0,999 nahe 1 und unterstreicht die Qualitit der Datenanpassung.
Die in Abbildung 5.8.2 erkennbare Abweichung der angepassten Funktionen fiir
die 2 mm Pellets sind mit + 4 bei ca. 100 % der Freisetzung sehr gering; die Ge-
wichtung der Daten entspricht dem Probenzugsintervall. Die Funktionen, die die
Freisetzungsdaten beschreiben, starten 1im Ursprung und haben eine
Asymptote bei 100 % der Freisetzung, damit entsprechen sie den experimentellen

Daten gut.

Bei der Anpassung der Weibull-Funktion an die Freisetzungsdaten der Pellets iden-
tischer Rezeptur fallt auf, dass der Exponent d fiir die vier Graphen konstant gehal-
ten werden kann. Es ist ein erster Hinweis darauf, dass sich die Funktionsparameter

zur Korrelation mit Rezeptur- und Herstellungsparametern eignen. Die nédhere Un-
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tersuchung des Zusammenhangs zwischen Rezeptur und Funktionsparameter er-

folgt in Kapitel 6.3 und in den darauf folgenden.

5.8.3. Zusammenfassung der mathematischen Kinetikbeschreibung

Die Freisetzung aus den mittels Doppelschneckenextrusion hergestellten Extruda-
ten ldsst sich mit beiden Kinetiken beschreiben. Durch die in Kapitel 5.2 beschrie-
bene, aus zwei Kinetiken zusammengesetzte Freisetzung der Pellets eignet sich die
mehrparametrige Weibullfunktion besser zur Beschreibung als die Wurzel-(7)-Auf-
tragung der Daten. Eine Anpassung der Weibullfunktion an die Freisetzungsdaten
hat zusétzlich den Vorteil, dass die experimentellen Daten vom Beginn der Freiset-
zung bis zum letzten Probenzug bei 8 h zur Gewinnung der Funktionsparameter
verwendet werden konnen. Damit ist bei Kenntniss der Funktionsparameter die Er-

stellung eines vollstdndigen Freisetzungsgraphen moglich.
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5.9. Kapitelzusammenfassung

Im vorliegenden Kapitel konnten die verschiedenen Einflussgrofen auf die Wirk-
stofffreisetzung aufgezeigt werden. Die Strukturanalyse zeigt die Ausrichtung der
Wirkstoffkristalle in FlieBrichtung der Schmelze und die vollstindige Ummante-
lung des Wirkstoffs durch die Matrix. Die Glasiibergangstemperatur, der Wirkstoft-
gehalt und die Dimension der Matrix bestimmen die Freisetzungsgeschwindigkeit
des Wirkstoffs, wéahren die eingesetzte PartikelgroBe des Wirkstoffs keinen Ein-
fluss darauf zeigt. Der Einfluss von im Freisetzungsmedium vorliegenden Anionen
auf die Freisetzung aus der als Ionenaustauscher aktiven Matrix ldsst sich durch
einen geringen Rezepturzusatz von Na-Sulfat stark reduzieren. Die chargengrdB3e-
nunabhéngige Wiederholbarkeit der Pelletproduktion mittels Doppelschneckenex-
truder ist gewéhrleistet und kann mittels der vorhandenen Extruderinstrumentie-
rung liberwacht werden. Die Profile der Wirkstoftfreisetzung aus der Matrix lassen
sich mathematisch durch die Weibull-Funktion vollstindig beschreiben. Durch die
klaren Abhéingigkeiten der Freisetzung von Dimension und 7} ist die Chance hoch,
die Parameter der Funktion mit den Eigenschaften der Pellets zu korrelieren, um so
zu einem semiempirischen Vorhersagemodell der Wirkstofffreisetzung zu gelan-

gen.
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6. Bestimmung der Wirkstofffreisetzung mittels Pellet-

Charakterisierung

Im folgenden Kapitel wird ein Modell fiir die numerische Vorhersage der Wirk-
stofffreisetzungsdaten aus schmelzextrudierten Matrixpellets erstellt. Die Bestim-
mung der Freisetzung soll dabei durch die Anwendung eines Rechenmodells erfol-
gen, in welches lediglich Rezeptur- und Produktionsparameter eingehen. Durch die
Erstellung des Rechenmodells soll gezeigt werden, dass es moglich ist, gewiinschte
Freisetzungseigenschaften von schmelzextrudierten Pellets des untersuchten Sys-
tems durch die gezielte Wahl der Rezeptur und der Produktionsparameter ohne Em-

pirie einstellen zu kdnnen.

Zu Beginn des Kapitels werden die Freisetzungsdaten der hergestellten Pellets zur
einfacheren Interpretation der quantitativen Einfliisse parametrisiert. Im Anschluss
wird der in Kapitel 5.3 dargestellte starke Einfluss der Glasiibergangstemperatur,
und damit der des Weichmacheranteils, quantifiziert. Neben der Messung der Glas-
iibergangstemperatur wird als alternative Methode, z.B. zur Bestimmung unbe-
kannter Weichmachermolekiile, die Glasiibergangstemperatur zusitzlich mittels
Molecular Dynamics Simulation (MD) berechnet. Es folgt die quantitative Bestim-
mung des Einflusses der mittels dynamischer Bildanalyse bestimmten Pelletdimen-

sion.

Aus den gefundenen numerischen Zusammenhidngen wird am Ende des Kapitels
ein Vorhersagemodell fiir das Freisetzungsverhalten des Wirkstoffs erstellt sowie

die Anwendbarkeit und Giiltigkeit tiberpriift.

6.1. Theoretischer Hintergrund zur Anwendung der Weibullfunktion

Die urspriinglich zur Beschreibung statistischer Verteilungen aufgestellte Weibull-
funktion (Weibull 1951) wird haufig empirisch zur Beschreibung von Freisetzungs-
graphen verwendet. Eine Anwendung zur Beschreibung der Eigenschaften der Arz-
neiform kann aufgrund der vermeintlich fehlenden physikalischen Zusammenhinge

jedoch erst seit kurzem erfolgen (Dokoumetzidis et al. 2006).
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Die Berechnung der Feststoffauflosung nach den von Noyes und Whitney (1897)
gefundenen Zusammenhdngen ist in Gleichung 6-1 angegeben. Zur Beschreibung
der Freisetzungskurve kann durch Integration von Gleichung 6-1 Gleichung 6-2 er-

halten werden.

% = (Cs _ C) Gleichung 6-1:
t

dc/dt = Zunahme der Konzentration in der Losung je Zeiteinheit

k = Geschwindigkeitskonstante

cs = Sattigungskonzentration

c = Konzentration der Losung

c, =C, (1 — e_k't) Gleichung 6-2:

¢. = Konzentration der Substanz in der Losung zum Zeitlpunkt t [g/]]

¢y = Grenzkonzentrationnach vollstindiger Losung, bzw. nach Erreichen der
Sdttigungsloslichkeit

t = Zeit[s]

Gleichung 6-2 kann dabei jedoch auch als Sonderfall der zur Datenanpassung ver-

wendeten, modifizierten Weibull Funktion (Gleichung 6-3) betrachtet werden (Do-
koumetzidis et al. 2006).

d
t
c,=c, l-e (kW ) Gleichung 6-3:
t

kw = Zeitpunkt zu dem 63,2 % des Wirksoffs freigesetzt sind [s]
d = Formfaktor der Freisetzungskurve

Setzt man fiir den Kurvenformfaktor d in Gleichung 6-3 den Wert d = I ein, so er-
hilt man wieder Gleichung 6-2, dabei entspricht 1/ky dann der Geschwindigkeits-

konstante k.

Mit Hilfe der bisher ausschlieBlich empirisch angewandten Weibull Funktion kon-
nen damit auch, analog zur reinen Feststoffauflosung nach Noyes und Whitney,
physikalische Zusammenhinge der Wirkstofffreisetzung beschrieben werden (Do-

koumetzidis et al. 2006).
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Kosmidis et al. (2003), sowie Kosmidis und Argyrakis (2003) konnten durch Mon-
te Carlo Simulationen der Freisetzung aus Matrices mit euklidischem und fraktalem
Aufbau zeigen, dass die Geschwindigkeitskonstante ky in Gleichung 6-3 linear von
dem Verhiltnis der Oberfliche, die fiir die Freisetzung zur Verfligung steht, und
dem Volumen der Matrix abhédngig ist. Die Wirkstoff-Beweglichkeit im Polymer-
maschenwerk (diese wird von der Matrix-Zusammensetzung beeinflusst!) wurde als
weitere, mit ky linear verkniipfte Einflussgrofle identifiziert. Die Untersuchungen
zeigen zudem, bei euklidischen Matrices, die lineare Abhingigkeit des Exponenten
d von dem Oberflachen/Volumen Verhiltnis und der Wirkstoffbeweglichkeit in der
Matrix. Bei den in der vorliegenden Arbeit betrachteten fraktalen Polymermatrices
ist der Exponent d der Weibullfunktion (Gleichung 6-3) jedoch nicht linear mit dem
Oberflichen/Volumen Verhiéltnis (k4») der Pellets korrelierbar, da die Wirkstoff-
diffusion hier durch den sich stindig verdndernden Fraktalraum im Inneren der Ma-
trix bestimmt wird. Damit ist d bei Vorliegen einer Polymerdiffusion in erster Linie

rezepturabhingig (Kosmidis und Argyrakis 2003).

6.2. Parametrisierung der Freisetzungsdaten mittels Weibull-Funktion

Zur quantitativen Auswertung der Freisetzungsabhingigkeiten wird, wie in Kapitel
7.2.4.9 beschrieben, die zuvor (siche auch Kapitel 5.8.2) dargestellte Weibull-
Funktion an die Freisetzungsdaten angepasst. In Tabelle 6-1 sind die Ergebnisse
der Anpassung der Freisetzungsdaten der hergestellten Proben angegeben. Die Pel-
lets wurden jeweils mit vier unterschiedlichen Diisendurchmessern, bei jeweils

5,11, 17, 23 und 25 % TEC-Gehalt in der Matrix hergestellt.
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Tabelle 6-1: Ergebnisse der Parametrisierung derFreisetzungsdaten mit der Weibull-
Funktion

Anteil an TEC Diisendurch-
[% (m/m)] Re 1 chi ds messer [mm] &5 [min]
5,0 0,997/2,982 0,737+ 0,1105 0,8 176,4 +2,09
1,5 2322 +2,37
3,0 1128,6 + 6,78
11,0 0,996 /4,325 0,831 +0,1269 0,8 116,1 +1,89
1,5 202,7 +£2,34
3,0 743,2 +5,25
17,0 0,998 /2,263 0,895 +0,1105 0,8 80,3 +1,39
1,5 112,0 £1,57
2,0 158,8 +£1,77
3,0 376,3 +2,66
23,0 0,999 /1,791 0,869 +0,1039 0,8 50,3 +1,06
1,5 79,3 +£1,32
2,0 116,3 £ 1,50
3,0 286,5 £2,17
25,0 0,999 /0,894 0,837 +0,0831 0,8 65,7 1,03
1,5 124,3 + 1,30
2,0 139,7 + 1,36
3,0 213,2+ 1,61

6.3. Numerischer Einfluss der Pelletgrofie

Die Abmessungen und die Geometrie der Pellets, deren Anpassungsdaten in Tabel-
le 6-1 aufgefiihrt sind werden, wie in Kapitel 7.2.4.2 beschrieben, mittels dynami-
scher Bildanalyse bestimmt. Als Messgroe zur Beschreibung der Pelletgeometrie
wird mit Hilfe der Messoftware der Quotient aus der Pelletoberfliche und dem Pel-

letvolumen (= k4») ermittelt. Die softwaregestiitzte Ermittlung von k4 ermoglicht
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dabei die Ermittlung dieser GroBe aus der Grofenverteilungen aller gemessenen
Pellets der jeweiligen Probe. Als Kennzahlen Abmessung der Pellets sind zusitz-
lich zu k. die dsy Werte der geringsten und groflten Ausdehnung in Tabelle 6-2 an-
gegeben.

Tabelle 6-2: Ergebnisse der dynamischen Bildanalyse

dsy geringste dsy grofite
Anteil an TEC Diisendurch-
Ausdehnung Ausdehnung £,y [1/mm]
[% (m/m)] messer [mm]

[mm] [mm]

5,0 0,8 0,987 1,410 6,401
1,5 1,502 2,091 4,800

3,0 3,124 4,214 1,964

11,0 0,8 0,996 1,342 6,358
1,5 1,079 1,457 5,560

3,0 3,172 4,175 1,960

17,0 0,8 0,886 1,192 7,532
1,5 1,057 1,437 5,598

2,0 1,437 1,731 4,306

3,0 3,136 4,231 2,190

23,0 0,8 0,696 1,131 8,159
1,5 1,041 1,388 5,512

2,0 1,412 1,752 4,227

3,0 3,012 3,866 2,200

25,0 0,8 0,944 1,341 6,007
1,5 1,480 1,842 3,741

2,0 1,897 2,243 3,152

3,0 3,014 3,419 2,046

Fiir die numerische Beurteilung der in Kapitel 6.1 beschriebenen Abhingigkeit der

Funktionsparameter vom Verhéltnis aus Oberflache und Volumen der Pellets wer-
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den von jeder Probe die Dimension der hergestellten Pellets in Form des Quotient
k. = Pelletoberfldche/-volumen gegen den jeweils zugehorigen Parameter ky der
Anpassung der Weibullfunktion aufgetragen. Die von Kosmidis et al. (2003) sowie
Kosmidis und Argyrakis (2003) theoretisch gefundene lineare Korrelation dieser
Wertepaare innerhalb der jeweils 4 Proben mit identischen Rezepturen kann im Ex-

periment nicht bestétigt werden.

Eine doppelt logarithmische Auftra-

5% TEC
11 % TEC | gung der Parameter fiihrt, wie Abbil-
17 % TEC
23% TEC | dung 6.3.1 zeigt, jedoch bei allen her-
25 % TEC

o4dD>eon

gestellten Rezepturen zu linearen
Korrelationen hoher Giite. Damit

kann ein direkter Einfluss der Pellet-

geometrie auf den Parameter ky und

1,0 1,5 2,0
In K,y damit auf die Freisetzung aus den
Abbildung 6.3.1: Doppelt logarithmische
Auftragung von kyund k,y und Lineare
Regression der Werte gleicher Rezeptur linearer Regression erhaltenen Funk-

Pellets bestitigt werden. Die mittels

tionen und deren Korrelationskoeffizienten sind in Tabelle 6-3 angegeben.

Bei der Untersuchung der Grofenabhingigkeit der Freisetzung von Abbaugranula-
ten (Christian 2005) wurde eine vergleichbare Abhéngigkeit der logarithmierten
Parameter gefunden. In der Arbeit konnte die Abweichung von der linearen Re-
gression der nicht exakt bestimmbaren Geometrie der Bruchstiicke zugeordnet wer-
den. Da auch die Pellets, verursacht durch die Stranggranulation, keine exakte
Zylinderform aufweisen, kann auch bei den in der vorliegenden Arbeit untersuch-
ten Proben die Abweichung von der Linearitit durch den Formeinfluss begriindet

sein.
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Tabelle 6-3: Ergebnisse der Korrelation von kw und kv

Anteil an TEC Korrelationskoeffizient
[% (m/m)] Gleichung R
5,0 Inky=-1,61811Ink4,+8,0944 0,9952
11,0 Inky=-1,4515Ink.r+7,6097 0,9815
17,0 Inkp=-1,26011nk4s+6,9111 0,9997
23,0 Inky=-1,3390Ink.,+6,6968 0,9991
25,0 Inky=-1,0858Ink4,+6,1781 0,9932

6.4. Numerischer Einfluss der Glasiibergangstemperatur

Um den Einfluss unterschiedlicher Rezepturen auf Pellets gleicher Dimension be-
stimmen zu koénnen, muss die Variabilitit der Pellets, die mit dem gleichen Diisen-
durchmesser hergestellt wurden, berticksichtigt werden. Dafiir wird der Abwei-
chungsanteil des gemessenen Pellet-k4» zu einem theoretischen Pellet-k4,* gebil-
det. Dieser theoretische kav* wird fiir die Diisengroflen 0,8 / 1,5 /2,0 /3,0 mm auf
6,0/5,0/4,0/2,01/mm festgelegt. Der Quotient kr/kir* gibt so den Abwei-
chungsanteil von k4 des tatsdchlichen Pellets zu dem theoretischen k4, * Wert an.
Wird kw durch diesen Quotienten geteilt, so erhdlt man den um die unterschiedli-

chen Abweichungen der Pelletdimensionen ideal korrigierten Wert ky*.

In Tabelle 6-4 sind die durch Anpassung ermittelten Original-ky Werte, die Origi-
nal-k.» Werte sowie die normierten Werte (Index:*) der beiden Parameter angege-
ben. Des weiteren ist fiir jede Rezeptur die in Abbildung 4.6.1 dargestellte, kor-

relierende Glasiibergangstemperatur angegeben.
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Tabelle 6-4: Normierung von ky

Anteil an TEC
und kiy [1/mm] kin* [1/mm] kw [min] kw* [min]
T, original »ideal* original normiert
5,0 % 6,401 6,0 176,4 165,3
und 4,800 5,0 2322 241,9
50,3 °C 1,964 2,0 1128,6 1149,3
11,0 % 6,358 6,0 116,1 109,6
und 5,560 5,0 202,7 182,3
35,1 °C 1,960 2,0 743,2 758.,4
7,532 6,0 80,3 64,0
17,0 %
5,598 5,0 112,0 100,0
und
4,306 4,0 158,8 147,5
19,8 °C
2,190 2,0 376,3 3437
8,159 6,0 50,3 37,0
23,0 %
5,512 5,0 79,3 71,9
und
4,227 4,0 116,3 110,1
4,6 °C
2,200 2,0 286,5 260,5
. k=6 Trégt man, analog zu der im vorherigen
7{ ® ki:= 5 Kapitel gefundenen Abhédngigkeit, die
B ok, =4
m k=2 logarithmierten Werte von kw* (nor-
6
= miert) Uber der Glasiibergangstempera-
= 51 _ tur auf, so ergibt sich bei Betrachtung
" der Reihen mit identischem Oberfli-

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Tg

Abbildung 6.4.1: Korrelation von Inky*

(normiert) und T,

chen / Volumen Verhiltnis k4n* (nor-
miert) (Abbildung 6.4.1) eine lineare
Korrelation der Werte. Der von Kosmi-

dis et al. beschriebene Zusammenhang
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von ky mit den Rezeptureigenschaften kann durch die gute Korrelation der Reihen
bestdtigt werden. Damit auch die Daten der Reihe mit k.4, * = 4 ebenfalls zur weite-
ren Verarbeitung zur Verfligung stehen wird auch hier eine Funktion ermittelt, ob-
wohl es nur 2 Wertepaare sind. Die Ergebnisse der Korrelation sind in Tabelle 6-5
in Form der Funktionen und der Korrelationskoeffizienten der linearen Regression

der Daten angegeben.

Tabelle 6-5: Ergebnisse der Korrelation von kw* (normiert) und T,

kin* [1/mm] Korrelationskoeffizient
Gleichung
normiert R
6 Inky*=0,03067,+3,5347 0,9938
5 Inky*=0,0261T,+4,1620 0,9962
4 Inky*=0,01817,+4,6502 (1)
2 Inky*=0,03217,+5,3701 0,9932

Der in Kapitel 6.1 beschriebene Zusam-

0,90
menhang der Matrixzusammensetzung
0,851 : _
T mit dem Parameter d der Weibull Funk-
(]
€ 0.804 tion wird durch Auftragung der d-Werte
c 04 2
s d= -1,420°10*Tg o .
o + 491010 Tg fir die einzelnen Rezepturen iiber der
0,751 +0,8451

Glasiibergangstemperatur iberpriift. In

0 10 20 30 40 50
T [°C]

Abbildung 6.4.2: Quadratische Korrelation eine quadratische Korrelation der Werte

von Parameter d mit T,; Gleichung und

Korrelationskoeffizient

Abbildung 6.4.2 ist zu erkennen, dass

zu einem befriedigenden Korrealation-

koeffizienten von R=0,995 fiihrt.

Die Giiltigkeit des damit aufgezeigten Zusammenhangs wird im Folgenden (sieche

Kapitel 6.5.1 und 6.5.2) noch tiberpriift werden.
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Mit Hilfe der dargestellten Zusammenhédnge eroffnet sich die Mdglichkeit, die
Glasiibergangstemperatur der Zubereitung als matrixspezifische Gréfle zu nutzen,
um die von Kosmidis et al. in der Theorie beschriebenen Zusammenhéinge fiir die

numerische Beschreibung der Freisetzungseigenschaften zu verwenden.
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6.4.1. Bestimmung des Glasiibergangs aus Molekiildaten

Die bereits in Kapitel 4 angewandte Vorgehensweise, bei der mittels Computersi-
mulation von Molekiilbewegungen (MD) Aussagen liber Materialeigenschaften der
verwendeten Substanzen gemacht werden konnen, findet auch zur ,,in-silico* Be-
stimmung der Glasiibergangstemperatur von Reinsubstanzen (Roe 1994, Han et al.
1994, Yu et al. 2001, Baljon et al. 2005) und Polymer-Weichmacher Mischungen
(Momany und Willett 2002, Wagner et al. 2005) Anwendung. Zunéchst wird iiber-
priift, inwieweit die aus der Computersimulation gewonnenen Daten auch zur nu-
merischen Beschreibung des vorliegenden Polymer-Weichmacher Systems verwen-

det werden konnen.

Zu diesem Zweck kommen die bereits in Kapitel 4 erstellten Molekiildaten noch
einmal zur Anwendung. Aus den Polymer-Ketten und den Weichmacher-Molekii-
len werden wie in Kapitel 7.2.3 beschrieben, amorphe Strukturen aufgebaut. Diese
enthalten jeweils 4 Polymerketten und entweder keinen Weichmacher, oder 6 bzw.
12 Triethylcitrat (TEC) Molekiile, dies entspricht einem Massenanteil von 6,06 %
bzw. 11,43 %. Die amorphen Strukturen werden auf ca. 100 K {iiber der zu erwar-
tenden Glasilibergangstemperatur temperiert und nach Relaxierung der Strukturen
in 10 K-Stufen auf ca. 100 K unter der zu erwartenden Glasiibergangstemperatur
abgekiihlt. Vergleichbar mit der experimentellen Thermomechanischen Analyse
(TMA) wird dabei das spezifische Volumen fiir jede Temperaturstufe aufgezeich-
net. Bei Uberschreiten des Glasiibergangs verringert sich der spezifische Ausdeh-
nungskoeffizient einer amorphen Struktur spontan und lasst sich aus der Veridnde-
rung des Volumens pro Temperaturveranderung berechnen. Die spontane Verringe-
rung zeigt sich im Volumen/Temperatur Diagramm als Knick im Werteverlauf. Die
Glasiibergangstemperatur 7, kann an diesem Knickpunkt als Schnittpunkt der un-
terschiedlichen Ausdehnungskoeffizienten von Gummi- und Glaszustand im Dia-
gramm abgelesen werden (vgl. Abbildung 6.4.3 bis 6.4.7). Die mittels MD gewon-
nen Werte der 7, werden mit den experimentellen Werten der DSC-Messungen

verglichen.
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Zusitzlich werden, um die Leistungsfahigkeit des Computermodells bewerten zu
konnen, auch amorphe Strukturen des Polymers mit 6 Molekiilen der Weichmacher
DBS und ATBC aufgebaut, die Glasiibergangstemperatur dieser Strukturen mittels

MD bestimmt und mit den experimentellen DSC-Messungen verglichen.

1,02+ -
reines Polymer

6 Molekiile TEC

0,98-
12 Molekiile TEC
0,964 Fiir alle v/T Diagramme:
20,944 Mittelwerte des spezifischen Volumens bei
£

£.0,92- Temperaturerniedrigung, n=3-4
> ’

gefiillte Symbole: Glaszustand;
griine Symbole: Gummizustand,

0,881 rot: nicht beriicksichtigte Werte,

150 200 250 300 350 400 Kreuze: Einzelwerte der Simulationen

0,90+

TIKI] Geraden: spezifische Ausdehnung der
Abbildung 6.4.5: Abkiihlung Polymer + jeweiligen Zustdinde, berechnet mittels
12 Molekiile TEC Linear-Regression der Daten

1,00

6 Molekiile ATBC

6 Molekiile DBS
0,98

50,96+

£
L. 0,94
>

0,92

0,90

200 250 300 350 400 450 200 250 300 350 400 450
T [K] T [K]

Abbildung 6.4.6: Abbildung 6.4.7:
Polymer + 6 Molekiile DBS Polymer + 6 Molekiile ATBC
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Abbildung 6.4.3 bis 6.4.7 zeigen, dass der spezifische Ausdehnungskoeftizient aller
aufgebauten amorphen Strukturen bei Abkiihlung eine spontane Verdnderung er-
fahrt. Der Schnittpunkt der in den Abbildungen dargestellten Geraden wird durch
Gleichsetzen der Gleichungen rechnerisch ermittelt. Die auf diesem Wege erhalte-
nen Glasiibergangstemperaturen der einzelnen Strukturen sind in Tabelle 6-6 ange-

geben.

Fiir die Ubertragbarkeit der simulierten Werte muss beriicksichtigt werden, dass
mit diesem Verfahren der mechanische Ubergangspunkt mit dem thermisch be-
stimmten Ubergang verglichen wird. Das bedeutet, dass durch die unterschiedli-
chen Messmethoden auch beim Vergleich experimenteller Daten aus TMA und
DSC Unterschiede zu bemerken wiren. Ein weiteres Problem fiir die direkte Uber-
tragbarkeit der Simulationsdaten ergibt sich aus der fiir die Computerberechnung
auf 1/15 verkiirzten Polymerkettenldnge; diese zur Reduktion der Rechenzeit not-
wendige Verdnderung kann ebenso einen Einfluss auf die ermittelte 7, nehmen. Bei
Verlangerung der Polymerkette erhoht sich die 7, stetig. Der Verlauf von T ist po-
lymerspezifisch und néhert sich asymptotisch einem Grenzwert (Sperling 2001c).

Tabelle 6-6: Ubersicht: T, ¢ der unterschiedlichen Mischungen, bestimmt mittels
MD und DSC

Weichmacher-
Anteil T, MD T, DSC
[Y0 (m/m)]

Weichmacher- Polymerketten

Molekiile a 62 Monomere

0 4 0,00 354 K/81°C 337K /64 °C
6 TEC 4 6,06 332K /59°C 320K /47 °C
12 TEC 4 11,43 308 K/35°C 307K/34°C
6 DBS 4 6,84 348K /75°C 316 K/43°C
6 ATBC 4 8,59 353 K/80°C 316K /43 °C

Vergleicht man die Werte der Glasiibergangstemperaturen aus der MD-Simulation
mit den experimentellen DSC-Daten (siehe Tabelle 6-6), dann ist zu erkennen, dass

die Werte wie erwartet voneinander abweichen. Die Abweichung ist mit 37 K fiir
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ATBC am groBten. Lediglich der MD-Wert bei 11,4 % TEC entspricht dem experi-
mentell bestimmten Glasiibergang. Allgemein ist zu bemerken, dass die Abwei-
chungen bei den Mischungen mit dem Standard-Weichmacher TEC mit 12 K bzw.
1 K wesentlich geringer sind als die Abweichungen der 7, der Mischungen mit den
lipophilen Weichmachern ATBC und DBS.

Die hohe Abweichung der Glasiibergangstemperatur bei den lipophilen Weichma-
chern hiangt moglicherweise mit deren in Kapitel 4 festgestellter schlechter Loslich-
keit im Matrixpolymer und den damit verbundenen geringeren Molekiilinteraktio-
nen zusammen. Wie in Abbildung 4.2.1 gezeigt, ist der Betrag der elektrostatischen
Wechselwirkungen pro Volumeneinheit (86.) von ATBC und DBS geringer ist als
der von TEC und wesentlich geringer als der des Polymers ERS. Starke elektrophi-
le Wechselwirkungen zwischen dem Polymer und den lipophileren Weichmachern
konnen nicht ausgebildet werden. Da die Mischbarkeitsuntersuchung — Berechnung
von x; — und die Bestimmung der freien Mischungsenergie A Gy auf den Summen
der Wechselwirkungsenergien beruht, werden bei diesen Berechnungen die explizi-
ten Molekiilaffinititen nicht beriicksichtigt. Aus diesem Grund ist keine Auffallig-
keit in den Werten der freien Mischungsenergie (vgl. Abbildung 4.4.1) zu erken-
nen. Die Aussagekraft der MD Simulation einer amorphen Struktur liegt in einer
moglichst realititsnahen Abbildung der Ausgangsstruktur. Je stirker Veteilungs-
oder Losungsvorginge der betrachteten Komponenten in der Realitdt eine Rolle
spielen, desto geringer wird die Aussagekraft der MD Simulation der homogenen,
amorphen Strukturen werden. So kann postuliert werden, dass je besser ein Mole-
kiil im Polymer 16slich ist, desto genauer kann die Glasiibergangstemperatur einer
Polymerstruktur mit Anteilen der zu untersuchenden Substanz im Rahmen einer

MD Simulation berechnet werden.
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400

200 T T T T T
0 5 10 15 20

Anteil an TEC in der Matrix [%(m/m)]

Abbildung 6.4.8:

Zusammenhang zwischen T, und TEC-Gehalt,

rot: MD-Daten,; schwarz: DSC-Daten

In Abbildung 6.4.8 sind die mittels
MD und Experiment ermittelten
Glasiibergangstemperaturen des Poly-
mers sowie der TEC-haltigen Struk-
turen iiber dem Weichmachergehalt
der erstellten Strukturen abgebildet.
Die im Rahmen der Simulation ermit-
telten  Glasiibergangstemperaturen
korrelieren, ebenso wie die experi-

mentellen Daten, linear mit dem

TEC-Gehalt der Mischungen (siche Tabelle 6-7) und entsprechen einander damit

qualitativ.

Durch Ermittlung der Abbildungsfunktion (sieche Tabelle 6-7) konnen simulierte

Werte in reale umgerechnet werden.

Tabelle 6-7: Vergleich MD / Experiment: Linear-Funktionen der T, Abhdngigkeit

Korrelations-

Datengrundlage koeffizient R

Gleichung

MD - Simulation 0,9978
DSC — Messung 0,9993
Abbildungsfunktion

T,MD [K] =-404,6°TEC[%(m/m)]+355,16
T, DSC [K] =-254,5°TEC[%(m/m)]+335,66

T, DSC [K] = T, MD + (1,59%/5,s TEC[%(m/m)]-19,5)
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6.5. Kombination der gefundenen Zusammenhénge

Mit den in Kapitel 6.3 und 6.4 aufgezeigten numerischen Zusammenhingen der
Rezeptur und Pelletgrofle mit den Freisetzungs Parametern der Weibullfunktion ist
es moglich, mit den jeweiligen Gleichungen die Wirkstofffreisetzung von Proben
mit unbekanntem Freisetzungsverhalten zu berechnen. Es kann innerhalb einer Re-
zeptur die Freisetzung anhand der Pelletgeometrie bestimmt werden (Kapitel 6.3,
Tabelle 6-3), sowie bei festgelegter Geometrie die Freisetzung anhand der Glas-
tibergangstemperatur (Kapitel 6.4, Tabelle 6-5) bestimmt werden. Beide Tabellen

sind im Folgenden zur besseren Ubersichtlichkeit noch einmal angegeben.

Tabelle 6-8: Ergebnisse der Korrelation vonky und ky (identisch mit Tabelle 6-3)
Anteil an TEC

[% (m/m)] Gleichung Korrelationskoeffizient R
5,0 Inkp=-1,61811Ink,4,+8,0944 0,9952
11,0 Inky=-1,4515Ink4,+7,6097 0,9815
17,0 Inky=-1,26011nk4,+6,9111 0,9997
23,0 Inkp=-1,3390Ink4,+6,6968 0,9991
25,0 Inky=-1,0858Ink.,+6,1781 0,9932

Tabelle 6-9: Ergebnisse der Korrelation vonkw™* (normiert) und T, (identisch mit

Tabelle 6-5)
k4n* [1/mm]
normiert Gleichung Korrelationskoeffizient R
6 Inky*=0,03067,+3,5347 0,9938
5 Inky*=0,02617,+4,1620 0,9962
4 Inky*=0,01817,+4,6502 (1)
2 Inky*=0,03217,+5,3701 0,9932
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Eine direkte Kombination der in den beiden Tabellen 6-8 und 6-9 wiedergegebenen
Gleichungen ist jedoch durch die vorgenommene Standardisierung der Werte in

Kapitel 6.4 nicht ohne weiteres moglich (kw* an Stelle von kyw in Tabelle 6-9).

Mit den in Tabelle 6-8 angegebenen Gleichungen der Korrelation der Pellet-Grofe

mit ky kann Inky mit einer linearen Gleichung beschrieben werden.

Wie die in Tabelle 6-9 angegebenen Gleichungen der Korrelation der Glasiiber-
gangstemperatur mit ky* zeigen, kann Inky* ebenso mit einer linearen Gelichung
beschrieben werden. Dabei ist im zweiten Fall ky* ein auf eine Standard-Pellet-

GrofBe normierter Wert.

Zur Darstellung der Zusammenhidnge wird zunichst ky* durch den Ausdruck:
Konstantesky ersetzt (siche Gleichung a) 6-4), wobei ,,Konstante* ein mathemati-

scher Platzhalter fiir den Normierungsterm ist.

In Gleichung b) 6-4 ist die Aufteilung der durch Logarithmieren entstehenden

Klammer nach dargestellt.

Der mit In(ky*) gleichwertige Additionsterm aus Gleichung b) 6-4 (rechte Seite)
wird mit der allgemeinen Form, der Gleichungen aus Tabelle 6-9 gleichgesetzt und

nach In(ky) aufgelost. Man erhilt Gleichung c) 6-4.

Auf der Rechten Seite von Gleichung c) 6-4 erscheint nun lediglich eine Konstante,
die die jeweiligen GroBenunterschiede der Proben beinhaltet, die diesem Ausdruck

zu Grunde liegen.

k,,* = Konstante - k,,

a)
eingesetzt :
In(Konstante - k,, ) = In(Konstante) + In(k,, ) b)
d.h.:

In(k,, ) = Steigung - T, + Achsenabschnitt - In(Konstante) ¢) Gleichung 6-4:

Fiihrte man diese Substitution fiir alle in Tabelle 6-9 angegebenen Gleichungen

aus, so missten die Konstanten zum Ausgleich der unterschiedlichen Pelletgrof3e
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stets mitberiicksichtigt werden. Ist jedoch eine lineare Verkniipfung der Gleichun-
gen zum Ausdruck der GroBenabhidngigkeit und der Abhingigkeit von der Glas-
iibergangstemperatur grundsitzlich moglich, dann ist es einfacher, die Verkniip-
fung der Finflisse in den Geradengleichungen der Grofenabhingigkeit
(Tabelle 6-8) zu suchen.

Bei dieser Vorgehensweise entfillt die GroBBenanpassung der Werte, da die origina-
len Messwerte jeder Probe fiir k4 bereits zur Ermittlung der Gleichungsdaten ver-

wendet wurden.

Driickt man die in Tabelle 6-8 angegebenen Gleichungen der Korrelation zur weite-

ren Beschreibung der Abhéngigkeiten allgemein aus, erhilt man Gleichung 6-5.

— . Gleichung 6-5:
Ink, =m-Ink,,, +b g
1,0- In Abbildung 6.5.1 ist, nach Glei-
L1 R= 0,901 chung 6-5, die Steigung m der fiinf li-
£ 1.2 . nearen Regressionen aus Tabelle 6-3
g 13 n tiber der Glasiibergangstemperatur 7
; -1 ,4- . . .
= der jeweils zugehorigen Rezeptur auf-
g 1 .
S 16l . getragen. Dabei ist zu erkennen, dass
g’ . . .
47— : , , , , die Werte linear voneinander abhin-
0 10 20 30 40 50 , . ,
T [°C] gen und eine Gleichung formuliert

Abbildung 6.5.1: Sz‘elgungm der Beziehung werden kann, die die Korrelation be-
Inky=m*Ink,+b, korreliert mit T, hreibt
Scnreiot.
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In Abbildung 6.5.2 ist der Achsenab-
2 8,01 schnitt b der fiinf Regressionsgeraden
x
< 75. aus Tabelle 6-3 iiber der Glasiiber-
[}
?g; 7o gangstemperatur 7, der jeweils zuge-
L4 sV
£ horigen Rezeptur aufgetragen. Auch
=
_% 6.3 hier zeigen die Werte eine lineare Ab-
; ; . . : : hingigkeit.
SO T M0 20 30 40 50 Anglgket
T [°C]
Abbildung 6.5.2: Achsenabschnitt b der
Beziehung Inky=m*Ink,+b, korreliert mit T,
Fiir m und b lasst sich damit formulieren:
m =-8,536" 10-3Tg ~1,164 Gleichung 6-6.
b=3526-10"T, + 6,327 Gleichung 6-7:

T,= Glasiibergangstemperatur der Rezeptur

Setzt man Gleichung 6-6 und Gleichung 6-7 in Gleichung 6-5 ein erhilt man mit
Gleichung 6-8 die Kombination der Rezeptur- und der PelletgroBen-Abhédngigkeit

des Parameters ky.

Ink, =(-8,536-107T, ~1,164)-Ink,,, + 3,526 10T, + 6,327 Gleichung 6-8:

Durch Einsetzten der Glasiibergangstemperatur und des Quotienten k4 kann somit
kw berechnet werden. Den Parameter d, der zur Erstellung einer vollstindigen Frei-
setzungsfunktion zusatzlich bendtigt wird, erhdlt man durch Anwendung der in Ab-
bildung 6.4.2 aufgezeigten Korrelation und Einsetzen der Glasiibergangstemperatur

in Gleichung 6-9.

d=-1,420-10"T," + 4,910-107T, +0,8451 Gleichung 6-9:
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6.5.1. Vorhersage der Freisetzungen (Modell-intern)

Zur Uberpriifung der gefundenen Zusammenhinge wird die Genauigkeit der Frei-
setzungsvorhersage durch Anwendung von Gleichung 6-8 und 6-9 auf die Mess-
werte von k4 aus Tabelle 6-2 und die in Tabelle 6-4 angegebenen Glasiiber-

gangstemperaturen getestet (= komplett-Vorhersage).

Zum Vergleich wird auch eine vereinfachte auf die jeweiligen Rezepturen be-
schriankte Vorhersage durchgefiihrt. Durch Anwendung der Gleichungen aus Tabel-
le 6-2 wird dabei unabhingig von der Bestimmung der Glasiibergangstemperatur
(also bei Kenntniss des Rezeptur abhingigen Parameters d!) eine Vorhersage inner-
halb der jeweiligen Rezeptur anhand der PelletgroBe durchgefiihrt (= Rezeptur-

gebundene Vorhersage).
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Abbildungsblock:

Gemeinsame Legende fiir die Abbildungen 6.5.3 bis 6.5.12

Freisetzungen in VE-Wasser mit den in Kapitel 7.2.4.4 beschriebenen Standardparame-
tern. Alle Proben enthalten 60 % (m/m) Theophyllin und den im jeweiligen Untertitel
angegeben Anteil an Weichmacher.

in allen Freisetzungsgraphen: in allen Abweichungsgraphen:
gefiillte Symbole: experimentelle Daten, rot: komplett-Vorhersage nach
durchgezogenen Linien: komplett- Gleichung 6-8 und 6-9;

Vorhersage nach Gleichung 6-8 und 6-9;  blau: Rezeptur-gebundene Vorhersage
gepunktete Linien: rezepturgebundene nach Gleichungen in Tabelle 6-8.
Vorhersage nach Gleichungen in

Tabelle 6-8;

blau: Diisendurchmesser 0,8 mm;
griin: Diisendurchmesser 1,5 mm;
rot: Diisendurchmesser 2,0 mm;

schwarz: Diisendurchmesser 3,0 mm

100 10750, TEC

------------------------------------

E
E
X R [T Rt N U SRR S R
= =
£ 2
[= 3
< S
- 'S .
8 2 ;
N r- SN S S SO SR B = St
3 O TEC === B ----bdlecmcdlecccde e cdcccc el e o
$ 5,0 % TEC
e 0 I I Tt I TTTETTTTA [
0 120 240 360 480 qo ...l S SO B S S eedeeend
Zeit [min] Zeit [min]
Abbildung 6.5.3: Abbildung 6.5.4:
Vorhersage und experimentelle Abweichung der Vorhersage von den

Freisetzungsdaten fiir 5 % TEC experimentellen Daten in %
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100
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freigesetzter Anteil [%(m/m)]
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Abbildung 6.5.11: Vorhersage und Abbildung 6.5.12: Abweichung der
experimentelle Freisetzungsdaten Vorher-sage von den experimentellen
fiir 25 % TEC Daten in %

Auf Abbildung 6.5.3 bis 6.5.12 ist zu erkennen, dass die Komplett-Vorhersage der
Freisetzung nur zu gerinfiigig hoheren Abweichungen der Vorhersagedaten von
den experimentellen Daten fiihrt als die Anwendung der rezepturgebundenen Glei-
chungen aus Tabelle 6-8. Somit ist eine Verwendung beider Ansétze zur Vorhersa-

ge der Wirkstofffreisetzung moglich.

6.5.2. Uberpriifung des Vorhersagemodells (extern mit Priif-Proben)

Zur weiteren Uberpriifung der allgemeinen Giiltigkeit des Vorhersagemodells wer-
den Freisetzungsdaten von Pelletproben anhand der Glasiibergangstemperatur und
der PelletgroBe vorhergesagt und anschlieBend die Freisetzungsdaten im Experi-
ment bestimmt. Dafiir wird jeweils eine Probe mit 23 % TEC und eine Probe mit
19 % ATBC mit einem Diisendurchmesser von 1,5 mm mittels Doppelschnecken-
extruder hergestellt. Im Anschluss werden der Glasiibergang 7, und das Oberfla-
chen/Volumenverhiltnis k4» bestimmt und mit Hilfe von Gleichung 6-8 und 6-9
die zur Vorhersage der Freisetzungsgraphen benétigten Parameter d und ky der
Weibullfunktion berechnet. Die erstellte Funktion wird anschlieend zur Berech-
nung des kumulativ freigesetzten Wirkstoffanteils zu den jeweiligen Messzeitpunk-
ten verwendet. Die Messwerte der Proben und die vorhergesagten Werte fiir ky und
d sind in Tabelle 6-10 angegeben, die Vorhersagedaten der kumulativen Wirkstoft-
freisetzung sind in Abbildung 6.5.13 dargestellt.
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Tabelle 6-10: Messwerte und Vorhersagewerte fiir Priifdaten

Weichmacher- Vorhersage fiir Vorhersage fiir
Tg [°C] Kav
gehalt [%(m/m)] kw d
19 % ATBC 21,89 5,428 113,8 0,8731
23 % TEC 7,10 5,550 85,4 0,8488
= 100+ m—n—n 107 ‘externe Vorhersage | | | | | |
E /" e R SRt S S e i e s
£ 80 L Nl Eos EEN T AN e
= T ISR BN R S
3 60 2 00t s o
< 40 5 ey rrr]'
ﬁ g externe Vorhersage 2 TrrtTTTIT]ZEYIRTynr
3 20- _,-Vﬂ < 120,180, 240 300, 560/420, 480
o . [ R -
E o — e
0 120 240 360 480 qo ...l b
Zeit [min] Zeit [min]
Abbildung 6.5.13: Abbildung 6.5.14:

Vorhersage und Messung

Abweichung der Vorhersage

Symbole: experimentelle Daten, Linien: Vorhersage,

rot: 23 % TEC, schwarz: 19 % ATBC

In Abbildung sind die Abweichungen der Vorhersage von den Messwerten zu je-

dem Messzeitpunkt prozentual ausgedriickt abgebildet. Mit einer Abweichung von

weniger als 5 % vom experimentellen Wert {iber den gesamten Zeitraum liefert die

Vorhersage auch bei der Anwendung fiir andere Weichmacher und unbekannte

Proben genaue Freisetzungsdaten. Die Abweichung des komplett-Vorhersagemo-

dells unterschreitet damit im gesamten Freisetzungszeitraum auch die Abweichun-

gen des von Siepmann et al. (2000) anfianglich aufgestellten mathematisch aufwén-

digen Modells zur GroBBenvorhersage hydrophiler Matrices.
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Abbildung 6.5.15: Korrelation der Abbildung 6.5.16: Korrelation der
Vorhersagewerte fiir ky mit den Werten aus Vorhersagewerte fiir d mit den Werten aus
der Funktionsanpassung; der Funktionsanpassung;

Rechtecke:  Werte zur Modellerstellung, Rechtecke:  Werte zur Modellerstellung;
blaue Kreise: Werte der beiden Priif blaue Kreise: Werte der beiden Priif
proben proben

Die Gegeniiberstellung der ky Werte aus der Funktionsanpassungen und den Vor-
hersagen aus den Messdaten (7, und k.») der Proben in Abbildung 6.5.15 zeigt die
sehr gute Ubereinstimmung der Werte. Die Steigung der Regressionsgeraden der
Vorhersagewerte mit den Anpassungswerten betragt nahezu 1, die Korrelationsgiite

ist mit R=0,997 sehr gut bestimmt.

Auch die in Abbildung 6.5.16 abgebildete lineare Korrelation der Vorhersagewerte
fiir d mit den Werten fiir d aus der Funktionsanpassung ist mit R=0,99 sehr gut be-
stimmt. Die Vorhersagewerte fiir d stimmen, wie die Steigung der Regressionsgera-
den verdeutlicht, gut mit den Anpassungswerten iiberein. Die jeweiligen Wertepaa-
re der beiden Priifproben aus Tabelle 6-10 und deren Freisetzungsdaten aus Abbil-
dung 6.5.13 zeigen nur eine geringe Abweichung von den beiden Ursprungsgera-

den.

Mit einer Steigung von 1 der beiden Korrelationen entspricht die Vorhersage der
Werte optimal den experimentellen Daten. Die Richtigkeit des erstellten Modells

kann damit bestatigt werden.
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6.5.3. Gegeniiberstellung zu Literaturmodellen

Der konventionell aufgestellte Versuchsplan ermoglicht, die rein numerisch be-
schreibbaren Abhidngigkeiten ebenso in Verbindung mit den physikalischen Vor-
gingen in der Matrix bringen zu kdnnen. Die Herstellung eines Zusammenhangs
der gefundenen Abhingigkeiten mit den physikalischen Vorgingen wird ermog-
licht durch die intensive Bearbeitung der Weibull-Funktion von Kosmidis et al.
(2003), Kosmidis und Argyrakis (2003), sowie Dokoumetzidis et al. (2006).

Es kann ausgehend von den bisher dargestellten Befunden postuliert werden, dass
der Weichmachergehalt in der Matrix tatsdchlich durch die Lockerung der Poly-
merketten-Interaktion zu einem anderen Diffusionsverhalten des Wirkstoffs aus der
Matrix heraus fiihrt. Der Zusammenhang der Wirkstoffbeweglichkeit mit den Para-
metern ky und d wurde in der Arbeit von Kosmidis et al. (2003) bereits festgestellt.
Hier konnte der Parameter ky direkt mit der freien Wegstrecke der Wirkstoffmole-
kiile bei der Diffusion aus der Matrix heraus in Verbindung gebracht werden. Dies
entspricht den Befunden der vorliegenden Arbeit beziiglich der gesteigerten Frei-

setzung aus der Matrix bei einer niedrigeren Glasiibergangstemperatur.

Das Verhiltnis der freisetzenden Flichen 4 und des umschriebenen Pelletvolumens
V' gehen in Form des Parameters k4y in die Korrelation mit ky ein. Das bedeutet,
der bei Kosmidis et al. (2003) und Kosmidis und Argyrakis (2003) beschriebene,
Einfluss des Oberflichen/Volumen Verhiltnisses auf den Parameter ky kann durch
die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit in der Auffindung der Korrelation von k.
und ky bestitigt werden. Die Griinde fiir die Abweichung vom linearen Zusammen-
hang liegen sehr wahrscheinlich bei der Auswahl des Formkorpers zur k.4,~Ermitt-

lung im Rahmen der dynamischen Bildanalyse.

Die Moglichkeit, die Parameter der Weibullfunktion nach Dokoumetzidis et al.
(2006) als Abweichung der Noyes-Whitney Gleichung von dem Vorliegen einer
rein Fick'schen Diffusion aufzufassen, verkniipft die in der vorliegenden Arbeit ge-
fundenen Zusammenhédnge mit der klassischen Betrachtung der Kinetik der Fest-

stoffauflosung.
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6.6. Zusammenfassung des Kapitels

Basierend auf einem einfachen Versuchsplan, in dessen Rahmen Pellets mit vier
unterschiedliche Diisengréflen bei fiinf Weichmachergehalten hergestellt werden,
ist es moglich, eine vollstindige Beschreibung der numerischen Freisetzungszu-
sammenhinge durchzufiihren. Im Rahmen des vorliegenden Kapitels kann damit,
ausgehend von der empirischen Anwendung der Weibull-Funktion, ein zuverlassi-
ges numerisches Vorhersagemodell der Theophyllinfreisetzung aus schmelzextru-
dierten Matrix-Pellets auf Eudragit® RS / TEC Basis bei einem Wirkstoffgehalt von
60 % erstellt werden. Die in Kapitel 5 dargestellte qualitative Abhingigkeit der
Freisetzung vom Weichmachergehalt und von der Pelletgrof8e kann quantitativ be-
schrieben werden und die beiden getrennt vorhandenen Korrelationen konnen er-
folgreich kombiniert werden. Die Abweichung der Freisetzungsvorhersagen vom
experimentell ermittelten Freisetzungsverhalten sind dabei mit ca. £5 % der kumu-

lativ freigesetzten Wirkstoffmenge zu jedem Freisetzungszeitpunkt sehr gering.

Die Simulation der zur Vorhersage der Freisetzung notwendigen Glasiibergang-
stemperaturen von Polymer-Weichmacher Mischungen ist moglich. Dabei entspre-
chen die T,-Werte des reinen Polymers und der TEC-haltigen Mischungen sehr gut
den experimentellen Daten. Die Simulation liefert fiir die schlechter im Polymer
16slichen Weichmacher ATBC und DBS auch eine schlechtere Ubereinstimmung
mit den experimentellen Daten. Wird mittels des in Kapitel 4 dargestellten Verfah-
ren die Loslichkeit einer unbekannten Substanz im Polymer bestétigt, so kann auch
eine Simulation des Glasiibergangs und der Freisetzungsdaten erfolgen. Eine néhe-

re Untersuchung dieses Sachverhaltes steht aus.

Das bedeutet, wenn eine Beurteilung und Auswahl von unbekannten Substanzen als
Weichmacher fiir das Matrixsystem notwendig ist, so kann mittels der Simulation
der Glasiibergangstemperatur die Freisetzungskinetik der Matrix bereits dann be-

rechnet werden, wenn noch keine Substanz fiir Experimente zur Verfiigung steht.
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7. Experimenteller Teil

7.1. Verwendete Materialien

Tabelle 7-1: Substanzen

Chargen Bezeichnung Hersteller /
Trivialname / IUPAC / CAS bzw. Lot. Nummer Lieferant

Acetyltributylcitrat /
1,2,3-Propanetricarboxylic acid,
. 3002862/09.06 Jungbunzlauer
2-(acetyloxy)-, tributyl ester /
77-90-7
Dibutylsebacat /
Decanedioic acid, dibutyl ester / 00057322.1 Moreflex

109-43-3
Eudragit RS/

Poly(ethyl acrylate-co-methyl
methacrylate-cotrimethylam- 8320608099 Rohm / Degussa

monioethyl methacrylate chloride)

1:2:0.1 /33434-24-1

Ibuprofen /
alpha-methyl-4-(2-methylpropyl)-

P yl--( ylpropyl) 460 490 Knoll AG / BASF
benzeneacetic acid /

15687-27-1
Kaliumdihydrogenphosphat A380171 242 Merck
Natriumacetat 708 TA 308167 Merck

Natriumchlorid K91060904 Merck

Natriumdihydrogenphosphat 229 K 17771745 Merck
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Chargen Bezeichnung Hersteller /
Trivialname / IUPAC / CAS bzw. Lot. Nummer Lieferant
Natriummonohydrogenphosphat

A795274 446 Merck
*TH,O
Natriumnitrat 1191735 Merck
Natriumsulfat TA727486 029 Merck
Theophyllin anhydr. Pulver 200 /
3,7-dihydro-1,3-dimethyl-1H- 346954/01
. _ Knoll AG / BASF
Purine-2,6-dione, / 001E84AX10
58-55-9
Theophyllin anhydr. 421341AX10 Knoll AG / BASF
Triethylcitrat /
1,2,3-Propanetricarboxylic acid,
S4120851 444 Merck

2-hydroxy-, triethyl ester /
77-93-0
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7.2. Verwendete Verfahren und Geriite

7.2.1. Gerite zur allgemeinen Anwendung

Geritebezeichung Typ Hersteller

DSC Waage AT 261 DeltaRange Mettler Toledo
Rezepturwaage PC 1616 DeltaRange Mettler Toledo
Oberschalige Rezepturwaage P1210 Mettler Toledo

Waage ED42025-CW Sartorius
Hammermiihle DFH 48 Bachhofer
Kugelmiihle Kugelmiihle 10 1 ERWEKA

Ultra Turrax T25 IKA (Janke & Kunkel)
Turbula Mischer T2C Willy .A. Bachofen AG
Rohnrad Mischer - Eigenbau

Pipette Research 5000 Eppendorf

Pipette Research 1000 Eppendorf

Pipette Research 200 Eppendorf

Pipette Multipette Plus Eppendorf

Pipette

8-Kanal Research Pro 300 Eppendorf
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7.2.2. Herstellung von Extrudaten

7.2.2.1. Doppelschneckenextrusion

Um auch bei der Einarbeitung von kristallinem Theophyllin eine moglichst gute
Dispergierung zu gewdhrleisten, findet der gleichldufige Doppelschneckenextruder
Micro 27 GL der Firma Leistritz bei der Pelletherstellung zur Untersuchung der
Freisetzung des Wirkstoffs Anwendung. Um bei der Extrusion das System mog-
lichst einfach und konstant zu halten, wird bei den Versuchen weder die Schne-
ckengeometrie noch die Drehzahl oder die Temperatur variiert. In Vorversuchen
werden die Herstellerangaben beziiglich des Erweichungspunktes von Eudragit RS
100 bei 140 °C bestitigt, so dass diese Temperatur auch zur Extrusion gewihlt

wird.

7.2.2.1.1. Geriite- und Verfahrensbeschreibung

Die beiden Schnecken als zentraler Bestandteil des Extruders haben einen Durch-
messer D von 27,0 mm. Die Schnecken sind modular aufgebaut und damit frei kon-
figurierbar. Die Linge der Schnecken orientiert sich an der Grof3e der Barrel-Mo-
dule, die mit 4 D viermal so lang sind wie der Durchmesser der Schnecken. Die zur
Anwendung kommende Verfahrenslange betragt bei 7 Modulen mit 4 D Lénge
28 D = 756,0 mm. Bei dieser Berechnung gehen nur die tatséchlich fiir das Verfah-
ren verwendeten Module, also ab dem Rohmaterialeintrag in Modul 0, ein (siehe
Abbildung 7.2.1 und Anhang Abbildung ). Die Extruderschnecken werden mit glei-
chem Drehsinn {iber ein Getriebe von einem stufenlos regelbaren Elektromotor an-
getrieben. Im Geriéteunterteil ist die Heiz- und Kiihlanlage untergebracht mit der es
moglich ist, jedes einzelne Barrel Modul getrennt zu temperieren. Durch am Ver-
fahrensteil angebrachte Sensoren ist die Messung der einzelnen Modultemperatu-
ren, der einzelnen Heizleistungen, des Massedrucks und der Massetemperatur vor
der Diise sowie der Stromaufnahme des Antriebsaggregates moglich. Die Steue-
rung des Extruders und Uberwachung der Messwerte erfolgt iiber ein Touchpanel

mit Diskettenlaufwerk und Datenausgang.
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Bei der verwendeten Schneckenkonfiguration kann die Zufuhr von trockenen
Schiittgiitern entweder durch senkrechten Einwurf auf die Schnecken in Modul 0
oder durch seitliche Zwangsbeschickung mit Férderschnecken in Modul 3 erfolgen.
Die Dosierung erfolgt bei beiden Methoden mit gravimetrischen Einschnecken-Do-
sierern (K-Tron). Der Eintrag von Fliissigkeiten erfolgt im druckfreien Schnecken-
abschnitt (Modul 1) mittels einer Doppelkolben HPLC Pumpe (Waters). Durch die
Drehung der Schnecken in den Modulen werden die Rohstoffe durch die Schne-
ckengédnge transportiert. Scherung und externe Warmezufuhr sorgen fiir das Auf-
schmelzen des Polymers, die entsprechenden Mischereinbauten der Schnecken
(Modul 2, 4) fiir eine gleichmifBige Dispergierung aller Komponenten. Kurz vor
dem Ende der Verfahrensstrecke werden an einer druckfreien Stelle Gase oder ein-
gearbeitete Luft aus der Schmelze entfernt (Modul 5). Dabei ist eine Entgasung bei
Umgebungsdruck wie auch das Anlegen eines Unterdrucks moglich. Die Entfer-

nung von Gasen ist notwendig, um die gewlinschte geringe Porositét ¢ zu erreichen.

Die Formung der Extrudate erfolgt durch die am Ende der Verfahrensstrecke mon-
tierten Diisen, die auch den Durchmesser der Strange bestimmen. Zu unterscheiden
sind dabei sogenannte stumpfe und spitze Schneckenenden, die jeweils unter-

schiedliche Diisenkonstruktionen erfordern. Die zur Anwendung kommenden
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stumpfen Schneckenenden beférdern die Schmelze weitestgehend druckfrei, direkt
aus den Schneckengingen in die ringférmig angeordneten Diisengénge einer ca.
1 cm dicken Diisenplatte. Der Drucksensor fiir die Messung des Schmelzedrucks ist
aus Platzgriinden so positioniert, dass der Massedruck am Ende des Schnecken-
gangs aufgenommen wird. Dieser Druck entspricht nicht demjenigen, der bei dem
Auspressen der Schmelze aus den Diisenoffnungen auf die Masse wirkt und kann

daher nicht zur Messung der Viskositidt verwendet werden.

Hat die Schmelze die Diisendffnung als intakten Strang verlassen, wird sie auf
Weiterverarbeitungstemperatur abgekiihlt. In der Kunststoffverarbeitung wird die
Abkiihlung des Strangs durch direkte Wasserkiihlung erreicht. Bei pharmazeuti-
schen Produkten ist diese Art der Abkiihlung nicht moglich, deshalb wird das Pro-
dukt an der Diise von einem Forderband abgenommen, luftgekiihlt und zur Weiter-

verarbeitung transportiert.

Die einfachste Art der Weiterverarbeitung ist die Stranggranulation, bei der die ab-
gekiihlten Strdnge von einem rotierenden Messer zu kurzen, zylinderférmigen Pel-
lets geschnitten werden. Die Einstellung der PelletgroBBe erfolgt dabei iiber die

Steuerung der Einzugs- und Abschneidegeschwindigkeit.

Die Auflistung der Gerite ist in Tabelle 7-2, die verwendete Schneckenkonfigurati-

on im Anhang, Abbildung angegeben.

Tabelle 7-2: Gerdte und Maschinen fiir Doppelschneckenextrusion

Ger:it Typenbezeichnung  Hersteller
Doppelschneckenextruder Micro 27 PH GL Leistritz Extrusions AG
Stranggranulator PRIMO 60 E Rieter
HPLC — Pumpe zur

. _ 510 HPLC pump Waters
Weichmacherdosierung
Gravimetrische QX-2 bzw. T-20 auf

K-Tron

Schneckendosierer Waage K-SF5-74
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7.2.2.1.2. Beschreibung des Extrusionsablaufs

Das Polymergranulat und der Wirkstoff Theophyllin, bzw. die Theophyllin / Salz
Mischung, werden iiber zwei gravimetrische Einschneckendosierer im freien Fall in
das untemperierte Extrusionsmodul 0 eingetragen (siche Abbildung 7.2.2, 7.2.1).
Zur gleichméaBigen Dosierung wird der pulverformige Wirkstoff im Vorlagebehal-
ter des Dosierers durch Riihrer aufgelockert. Der Weichmacher wird druckfrei {iber
eine gravimetrisch kalibrierte HPLC Pumpe in Modul 1 eingetragen. In Tabelle 7-3

sind die Versuchsparameter angegeben.

Tabelle 7-3: Maschinendatenund Versuchsparameter

Parameter Einstellung
Schneckendrehzahl 120 U/min
Verfahrensldnge 28D
Schneckenenden stumpfe Enden

Temperatur von Modul 1 — 6 inkl. Diisenplatte 140 °C
Fordebandgeschwindigkeit 6 bis 13 m/min,

abhéngig von Strangdurchmesser

und Anzahl
Durchsatz ca. 1,7 - 1,9 kg/h,

je nach Rezeptur
Diisenbohrungen 1*3,0 mm

1*2,0 mm

2*1,5 mm

4*0,8 mm

Speicherintervall der Sensoren 0,1 Hz

Vor Versuchsbeginn wird der Extruder solange temperiert, bis alle Teile die ge-
wiinschte Temperatur aufweisen. Beim Anfahren der Anlage wird zunichst reines
Polymer extrudiert. Sobald der Polymerstrang ausgetragen wird, wird der Weich-

macher zudosiert und erst danach mit dem Eintrag des kristallinen Wirkstoffs be-
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gonnen. Nach der experimentell bestimmten Vorlaufzeit (sieche 5.7) werden die ex-
trudierten Stringe tiber das luftgekiihlte Transportband zum Stranggranulator trans-
portiert. Dabei wird der Stranggranulator so eingestellt, dass isometrische, zylindri-
sche Pellets abgeteilt werden. Die hergestellten Pellets werden direkt unter dem
Auslass des Granulators aufgefangen. Die Anordnung der Produktion ist Abbildung

7.2.2 zu entnehmen.

] 2 gravimetrische
ﬁ !_'Vlz\)lle-i(c:hFr;uaTr?eer' Einzelschnecken
Fg..edu—bes g Dosierer:
e aam - Theophyllin
- Eudragit RS 100
Strang-
Granulator Auslassdise /
l 6 5| 4| 3 2 1 0
' 0 ]
023 I |
o Tt
Q0
c éo Druckaufbau druckfrei
mischen mischen
druckfrei
<
Produktionsrichtung

Abbildung 7.2.2: Schematischer Aufbau der Produktion mit Micro 27 GL

Der Prozess ist kontinuierlich und wird bis zum Ende der jeweiligen Probennahme
nicht unterbrochen. Bei Wechsel der Rezeptur wird der Granulator gereinigt und
bis zur erneuten Probennahme wiederum die Vorlaufzeit abgewartet. Wird anstatt
reinen Wirkstoffes eine Wirkstoff / Salzmischung eingearbeitet, so wird bei jedem
Wechsel der Pulvermischung auch der Vorlagebehilter des Dosierers und dessen

Forderschnecke griindlich gereinigt.

7.2.2.1.3. Herstellung von Theophyllin / Salz; Mischungen

Die in sehr geringen Mengen eingesetzten Salze werden zur besseren Dosierung

vor der Extrusion zum Wirkstoff Theophyllin hinzugemischt. Alle Mischungen
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werden in Anlehnung an die empfohlene Herstellungsmethode fiir niedrig konzen-
trierte Pulvermischungen (Egermann 1995) angefertigt. Die Desagglomeration der
vermahlenen Salze erfolgt mit einem Sieb der Maschenweite 0,315 mm (Sieb 5),

als Mischsieb wird ein Sieb Maschenweite 0,8 mm (Sieb 4) verwendet.

Herstellung der Mischungen:

1.) Vermahlen des Salzes mittels Kugelmiihle auf dso ca. 7 um und
anschlieBende Kontrolle der TeilchengroBe mittels Laserbeugung.

2.) Sieben des Salzes und des Theophyllins zur Desagglomeration

3.) Abwiegen der Salzmenge, Zuschlag von ca. 90 % Theophyllin

bezogen auf die Salzmenge

4.) Manuelles Vermischen

5.) 15 Min. Turbula Mischer 42 U/min, GefaB3befiillung max. 70 %
6.) Sieben und Abwaage der Hélfte des Theophyllins

7.) Aufsieben der Vormischung

8.) Sieben und Abwaage des restlichen Theophyllins
9.) Manuelles Vermischen

10.) 20 Min. Réhnradmischer 40 U/min, Gefal3befiillung max. 70 %

<Hauptmischung < 1:10 Vormischung

11.) Siebung der Mischung

7.2.2.2. Kolbenextrusion

Die Verarbeitung von geringen Mengen an Polymer / Weichmacher-Mischung er-
folgt mittels Kolbenextrusion im Labormafistab. Die Polymermasse wird dabei in
einem zylinderférmigen Kolbenmantel aufgeschmolzen und mit einem Kolben
durch eine am Ende des Mantels angebrachte Diisenoffnung extrudiert. Die Extru-
sionskraft wird durch den Einbau des Extruders in den Lastrahmen einer Material-
priifmaschine (Zwick) von dieser auf den Kolben {iibertragen (siche Abbildung

7.2.5), Stranggranulation wird mit einem Kleingranulierer (eigen) durchgefiihrt.

7.2.2.2.1. Geritebeschreibung

Der Kolbenextruder ist eine an die Norm ISO 1133 / DIN 53735 zur Bestimmung

des Schmelzindexes und der Schmelzedichte angelehnte Eigenkonstruktion.
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Der beheizte Kolbenmantel, die austauschbaren Diisenplatten und der Kolben be-
stehen aus Messing, die Druckstange aus Edelstahl. Der Einfiilltrichter und der Ein-
fullstoBel bestehen aus PTFE. Die Extrudatauffangleiste ist aus PVC hergestellt.
Die Lastaufnahme auf dem Ful} der Priifmaschine liegt unter der Diisenplatte und
besteht aus einem diinnen Eisenrohrstiick, das zur Isolation und Fiihrung in PTFE-

Vollmaterial eingebettet wurde.

Die Temperatursteuerung erfolgt iiber einen Industrietemperaturregler (PMA), der
iiber ein elektronisches Lastrelais die Funktion der drei im Mantel eingebauten
Heizpatronen (Eichenauer) steuert. Die Riickmeldung der Ist-Temperatur an den
Regler erfolgt durch einen eingebauten Pt 100 Temperatursensor (Eichenauer) im
Kolbenmantel (siche Abbildung 7.2.3).

- Abbildung 7.2.3: Durch den Betrieb des Kol-

Skizze: Aufbau des benextruders mit Hilfe der
Kolbenextruders mit

Materialpriifmaschine

Druckstempel

, (Zwick) besteht sowohl die
rot: Heizpatronen
griin: Pt 100 Moglichkeit der Weg- und
Temperaturfiihler .
blau: Diisenbohrung in Kraftsteuerung, wie  auch
Diisenplatte der Weg- und Kraftmessung
Abmessungen: durch die Maschinensoftwa-
Zylinder: re. Das Gerit erlaubt eine
Ldnge 225,0 mm
Durchmesser: 45,0 mm Steuerung und Messung des
Hauptbohrung: Weges mit einer Aufldsung
10,00 mm _

von 0,226 um und einer

Druckstempel.:
Léinge 12,0 mm Wiederholgenauigkeit von
D .Zjll"Chme.SS er 995 mm +0,5 um. Die Kraftmessung
Ldnge mit Stange:
260 mm ist bis zu einem Normal-
Diisen- und kraftmaximum (Fy) von
Abschlussplatte oben: _ o 1
Dicke 8.0 mm Fy==+500,00 N  moglich,
Verschraubung: die Genauigkeit des Kraft-

3 mal M4
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sensors betrdgt ab 0,4 % von Fy 0,25 % des Messwertes. Die Gerdtedaten sind in

Tabelle 7-4 aufgelistet.

Abbildung 7.2.4: Manueller
Stranggranulator

Der manuelle Kleingranulierer besteht
aus einer Aluminumplatte, in die eine
V-formige Nut zur Aufnahme eines
Strangstiickes gefrést ist. Durch Anbau
eines Messers vor das Ende dieser Nut
ist es moglich, zylindrische Pellets vom
Strang abzuscheren. Eine mit Spiralfe-
dern und Distanzhiilsen positionierte
Anschlagkante erlaubt die exakte Lan-
geneinstellung, sieche Abbildung 7.2.4.

Tabelle 7-4: Gerdte und Maschinen fiir Kolbenextrusion

Gerit Typenbezeichnung Hersteller
Materialpriifmaschine DO-FBO0.5TS Zwick
Kolbenextruder - eigen
Temperaturfiihler Pt 100 W20-K001, D=3 mm, Eichenauer
Einbaulidnge 100 mm,
2,5 m Anschliisse
Heizpatrone Heizpatrone, Edelstahlrohr Eichenauer
1.4301, D=12,5 mm,
L =160 mm,
230 V /400 Watt
7.2.2.2.2. Beschreibung der Kolbenextrusion

Die Einarbeitung von fliissigen Weichmachern ist durch das Anlosen des Polymer-

pulvers im Mischgefal stark erschwert. Die durch die Konstruktion bedingten ge-
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ringen Mengen an Extrusionsmasse werden daher manuell vermischt und durch

mehrmalige Extrusion homogenisiert.

Fiir die Verwendung im Kolbenextruder
wird das Polymergranulat in der Ham-
mermiihle (Bachhofer) vermahlen und
der Grobanteil iiber 0,8 mm durch Sie-
bung abgetrennt. Mischungen des Poly-
mers mit fliissigem Weichmacher wer-
den manuell in einem 50 ml Rollrand-
glas hergestellt. Dabei wird zuerst das
Polymerpulver genau gewogen vorge-
- legt und die benétigte geringe Menge an
Weichmacher mit Hilfe einer Feinpipet-
te (Eppendorf) abgewogen. Nach Ver-

mischung wird das angefeuchtete Pulver

Abbildung 7.2.5: Aufbau von Kolben ziigig tiber den Einfiilltrichter in den auf
Extruder und Materialpriifmaschine X
140 °C vortemperierten Extruder gege-
ben, dieser ist bereits in der Prifmaschi-
ne positioniert. Der befiillte Extruder wird mit dem Kolben verschlossen, die Kol-
benstange an die KraftmeBdose der Priifmaschine angeschlossen und 10 Minuten
temperiert. Die Mischung wird durch Start des Steuerprogramms extrudiert und der
Strang mit der Auffangleiste so aufgefangen, dass moglichst wenig Verklebungen

auftreten (siche Abbildung 7.2.5).

Der erkaltete Strang wird wieder in den Extruder eingebracht und die Extrusion
nach Temperierung wiederholt. Dieser Vorgang wird solange wiederholt, bis das
Kraft / Weg - Diagramm der Messoftware nach 3 bis 4 Extrusionen einen nahezu

konstanten Kraftverlauf {iber die Extrusionsstrecke anzeigt.

Bei der Einarbeitung von bei Raumtemperatur festen Weichmachern wird die Pul-
vermischung aus Polymer und weichmachender Substanz in der Reibschale fein

verrieben und direkt eingefillt.
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Bei der Einarbeitung von nicht weichmachenden Wirkstoffen in weichmacherhalti-
ge Matrices wird der Wirkstoff vorgelegt, mit dem Weichmacher befeuchtet und
vermischt. Im Anschluss wird das Polymerpulver eingemischt, die Mischung fertig-

gestellt und in den Extruder eingefiillt.

Zur Sauberung des Extruders wird wiederholt reines Polymerpulver eingefiillt, auf-
geschmolzen und extrudiert, bis keine Weichmacherwirkung mehr erkennbar ist,

oder der gesamte Wirkstoff ausgetragen wurde.

7.2.2.2.3. Steuerung der Kolbenextrusion
Ablauf Start
A n
# | Datenaufnahme vy Uberwachung 1
T Pl
b n
= Uberwachung 2
b
b
1. Ziel
/_ Bewegung
2. Ziel
/_ Bewegung
|
> ¢ Pause
7
0
# Stopp
i
Ablauf Stopp

Abbildung 7.2.6: Ablaufplan fiir Kolbenextrusion, griin: aktivierender Eingang,
rot: blockierender Eingang, grau: normaler Ein- bzw. Ausgang fiir das Modul

Die Materialpriifmaschine wird iiber die Software testXpert Version X2.02.0 mit
Hilfe des graphischen Ablaufeditors ProLine Version 1.1 angesteuert. Die Kombi-
nation der Einzelmodule ist in Abbildung 7.2.6 angegeben. Die Einstellungen der

Module sind Tab. 7-5 zu entnehmen.
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Tabelle 7-5: Einstellungen der Software Proline XL zum Betrieb des Kolbenextruders

Modul Einstellgrofie Wert
Datenaufnahme Start der Datenaufnahme, t: 1,0 ms
Festlegung der Auflosung: F: 1 mN
Zeit (t) / Kraft (F) / Weg (s) As: 5 um
1. Zielbewegung  Ziel / Geschwindigkeit AF: 20,0 N
v: 100 mm/min

2. Zielbewegung  Ziel / Geschwindigkeit

Pause Zeit
Stopp Ende der Datenaufnahme
Uberwachung 1 ~ Maximalkraft

Uberwachung 2 Maximalweg

s: 2,00 mm (freie Wegstrecke)
v: 10 — 60 mm/min (je nach
Last)

t: 5 sec

F: +400 N

S: 3,00 mm (freie Wegstrecke)
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7.2.3. Simulation der Molekulardynamik

Als Softwarepaket findet Materials Studio Version 3.2 der Firma Accelrys Inc. An-
wendung. Zur Verfiigung stehen die Module Amorphous Cell und Discover, sowie
das Kraftfeld COMPASS in der Version 2005.02.

7.2.3.1. Allgemein

Die Molekulare Bewegungssimulation folgt den bekannten physikalischen Geset-
zen der Molekularbewegungen. Die Grenzen der Rechenkapazitit zwingen jedoch
zu Vereinfachungen der expliziten quantenmechanischen Beziehungen und damit
zur Einfiihrung von Rechenmodellen fiir Teilvorgidnge. Fiir giangige Problemstel-
lungen werden diese Rechenmodelle laufend {iberpriift und angepasst. Die Festle-
gung des Rechenmodells und die darin vorzunehmende Einstellung von Einzelpara-
metern muss durch den Anwender unter Beriicksichtigung der jeweiligen Problem-

stellung getitigt werden.

Im Gegensatz dazu wird bei den, in der vorliegenden Arbeit nicht zur Anwendung
kommenden, ,,ab initio* Simulationen eine exakte quantenmechanische Berechnung
durchgefiihrt. Mit dieser Art der Simulation wird das Verhalten von wenigen Mole-
kiillen zur Erkldrung grundlegender Zusammenhédnge auf atomarer Ebene unter-

sucht.

7.2.3.2. Auswahl der Rechenmodelle

Zur besseren Interpretation der Simulationsergebnisse sind im Folgenden die Be-
rechnungsmodelle und deren Parameter, sowie eine kurze Stellungsnahme zur je-

weiligen Auswahl angegeben.
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7.2.3.2.1. Kraftfeld (forcefield)

Als Kraftfeld wird fiir alle Simulationen der kondensierten Phasen COMPASS
(Hwang et al. 1994, Sun 1995 und 1998, Bunte und Sun 2000) ausgewéhlt. Mit die-
sem konnen nicht nur C - H - O Interaktionen, sondern auch die Wechselwirkungen
dieser Atome mit anderen geladenen und ungeladenen Heteroatomen berechnet

werden.

7.2.3.2.2. Thermostat und Barostat

Die Einstellung der Parameter Temperatur und Druck wird jeweils durch die Me-
thoden nach Andersen (Andersen 1980) durchgefiihrt.

Die Temperatureinstellung nach Andersen (Andersen Thermostat) simuliert ein ex-
ternes Wasserbad zur Temperierung und vermeidet auf diesem Wege extreme Tem-

peraturspriinge, die zu Verspannungen innerhalb der Polymerketten fiihren.

Die Druckeinstellung nach Andersen (Andersen Barostat) behilt die orthogonale
Boxsymmetrie - das karthesische Koordinatensystem - iiber den gesamten Simulati-
onszeitraum bei. Druckschwankungen durch Relaxationsvorginge der Struktur
werden mit einer gewissen Verzogerung von den benachbarten Molekiilen beant-
wortet, so dass eine gleichméfBige Umordnung der Gesamtstruktur und nicht nur
des beanspruchten Molekiils erfolgen kann. Dies ermdglicht im Vergleich zu ande-
ren Barostaten eine schnelle und zuverldssigere Berechnung der Loslichkeits-
parameter. Bei der Druckeinstellung nach Parinello (Parinello und Rahman 1981)
konnen die Winkel des Koordinatensystems variieren und erleichtern damit die
Strukturrelaxation bei konstantem Druck. Das Verlassen des karthesischen Koordi-
natensystems bedeutet jedoch auch, dass bei allen nachfolgenden Berechungen die

Vektoren der Kréfte aufwindiger berechnet werden miissen.

7.2.3.2.3. Summationsmethode

Die Auswahl der geeigneten Summationsmethode fiir die interatomaren Wechels-

wirkungen, genauer der van der Waal (vdW) und Coulomb Krifte erfolgt durch
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Vergleich. Eine 200 ps NPT Relaxation (Konstanz von: Molekiilanzahl »; Druck P,
Temperatur T) als empfindliches Element der in der vorliegenden Arbeit ange-
wandten Methode wird mit zwei unterschiedlichen Summationsmethoden je einmal

fiir die selbe Ausgangsstruktur durchgefiihrt.

Die Methode nach Ewald (Ewald 1921, Tosi 1964) ist sehr akkurat bei der Energie-
summation von geladenen Strukturen und solchen mit unterschiedlichen Heteroato-
men; sie wird vor allem fiir Festkorper, aber auch fiir amorphe Strukturen und Lo6-

sungen angewendet.

Eine andere Summationsmethode beruht auf der Berechnung der Wechselwirkun-
gen innerhalb von auf Atomgruppen bezogenen Ausschlussradien (group based cu-
toff). Die Genauigkeit dieser Methode ist dabei abhédngig von der Grofe des cutoff
Radius. Nach Vorversuchen wird der cutoff Radius fiir die Vergleichsberechung
auf 1,25 nm festgelegt, dies entspricht der Programmeinstellung ,,fine* fiir diesen
Parameter. Der cutoff-Radius muss bei der Konstruktion der amorphen Zellen
durch die Festlegung der Simulationsboxgrofle mitberiicksichtigt werden. Um zu
vermeiden, dass ein Molekiilteil wihrend der Berechnung mit sich selbst intera-
giert, muss die Kantenldnge der Box zu jedem Simulationszeitpunkt, also auch bei
einer Dichteerhohung durch Abkiihlung, mehr als doppelt so grol3 sein wie der ge-

wahlte cutoff-Radius.

Die Eignung dieser Methoden zur Simulation des Polymers, das sehr viele polare

Regionen und eine ionische Struktur aufweist, wird im Folgenden iiberpriift.

Die 0,2 ns NPT Relaxation (Konstanz von: Molekiilanzahl n; Druck P; Temperatur
T) der reprisentativen Struktur, basierend auf der Ewald Methode (Accuracy 0,001,
vdW 15.5), benoétigt 134 h und fiihrt zu einer Dichte von 1,050 g/cm®. Wird die Re-
laxation der selben Struktur 0,2 ns lang mit Hilfe der ,,group based cut offs* mit ei-
nem Radius von 1,25 nm durchgefiihrt, bendtigt diese 8 h 20 min und fiihrt zu einer
Dichte von 1,010 g/cm’. Die geringe Abweichung der Dichte wird zugunsten der
16-fach schnelleren Relaxation der Zielstrukturen in Kauf genommen und die Me-

thode der ,,group based cutoff** Berechnung fiir die Simulation ausgewdhlt.



7.2. Verwendete Verfahren und Gerite 133

Der cutoff-Radius der Standardeinstellungen fiir die Konstruktion der amorphen Si-
mulationsboxen (amorphous cell construction) ist mit 0,85 nm kleiner als der fiir
die anschlieBende Simulation ausgewéhlte von 1,25 nm. Fiir die Konstruktion der
amorphen Ausgangsstrukturen wird diese Standardeinstellung dennoch beibehalten.
Dabei bleibt der unterschiedliche Radius zu diesem Zeitpunkt ohne entscheidenden
Einfluss auf das Ergebnis der Simulation. Um durch den Konstruktionsalgorythmus
erzeugte Energiespitzen zu reduzieren, wird in Verbindung mit der Konstruktion
eine 1 ps lange NVT Relaxation (Konstanz von: Molekiilanzahl n; Volumen V;
Temperatur 7T) durchgefiihrt. Die Ungenauigkeiten dieses kurzen Simlationsab-
schnittes bei kleinem cutoff-Radius werden durch die nachfolgende, 2000 fach lén-
gere NPT Relaxation der Strukturen von 2 ns bei dem ausgewihlten cutoff-Radius
von 1,25 nm ,herausgerechnet”. Einzelheiten der Simulationsabldufe sind in Kapi-

tel 7.2.3.5 wiedergegeben.

7.2.3.3. 3D Struktur der Molekiile und charge group Einteilung

Wie zuvor dargestellt, werden zur effektiven Ausnutzung der zur Verfiigung ste-
henden Rechenzeit die molekularen Bewegungssimulationen unter Anwendung von
group based cutoffs erstellt. Fiir diese Methode werden einzelne Molekiilteile fiir
Teile der Berechnung zu charge groups zusammengefasst. Innerhalb des cutoff Ra-
dius um ein Atom im Bulk werden alle Einfliisse der anderen Atome fiir die Bewe-
gungssimulation beriicksichtigt. Die einzelnen Gruppen werden so klein wie mog-
lich und unter Beibehaltung wichtiger chemischer Funktionsgruppen, wie z.B. Es-

tergruppen, erstellt.

Die Konstruktion sowie die Verteilung der charge groups in den konstruierten Mo-
lekiilen ist Tabelle 7-6 zu entnehmen. Eine Besonderheit stellt die Definition der
quartiren Ammoniumgruppe mit ihrem Gegenion Chlorid dar. Das Anion Chlorid
ist als einzelne ,,charge group* mit der Teilladung -1 und die quartire Ammonium-

gruppe entsprechend mit der Teilladung +1 versehen.

Das Polymer Poly(ethyl acrylate-co-methyl methacrylate-cotrimethylammonioethyl
methacrylate chloride) 1:2:0,2 (Ammoniummethacrylat Copolymer, Typ B
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Ph.Eur. 5) wird aus den Monomeren Ethylacrylat, Methylmethacrylat und Trime-

thylammonioethylmethacrylat Chlorid im Verhéltnis 1:2:0,1 mit einer Kettenlédnge

von 62 Monomereinheiten konstruiert. Entsprechend der Herstellungsmethode von

Polymethylmethacrylat mittels radikalischer Polymerisation im Bulk wird das Po-

lymer auch fiir die Simulation konstruiert. Es wird im Programm ataktisch mit dem

Wert 0,5 fiir die Einstellung der chiralen Inversion und mit einer zufilliger Anord-

nung der Monomere im angegebenen Mengenverhiltnis erstellt.

Tabelle 7-6: Molekiilstruktur und charge group Verteiling der Molekiile

Bezeichnung

Konstruktion

»charge —group* Einteilung

Acetyltribu-

tylcitrat
(ATBC)

Dibutylseba-
cat (DBS)

Ibuprofen
(IBU)
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Bezeichnung

Konstruktion

»charge —group® Einteilung

Ibuprofen
Kristall

Theophyllin
(THEO)

Theophyllin
Kiristall
(THEO)

Ammonium-
methacrylat
Copolymer

Typ B (ERS)
[Auschnitt]

Die Atome der dargestellten Molekiile sind in der linken Spalte wie folgt gekennzeichnet:

grau: Kohlenstoff; weil}: Wasserstoff: rot: Sauerstoff: blau: Stickstoff;
griin und vergrofert: Chlor.
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7.2.3.4. Auflistung der Rechenvorgiinge

Die Auflistung der einzelnen Werte, die bei jedem Vorgang relevant sind, wird an-

hand der Input-Dateien reprasentativer Simulationen vorgenommen.

Konstruktion von amorphen Zellen

#BIOSYM dsl 3
# INPUT FILE FOR DISCOVER GENERATED BY THE AMORPHOUS CELL MODULE
#

autoEcho off

begin

forcefield nonbond \
-separate coulomb \
vdw \
summation method = group based \
cutoff = 8.5 \
spline width = 0.0 \
buffer width = 0.5

set arcname $PROJECT.arc
set iframe 1

while {[readFile archive frame = $iframe filename = $arcname] != ""}

eChO "\n******************************"

echo "Processing frame number $iframe"
echo "******************************\n"

dynamics \

time = 1000 timestep = 1.0 \
initial temperature = 298.00 +boltzmann \
ensemble = NVT temperature control method = velocity scaling \
integration method = Velocity verlet \
temperature = 298.00 temperature window = 10 \
deviation = 5000 \
execute frequency = 1000 last step = 0 \

command = {print table +append \

+average \

+batch average \

+batch sd \

batch size = 1000 \

+total energy \

+kinetic energy \

+potential energy \

+temperature }

# Minimization stage
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minimize \
iteration limit = 1000 movement limit = 0.200 \
method = conjugate \
cg convergence = 0.010000 sd convergence = 50 \
final convergence = 0.010000

writeFile archive frame = $iframe

incr iframe 1

}

Bei der Konstruktion von amorphen Zellen ohne Polymerketten reiner Substanzen

werden jeweils 60 Molekiile eingesetzt, um eine minimale Boxgrofe von ca.
3,0 nm zu erreichen. Amorphe Zellen, die Polymerketten enthalten, erreichen die-

ses Mindestmal} bei 4 Ketten mit 62 Monomereinheiten.

Druckkonstante Relaxation (NPT-Dynamik) der konstruierten Strukturen:
2000 ps

#BIOSYM btcl 3

#

# 1Input File For Discover Generated By Materials Studio

# Input Client Model Document: E:\MSStudio\ERS neu0705 Files\Documents\ER-
S62 6DBS AC Constr\f2 max3\ERS62 6DBS f2.xsd

Job: [saved] - ERS62 6DBS f2 Disco Dynamics

autoEcho off

Begin Forcefield Section
begin forcefield = compass

HHE O OHH HH

Nonbond section:
forcefield nonbond \
-separate coulomb \
vdw \

summation method = group based \

cutoff = 12.50 \
spline width = 3.00 \
buffer width = 1.00 \
coulomb \
dielectric value = 1.0000

vdW long range energy correction
vdWTailCorrection 12.50
End Forcefield Section

HHH O HH

Dynamics Section:
dynamics \
time = 2000000.00 \
timestep = 1.00 \
initial temperature = 430.00 \
ensemble = NPT \
temperature control method = andersen \
collision ratio = 1.00 \
temperature = 430.00 \
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press choice = pressure \
pressure = 0.00000 \
pressure control method = andersen cp \
cell mass = 20.00 \
deviation = 5000.00 \
execute frequency = 1000.00 \
command = {print table file = summary.tbl \
+append \
+instantaneous \
+potential energy \
+density \
+temperature} \
execute frequency = 100000.00 \
command = {print history}

Es wird alle 100 ps ein frame zur Sicherung gespeichert. Zur weiteren Arbeit wird
ausschlieBlich die nach 2000 ps resultierende Endstruktur verwendet. Zusétzlich
konnen die in der Datei summary.tbl abgespeicherten Werte zur Visualisierung

oder zur Weiterverarbeitung verwendet werden.

Volumenkonstante Dynamik (NVT) der relaxierten Strukturen: 200 ps

#BIOSYM btcl 3

#
# Input File For Discover Generated By Materials Studio
# Input Client Model Document: E:\MSStudio\Weichmacher

Files\Documents\ATBC big AC Constr\ATBC big DDNPT2ns298K\out\ATBC big.xsd
# Job: [saved] - ATBC big Disco Dynamics
autoEcho off

Begin Forcefield Section
begin forcefield = compass

HH O OHH

Nonbond section:
forcefield nonbond \
-separate coulomb \
vdw \

summation method = group based \

cutoff = 12.50 \

spline width = 3.00 \

buffer width = 1.00 \
coulomb \
dielectric_value = 1.0000

vdW long range energy correction
vdWTailCorrection 12.50
End Forcefield Section

HHH O HH

Dynamics Section:
dynamics \
time = 200000.00 \
timestep = 1.00 \
initial temperature = 298.00 \
ensemble = NVT \
temperature control method = andersen \
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collision ratio = 1.00 \
temperature = 298.00 \
deviation = 5000.00 \
execute frequency = 1000.00 \
command = {print table file = summary.tbl \
+append \
+instantaneous \
+potential energy \
+density \
+temperature} \
execute frequency = 1000.00 \
command = {print history}

Berechnung der Loslichkeitsparameter

#BIOSYM btcl 3

#
# Input File For Discover Generated By Materials Studio
# Input Client Model Document: E:\MSStudio\Weichmacher

Files\Documents\ATBC big AC Constr\ATBC big DDNPT2ns298K\ATBC big Disco Dy-
namics\ATBC big Disco Dynamics\ATBC big.his
# Job: [YS50Z] - ATBC big AC Cohesive energy density
#

autoEcho off
#
# Begin Forcefield Section

begin forcefield = compass
#
# Nonbond section:

forcefield nonbond \

-separate coulomb \
vdw \

summation method = group based \
cutoff = 8.50 \
spline width = 1.00 \
buffer width = 0.50 \

coulomb \
dielectric_value = 1.0000
#
# vdW long range energy correction
vdWTailCorrection 8.50
# End Forcefield Section
#
analysis \
method = Cohesive Energy \
frame definition = ATBC big.fdf \
table = 1 \
file = ATBC big.tbl
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Druckkonstante Abkiihlung (NPT) der relaxierten amorphen Zellen zur Be-
stimmung des Glasiibergangs: je 10 K Stufe 200 ps

Die stufenweise Abkiihlung einer Struktur mit Relaxation erfolgt am besten {iber
die Programmierung einer Schleife. Direkt auf dem Linux-Server wird dafiir eine
Stapelverarbeitungsdatei (Linux batch file) zur Ansteuerung des Programmoduls
Discover verwendet. Die indirekte Ansteuerung iiber die Stapelverarbeitungsdatei
erlaubt es, die 200 ps lange Relaxation jeder Temperaturstufe in einer eigenen Da-
tei zu sichern. Diese Datei enthdlt die Momentaufnahmen der Molekiilgeometrie zu
festgelegten Zeitpunkten und stellt damit eine ,,Zustandsmatrix oder Trajektorie
der Relaxation dar. Des weiteren kann die Input-Datei bei allen Simulationen un-
verdndert bleiben, da die Festlegung der Temperatur und Dateibenennung in der

Stapelverarbeitungsdatei erfolgt und als Variable iibergeben wird.

(Wird die Schleife direkt in BTCL geschrieben, dann werden alle Strukturen in ei-
ner Trajektorie gespeichert, d.h. 20 Stufen a 200 ps mit 1 frame/ps
= 20000 frames (!)/Trajektorie.)

a) Linux batch file:

#!/bin/sh
MAXTEMP=430
MINTEMP=200
NAME=ERS62 6TEC f5

TEMP=$MAXTEMP

cp $NAME.car mist.car
cp $NAME.mdf mist.mdf

MINTEMP=$[MINTEMP-1]

while [ $TEMP -gt $MINTEMP ]

do
mv mist.car $NAME' '$TEMP.car
mv mist.mdf $NAME' '$TEMP.mdf
export PROJECT=$NAME' 'S$TEMP
export TEMP=$TEMP
/home/maus/msi/MaterialsStudio/Discover/bin/RunDiscover.sh cooling.inp
mv cooling.out $NAME' '$TEMP.out
TEMP=$[TEMP-10]

done

Stapelverarbeitung der Daten nach Dr. A. Kornherr, Prof. Dr. G. Zifferer (Wien)
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Die Temperaturgrenzen fiir die Abkiihlung wird in Zeile 2 und 3 festgelegt. Die
Startstruktur jeder 200 ps Dynamik (siehe b) ) wird jeweils als ,,mist* benannt. Am
Ende der Dynamik (siehe b) ) wird wiederum ein Kopie der letzten Struktur unter
dem Namen ,,mist* gespeichert und steht fiir den ndchsten Abkiihlschritt zur Verfii-
gung. Die Reduktion der Temperatur erfolgt iiber eine einfache Schleife solange,
bis die IST-Temperatur der minimalen Temperatur aus Zeile 3 entspricht. Durch
die Vergabe von globalen Variablen konnen diese direkt im BTCL Skript der Input
Datei verwendet werden. Damit wird sowohl die Temperatur als auch die Bezeich-

nung der Dateien im Rahmen der Batch Datei festgelegt.

b) input file:
#BIOSYM btcl 3

# Input file for a NPT ensemble, reading temperature, writing last configu-
ration in mist

set PROJECT [lindex [array get env PROJECT] 1]
set TEMP [lindex [array get env TEMP] 1]
autoEcho off

# Begin Forcefield Section
begin forcefield = compass

# Nonbond section:
forcefield nonbond \
-separate coulomb \
vdw \

summation method = group based \

cutoff = 12.50 \
spline width = 3.00 \
buffer width = 1.00 \
coulomb \
dielectric value = 1.0000

# vdW long range energy correction
vdWTailCorrection 12.50
# End Forcefield Section

# Dynamics Section:
dynamics \
time = 200000.00 \
timestep = 1.00 \
initial temperature = $TEMP \
ensemble = NPT \
temperature control method = andersen \
collision ratio = 1.00 \
temperature = $TEMP \
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pressure control method = andersen cp \

cell mass = 20.00 \

stress = {0.00000 0.00000 0.00000 0.00000 0.00000 0.00000 } \
deviation = 5000.00 \
execute frequency = 1000.00
command = {print table file = summary.tbl \
+append \

+instantaneous \

+potential energy \

+density \

+volume \

+temperature} \

execute frequency = 1000.00 \

command = {print history +coordinates }
writeFile molecular system file = mist

~

Input-Datei der Temperaturstufen, optimiert von Dr. A. Kornherr (Wien)

Die Ausgabe der Daten zur Bestimmung der Glasiibergangstemperatur erfolgt kon-
tinuierlich jede ps als IST-Wert in der Datei summary.tbl. Des weiteren steht fiir
eventuelle zusitzliche Auswertungen die Molekiilgeometrie fiir jede Temperatur-

stufe als Trajektorie mit dem selben Speicherintervall fiir zur Verfiigung.
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7.2.3.5. Fliefischemata der Standardprozeduren

Bestimmung der Loslichkeitsparameter von reinen, amorphen Substanzen

Konstruktion der Substanz

*

Aufbau amorphe Zelle aus 60 Molekiilen:
Dichte = wahre Dichte - 0,1 g/cm®
Temperatur: 298 K

Geometrische Optimierung:
- 1000 Iterationen energetische Minimerung
- 1 ps NVT Dynamik

Auswahl der energetisch giinstigsten Zelle

*

Relaxation der Struktur:
2000 ps NPT Dynamik
Temperatur: 298K

*

Relaxation der Struktur:
200 ps NVT Dynamik
Temperatur: 298K
1 frame / ps d.h. insgesamt 200 frames

*

Berechnung der kohésiven Energiedichte und der
Loslichkeitsparameter aus:

101. bis 200. frame
e —
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Bestimmung der Loslichkeitsparameter von reinen, kristallinen Substanzen

| Import der Kristallstruktur I

Berechnung der kohésiven Energiedichte

und der Loslichkeitsparameter

Bestimmung der Loslichkeitsparameter von reinem Polymer

| Konstruktion der Monomere I
l Konstruktion des Polymers I

Aufbau von amorpher Zelle aus 4 Ketten:
Dichte: 0,9 g/cm’
Temperatur: 298 K

Geometrische Optimierung:
- 1000 Iterationen energetische Minimerung
- 1 ps NVT Dynamik

| Auswahl der energetisch giinstigsten Zelle I

Relaxation der Polymerstruktur:
2000 ps NPT Dynamik
Temperatur: 298K

*

Relaxation der Polymerstruktur:
200 ps NVT Dynamik
Temperatur: 298K
1 frame / ps d.h. insgesamt 200 frames

*

Berechnung der kohésiven Energiedichte und der
Loslichkeitsparameter aus:

101. bis 200. frame
B 55—
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Bestimmung der Glasiibergangstemperatur:

Konstruktion der Monomere
Konstruktion der

Weichmacher

Konstruktion des Polymers

Aufbau von amorpher Zelle aus 4 Ketten + Weichmacher:
Dichte: 0,9 g/cm®
n Temperatur: 298 K

= —

Geometrische Optimierung:
- 1000 Iterationen energetische Minimerung
- 1 ps NVT Dynamik

*

| Auswahl der 3 energetisch giinstigsten Zellen I

Relaxation der Struktur:
2000 ps NPT Dynamik
Temperatur: ca. 100 K iiber Tg

—

Abkiihlung der Struktur zur Bestimmung von v/T:
n 200 ps NPT Dynamik

10 ————

Temp.= Temp. - 10 K
Grenzen:
ca. Tg + 100 K bis
ca. Tg- 100 K

Y

Diagramm jedes Mittelwertes von Volumen und
Temperatur: 150 bis 200 ps

Graphische Bestimmung des Schnittpunktes der
Ausdehnungskoeffizienten --> Tg
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7.2.4. Analytik

7.2.4.1. Differentielle-Thermo-Kalonimetrie

Verwendet wird ein TA 8000 Thermoanalysesystem (Mettler) mit einer DSC 820
Messzelle und einem FRS 5 Mef3fiihler. Das Gerit ist ist an eine automatische Kiih-
lung angeschlossen, die mit fliissigem Stickstoff betrieben wird. Alle Messungen
werden unter Spiilung der MeBzelle mit trockenem Stickstoff bei einer FluBrate von
ca. 50 ml/min durchgefiihrt. Vor den Messungen erfolgt die Temperaturkalibrie-
rung des Gerits in einem Temperaturbereich con ca. -95 °C bis ca. 420 °C (Kali-
bierdaten siche Anhang II). Die Abweichung der Temperatur bei unterschiedlichen
Aufheizraten (Tau-lag) wird ebenfalls bestimmt und in die Software zum automati-
schen Ausgleich eingegeben. Die Temperatur und Tau-lag Kalibrierung werden re-

gelmaBig mittels des Schmelzpeaks von Indium tiberpriift.

Als Mef3- und Auswertungssoftware findet die Version 8.0 des Programms STARe
(Mettler) Anwendung.

Von allen Messungen werden die Daten einer Blindkurve subtrahiert, die mit einem

Leertiegel auf Referenz und Messposition durchgefiihrt wird.

Kalorimetrische Untersuchungen und Messungen der Glasiibergangstemperatur
werden nach DIN 53 765 A20 (Temperaturprogramm siehe Tabelle 7-7) in 40 pl
Aluminium-Tiegeln mit perforierten Deckeln durchgefiihrt. Fiir die Messung wird
jeweils eine genau gewogene Probe, die ca. 20 mg Polymer und Weichmacher ent-
halt, verwendet. Die Bestimmung der Glasiibergangstemperatur T,wird, wenn nicht

anders angegeben, als Mittelwert zwischen Tonset Und Tenaser berechnet.
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Tabelle 7-7: Temperaturprogramm zur Bestimmung der T, nach DIN

Vorgang Temperatureinstellungen Zweck

Isotherme 2 min Probe auf eine einheitliche Tem-
T=T,-50°C peratur bringen

Lineares v =20 K/min Loschen der thermischen Vorge-

Autheizen von T, -50 °C bis T, +50 °C  schichte des Polymers durch

Uberschreiten von T,

[sotherme 2 min Probe auf eine einheitliche Tem-
T=T,+50°C peratur bringen

Lineares v =-20 K/min ,,Einfrieren* der Probe fiir Glaszu-

Abkiihlen von T, +50 °C bis T, -50 °C  stand

Isotherme 2 min Probe auf eine einheitliche Tem-
T=T,-50°C peratur bringen

Lineares v =20 K/min Messung der 7, bei hoher Auf-

Autheizen von T, -50 °C bis T, +50 °C  heizrate, um den kleinen thermi-

schen Effekt besser auswerten zu

konnen

7.2.4.2. Pelletgrofienbestimmung mittels Bildanalysesystem Camsizer

Das dynamische Bildanalysesystem Camsizer (Retsch) dient zur Bestimmung der
PelletgroBen- und formverteilung, sowie zur Bestimmung des Oberfldchen / Volu-

menverhiltnisses anhand eines ellipsoiden Formkorpers (Christian 2005).

Das System arbeitet mit zwei CCD-Kameras, die die Projektion der Probe im freien
Fall vor einem mittels Stroboskop LEDs beleuchteten Hintergrund mit einer Fre-
quenz von 50 Hz aufnehmen (Anordnung siche Abbildung 7.2.7). Durch die tau-
melnde Fallbewegung der Einzelpartikel ist eine dreidimensionale Messung der

Partikelabmessungen und damit eine 3D Formanalyse mdoglich.
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ten Partikelstromes er- detektiert die groen analysiert die kleinen
folgt durch zwei Kameras. Partikel. Partikel.

Abbildung 7.2.7: Schematischer Aufbau Camsizer; Bild: RETSCH

Details der Funktionsweise und der Auswertemoglichkeiten verschiedenartig ge-

formte Proben sind bei Christian 2005 zu finden.

Ca. 100 ml Probe wird mittels Probenteiler (Retsch) abgetrennt und in den Probent-
richter gefiillt. Die Riittelrinne befordert das Gut zum Schacht, wo es, mittels Leit-
blech fokusiert, durch das Bildfeld der CCD-Kameras fillt. Die Auswertung der
Bilddaten erfolgt bereits wihrend der Messung, so dass der Verlauf der Messung
verfolgt werden kann. Bereits vermessene Probe kann unveridndert aus der Schubla-

de unter dem Bildfeld enthommen werden.

Durch das aufgegebene Probevolumen ergibt sich eine Anzahl zwischen 6 000 und
60 000 vermessenen Einzelpartikeln, abhingig von deren GroBe. Als Messgroflen
fiir die Proben werden, begiinstigt durch die Drehung der zylinderférmigen Pellets
um alle Raumachsen, die maximale Ausdehnung aller Projektionen Fen.x und die

minimale Ausdehnung aller Projektionen Xcmin (siche Abbildung 7.2.8) verwendet.
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Das Oberflachen / Volumenverhiltnis der Pellets wird von der Software direkt aus
der GroBenverteilung der Messwerte berechnet und als spezifische Oberfliche Sy

ausgegeben.

b)

- >

Xcmin Xxcmin

Abbildung 7.2.8: Projektionen eines zylinderformigen Fellets identischer Linge und
Durchmessers: a) Schréigprojektion, b) Seitprojektion,c) Senkrechtprojektion

7.2.4.3. Teilchengrofienbestimmungmittels Laserbeugung

Die PartikelgroBBenbestimmung der pulverformigen Ausgangssubstanzen erfolgt
mit einem Laserbeugungsgerdt Malvern 2000 S (Malvern) und der Trockendisper-
giereinheit Scirocco 2000 (Malvern) bei unterschiedlichen Dispergierdriicken. Fiir
feinpartikulare, kohdsive Pulver werden zur Desagglomeration Driicke von 2 bis 4
bar angelegt, wahrend grobere und granulierte Substanzen bei Driicken von 0 bis 1
bar vermessen werden. Die Vibrationsintensitit der Riittelrinne wird den FlieBei-
genschaften des jeweiligen Pulvers angepasst, um wihrend der Messung eine opti-
sche Dichte zwischen 2 und 10 % zu erreichen. Es werden dabei nur Messwerte er-
fasst, die innerhalb dieses Bereiches liegen. Pro Substanz werden drei Messzyklen
zu zehn Sekunden durchgefiihrt und der Mittelwert gebildet. Um Storeinfliisse zu
minimieren erfolgt vorab eine Hintergrundmessung ohne Substanz, die vom Mess-

ergebnis subtrahiert wird. Die Auswertung erfolgt nach der Mie-Theorie.
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7.2.4.4. Freisetzungsuntersuchungen

Die Untersuchungen erfolgen nach der Blattriihrermethode, gemifl der Monogra-
phie 2.9.13 ,,Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen* nach Ph. Eur. 2005.
Die genauen Versuchsbedingungen sind in Tabelle 7-8 angegeben. Als Freiset-
zungsapparatur kommt dabei ein Sotax AT7 (Sotax) mit den in Tabelle 7-8 niher

spezifizierten Modulen zum Einsatz.

Die Standard-Versuchsdauer betrdgt 480 Minuten. Probenzug erfolgt zu den Zeit-
punkten: 5, 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300, 360, 420 und 480 Minuten, gemessen ab
der Probeneingabe. Nach Spiilung der Pumpe und der Leitungen mit je 15 ml des
Freisetzungsmediums wird zu jedem Probezugszeitpunkt 5 ml Probe ohne Volu-
menausgleich aus den Gefillen entnommen und in Reagenzgldsern aufgefangen.
Die Austrittsoffnungen werden nach jedem Probenzug zur Vermeidung von Ver-
schleppungen mittels Luftstrom abgeblasen. Fiir Freisetzungsuntersuchungen wird
jeweils eine ca. 200 mg Theophyllin enthaltende Menge der Pelletprobe abgewogen
(AT 261 Delta Range, Mettler). Nach Ablauf der Versuchszeit werden die Proben
mit einem Ultra-Turrax (Janke & Kunkel) eine Minute lang bei ca. 20 000 U/min
zerkleinert und zur vollstindigen Auslaugung der Bruchstiicke fiir weitere 30 Mi-
nuten im AT7 geriihrt. Zur Verwendung als 100 % Wert der Freisetzung wird diese
Suspension mittels 0,22 um Membranfilter von Schwebstoffen befreit. Die Kon-
zentrationen an Theophyllin in den gezogenen Proben wird entweder mittels
UV/Vis Spektophotometer Lambda 16 (Perkin Elmer), oder mittels Plattenreader
Synergy HT (Bio-Tek) bestimmt.
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Tabelle 7-8: Sotax AT7 Einzelkomponentenund Versuchsbedingungen fiir
Freisetzungen

Geritekomponente: Typenbezeichnung
Pumpe: Kolbenhubpumpe CY 7-50
Probensammler: Typ C 613

Software: Sotax DOS-Version 2.2
Parameter: Versuchsbedingungen
Riihrergeschwindigkeit: 50 U/min

Volumen Freisetzungsmedium: 900 ml

Temperatur: 37°C+£0,5
Probevolumen: 5ml

Anzahl der Bestimmungen je Probe: 3 —4 fach

7.2.4.5. UV/VIS Spektrophotometrie

Das Zweistrahlphotometer Lambda 16 (Perkin Elmer) verfiigt iiber eine manuell zu
bedienende Einsaugvorrichtung, so dass die Messung in einer Durchflusskiivette
mit 1,00 cm Schichtdicke gegen eine Standardkiivette mit 1,00 cm Schichtdicke
durchgefiihrt werden kann. Verwendung finden Kiivetten aus Quarzglas (Helma).
Die Anbindung an einen PC erlaubt die Aufzeichnung von Spektren. Der direkt auf
dem Bildschirm angezeigte aktuelle Messwert wird von Hand notiert. Eine umfas-
sende Kalibrierung fiir den Wirkstoff Theophyllin in Wasser bei 272 nm ist bei
Christian (2005) und Griitzmann (2005) zu finden.

Vor der Vermessung werden die Proben soweit verdiinnt, dass die gemessene Ab-

sorption innerhalb der Kalibriergrenzen liegt.

7.2.4.6. UV/VIS Spektrophotometrie nittels Plattenreader Synergy HT (Bio-Tek)

Mit dem Plattenreader Synergy HT (Bio-Tek) ist es moglich, die Absorption von
Losungen im Bereich von 200 bis 900 nm zu messen. Anwendung finden 96 well
flat-bottom Mikrotiterplatten UV Star (Greiner), die nach drei Messzyklen verwor-
fen werden, oder eine 96 well Quarzglas Mikrotiterplatte (Helma), die nach sorgfal-
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tiger Reinigung wieder verwendet wird. Als Messwellenldnge wird wie am Photo-

meter 272 nm verwendet.

Fiir die Kalibierung werden aus einer Stammlosung fiinf Verdiinnungen hergestellt.
Zusammen mit der Stammldsung und dem reinen Losungsmittel ergibt sich eine
Kalibrierreihe aus sieben dquidistanten Konzentrationen, diese wird bei jeder Mes-
sung mitvermessen. Die Stammlésung fiir die Kalibrierung wird wochentlich aus

ca. 220 mg Theophyllin und 1,0 I des jeweiligen Freisetzungsmediums hergestellt.

Es werden jeweils 75 ul der gesammelten Proben, frisches Freisetzungsmedium,
sowie ein Triplet der Kalibrierreihe auf die Platte pipettiert. Die Belegung ist Ta-
belle 7-9 zu entnehmen. Die Verwendung von ,blank* und 0-Proben ist dabei
durch die softwaregestiitzte Auswertung begriindet. Alle Losungen werden zusétz-
lich vor der Messung mit 75 pl Freisetzungsmedium versetzt und im Plattenreader
auf mittlerer Intensitit 20 sec vermischt. Der grofle Wellenlédngenbereich des Ge-
rits erlaubt eine Messung der Schichtdicke der wiéssrigen Losungen mittels Ab-
sorptionsmessung im Infrarotbereich. Dadurch kénnen aus der Absorptionsmes-
sung der Losungen auf der Platte Werte gewonnen werden, die direkt mit der Ab-

sorptionsmessung im Photometer (1,00 cm Kiivetten) vergleichbar sind.

Die Messergebnisse werden mit dem Steuerprogramm des Plattenreaders gespei-
chert und zur Auswertung tliber eine makrogesteuerte Exportfunktion direkt in eine
MS EXCEL Tabellenkalkulation exportiert.
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Tabelle 7-9: Belegung der Mikrotiterplatte

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
15]115/130]160]|1 1201 180|1 240[1 300|1 360|1 420|1 480] 1

25 1215|230|260|2 120{2 180|2 240(2 300|2 360|2 420|2 480| 2

35 (315[330|3.60|3 120|3 1803 240{3 300(3 360(3 420|3 480| 3

45 1415|430|460|4120[4 180|4 240[4 300|4 360|4 420|4 480| 4

55 [515[530|560]|5 1205 180|5 240|5 300(5 360|5 420|5 480 5

65 |615]|630|660[6 120[6 1806 240[6 300|6 360|6 420|6 480| 6

QE=E|IS|Aa|wR|»

blank | 0 S1 S2 S3 S4 S5 S6 |[blank| 0 S1 S2

H|blank| 0 S1 S2 S3 S4 S5 S6 S3 S4 S5 S6

Die Belegung ist wie folgt gekennzeichnet:
blank und 0: reines Freisetzungsmedium;
Proben: Freisetzungsvessel Mimuten;
Kalibrierung: S1 bis S6 Kalibrierlosungen 1 bis 6

7.2.4.7. Modellunabhingiger Vergleich der Gleichwertigket von

Freisetzungsdaten unter Anwendung eines Ahnlichkeitsfaktors nach FDA

In die FDA-Berechnung kénnen die Mittelwerte der vier Freisetzungsuntersuchun-
gen der jeweiligen Probe eingesetzt werden, da die relative Standardabweichung
unter 10 % liegt. Es miissen zu mindestens vier identischen Zeitpunkten Freiset-
zungsdaten der zu vergleichenden Proben vorliegen, zugelassen zur Auswertung
des Kurvenverlaufs ist dabei maximal ein Wert tiber 85 %. Der ,,Unterschieds-Fak-
tor“ f1 ist definiert als prozentualer Unterschied zwischen den beiden zu verglei-
chenden Kurven zu jedem betrachteten Messzeitpunkt. Das Verfahren beruht, wie
Gleichung 7-1 verdeutlicht, auf der Bestimmung des relativen Fehlers zwischen

den beiden Kurven.
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[thl Rt_Tt‘] Gleichung 7-1:
f = .100 eichung 7-1.

| [Z?l Rt]

R,= Messwert der Referenzdaten zum Zeitpunktt [%]
T.= Messwert der Testdaten zum Zeitpunkt t [%]
n= Anzahl der Vergeichspunkte

Der ,,Ahnlichkeits Faktor f2 wird bestimmt durch Summation der Abweichungs-
quadrate, die Summe wird wurzeltransformiert und logarithmisch ausgedriickt. Die
Ahnlichkeit der beiden Kurven wird anschlieBend, wie Gleichung 7-2 zeigt, so
transformiert, dass die Ahnlichkeit der Kurven mit Werten zwischen 0 und 100 %

ausgedriickt werden kann.

-0,5 .
f,=50- log{[l - (%)Z‘;(Rt - Tt)z] . 100} Gleichung 7-2:

Zwei Freisetzungsgraphen sind dquivalent, wenn f7 kleiner als 15 % und f2 groBBer
als 50 % 1st.

7.2.4.8. Wasseraufbereitung

Fiir alle Medien und Losungen wird vollentsalztes Wasser (eigen) mit einer Leitfa-
higkeit von ca. 3 uS/cm (25 °C) verwendet. Zur Vermeidung des Auftriebs der Pel-
lets durch anhaftende Gasblasen wird das Wasser vor Verwendung durch einmali-

ges Aufkochen entgast.
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7.2.4.9. Anpassung nichtlinearer Funktionen mit Origin

Die Anpassung der Weibullfunktion und die zahlenmafige Bestimmung der Funk-
tionsparameter flir die einzelnen Freisetzungsgraphen wurde mit der Software Ori-

gin (Microcal) durchgefiihrt.

Die Funktion fiir die Beschreibung der Freisetzungsgraphen ist wie folgt definiert:

i)

Die Definitionen und Interpretationen der Parameter der Weibullfunktion im Rah-

o) =0, [1 —exp ];t >0k >0,0<d <50, ~100 Gleichung 7-3

men der vorliegenden Arbeit sind in Kapitel 6.1 zu finden.

Da das Programm x als Abszisse und y als Ordinate verlangt, wird in der Pro-
grammdefinition # gegen x und Q(7) gegen y ausgetauscht. Das Fitting wird solange

wiederholt, bis keine weitere Anderung der Funktionsparameter erfolgt.
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7.2.4.10. RasterelektronenmikroskopischeAufnahmen

Alle Proben werden mit Leit C (Neubauer) auf Probetrigern befestigt, im Sputter
Coater mit einer diinnen Goldschicht bedampft, in das REM eingebracht und unter
Vakuum untersucht. Gerdatemodelle und Messparameter sind in Tabelle 7-10 ange-

geben.

Tabelle 7-10: Gerdte und Parameter bei der Rasterelektronenmikroskopie

Sputter Coater: E 5100 (Bio-RAD)
Probentréger: Aluminium-Nieten
Befestigung der Proben: Leit C (Neubauer)

Druck wihrend des Sputterns: 0,02 - 0,03 mbar
Stromstérke: 20 mA
Beschleunigungsspannung;: 2,1kV

Sputterzeit: 4 * 65 sec
Rasterelektronenmikroskop: DSM 940 A (Carl Zeiss)
Beschleunigungsspannung: 2-20kV

Vergroflerung: 70 - 30000 fach
Fotoapparat: Contax 167 MT (Yashica)
Blende: 5,6

Film: Agfapan APX 25 (Agfa)
Digitalisierung: Orion Digitalisierungseinheit mit Software

Version 5.25, (Orion Microscopy)
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7.2.5. Im Rahmen dieser Arbeit verwendete Hard- und Software

Hardware:

Computer fiir allgemeine Datenverarbeitung:

AMD Athlon XP 1700+ 1,47 GHz, 512 MB RAM
Microsoft Windows 2000 Professional SP4 / Windows XP Professional
Ver.2002 SP 2

Computer fiir Textver- und Graphikbearbeitung:

Apple Power Book 12 G4 1,5 GHz, 1256 MB RAM
Mac OS X Version 10.4.6

Modeling - PC:

Pentium 4 HT 2,8 GHz, 256 MB RAM
Red Hat Linux Version 9.0

Software:

Modeling Software:
Materials Studio Version 3.2; Accelrys Inc.
Steuerung Materialpriifmaschine:
TestXpert X 2.02.0 mit ProLine 1.1; Zwick
Tabellenkalkulationsprogramm:
Excel 2000; Microsoft Corp.
Erstellung der Fliediagramme:
OmniGraffle Ver. 3.2; The Omni Group
Erstellung von Wertediagrammen und Funktionsanpassung:
Origin Version 6.0; Microcal (OriginLab)
Textverarbeitung:
Writer OpenOffice.org Ver. 2.04 fiir MAC OS X; Open Source
http://www.openoffice.org
Graphikbearbeitung:
GraphicConverter X Ver. 5.4.1; Lemke Software GmbH
Photoshop CS Version 9.0.1; Adobe
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8. Zusammenfassung der Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit wird dargestellt, wie durch den gezielten Einsatz von
Computersimulationen bei der Beschreibung von Materialeigenschaften eine Opti-
mierung der notwendigen Versuche und eine Reduktion der zur Erstellung einer
Ausgangsrezeptur bendtigten Substanzmengen erreicht werden kann. Dies wird un-
ter anderem durch die Berechnung der Partialloslichkeiten der zur Verfiigung ste-
henden Ausgangssubstanzen, sowie der freien Mischungsenergie potentieller Kom-
binationen der Substanzen erreicht. Die Simulation zeigt, dass sich in dem zur An-
wendung kommenden kationischen Polymethacrylat Eudragit RS (ERS) der
Weichmacher Triethylcitrat (TEC) am besten und der Wirkstoff Theophyllin
(THEO) am schlechtesten 16st. Diese Kombination verspricht die zuverldssigste
Einarbeitung von hohen Wirkstoffanteilen in einer gegeniiber Phasentrennung sta-
bilen Polymermatrix. Eine experimentelle Uberpriifung der Simulationsdaten besti-

tigt die theoretischen Befunde dieser computerbasierten Mischungsanalyse.

Mit dem Matrixpolymer ERS und dem Weichmacher TEC werden nachfolgend
durch Schmelzextrusion Retardmatrix Pellets mit einem THEO Gehalt von 50 bis
70 % (m/m) hergestellt sowie die Abhingigkeiten der Wirkstofffreisetzung aus der
Arzneiform untersucht. Es wird gezeigt, dass die Freisetzung des Wirkstoffs auf-
grund der Herstellungsmethode anisotrop erfolgt sowie abhéngig von der Pelletdi-
mension, der Glasiibergangstemperatur der Matrix und vom Anteil an Wirkstoff in
der Matrix ist. Die kumulative Freisetzung aus der Matrix liegt abhidngig von die-
sen Grofen nach 8 Stunden in vitro Freisetzung zwischen 30 und 100 %. Mit Hilfe
der Weibull Verteilungsfunktion konnen die Freisetzungsdaten von Beginn bis zum

Ende der Freisetzung ohne Datenverlust parametrisiert werden.

Das Ausmal} des Einflusses von Pelletgrof3e und Glasiibergangstemperatur der Ma-
trix auf die parametrisierten Freisetzungsdaten wird analysiert und quantifiziert.
Aus den einzelnen quantitativen Einfliissen wird beispielhaft fiir 60 % Wirkstoffge-
halt ein kombiniertes Vorhersagemodell der Freisetzung aus der Matrix erstellt.

Durch die Verdnderung der 7, und der Pelletdimension ldsst sich damit in weiten
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Grenzen gezielt das Ausmall der Wirkstofffreisetzung sowie die Freisetzungskine-
tik steuern. Die Validitdt der Vorhersage wird durch die Freisetzungsvorhersage
von zuvor nicht untersuchten Proben bestdtigt. Im Rahmen des Vorhersagemodells
wird zusitzlich eine Methode zur Abschitzung der fiir die Wirkstofffreisetzung
entscheidenden 7, mittels Computersimulation der weichmacherhaltigen Polymer-
matrix erstellt. Auf diesem Wege kann damit, unabhédngig von der Mdoglichkeit ex-
perimentelle Untersuchungen durchzufiihren, eine Vorhersage des Einflusses von

Rezepturverdnderungen erfolgen.

Die in der vorliegenden Arbeit zur Anwendung kommende Kombination von expe-
rimentellen und computerbasierten Methoden ermdglicht eine umfassende und zu-
verldssige Beschreibung der untersuchten Arzneiform. Mittels der beiden in der Ar-
beit zur Anwendung kommenden Computersimulationsmethoden (Mischungsana-
lyse und Berechnung der Glasiibergangstemperatur der Retardmatrix) kann nicht
nur die Auswahl geeigneter Rezeptursubstanzen, sondern auch die Abschitzung des
Freisetzungsverhaltens einer fiktiven Rezeptur zu einem Zeitpunkt erfolgen, an
dem noch keine ausreichenden Substanzmengen fiir Laborversuche zur Verfligung
stehen. Das semi-empirische Vorhersagemodell der Wirkstofffreisetzung ermog-
licht mit einem geringen experimentellen Aufwand das erstellte Matrixsystem zu
beschreiben und ist dabei dennoch mit der der Freisetzung zugrunde liegenden phy-

sikalischen Wirkstoftdiffusion verkniipft.
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1. DSC Kalibrierung
Tau lag Kalibrierung DSC 27.5.-9.6.2004
Heizrate [K/min] Cyclopentan Wasser Gallium Indium Blei Zink Zinn
2 -94,67 0,13 30,11 157,15 328,8 421,72 232,53
5 -94,59 0,11 30,12 157,22 328,96 422,05 232,58
10 -94,56 0,0079 30,28 157,39 329,39 422,52 232,76
20 -94,53 0,0067 30,37 157,68 330,29 423,8 232,99
Steigung 0,007 -0,007 0,015 0,030 0,084 0,115 0,026
Onset [°C] -94,649 0,130 30,077 157,084 328,578 421,455 232,472
Tau lag [sec] 0,401 -0,428 0,925 1,793 5,070 6,926 1,576
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Tau lag Uberpriifung
Heizrate [K/min] Cyclopentan Wasser Gallium Indium Blei Zink Zinn
2 -94,48 0,028 29,84 156,43 327,08 419,59 231,38
5 -94,24 0,13 29,93 156,57 327,2 419,69 231,41
10 -94,06 0,31 30,18 156,87 327,44 419,95 231,59
20 -93,66 0,71 30,53 157,37 328,09 420,55 231,89
Steigung 0,043 0,038 0,039 0,053 0,057 0,054 0,658
Onset [°C] -94,512 -0,058 29,759 156,323 326,927 419,442 293,494
Tau lag [sec] 2,606 2,284 2,342 3,161 3,411 3,266 39,482
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Uberpriifung der Temperaturkalibrierung (5°/min)

Substanz Einwaage T-Onset [° C] T-Onset [°C] T-Onset [°C] (Theorie)
[mg] autmatisch manuell
Cyclopentan -94,24 -93,9
n-Octan -57
Wasser Mittelwert aus 5 Messungen 0,26 0
Gallium 3,82 29,93 29,8
Indium Mittelwert aus 6 Messungen 156,62 156,6
Zinn 12,93 231,41 231,96  (Substanz nicht ganz sauber
Blei 12,88 327,20 327,5
Zink Mittelwert aus 5 Messungen 419,58 4195

Warmestromkalibrierung und Onset bei 5°/min

Substanz (Toleranz) Einwaage Onset Mittelwert Warmeumsatz Waremstrom Mittelwert
Mettlerangaben [mg] [mJ] [J/g] manu.
Indium (28,3-28,6) 6,11 156,54 169,19 27,69
4,86 156,51 132,43 27,25
6,31 156,66 176,43 27,96
6,55 156,68 182,96 27,93
6,72 156,66 186,38 27,74
6,56 156,65 156,62 183,89 28,03 27,77
Zink (106,4-108,6) 2,81 419,93 273,7 97,40
5,54 419,3 586,55 105,88
8,15 419,46 837,07 102,71
2,69 419,63 2754 102,38
2,74 419,67 419,60 276,51 100,92 101,86
Wasser(332,8-337,8) 10,89 0,3 3691,67 339,00
13,15 0,32 4454,85 338,77
11,98 0,22 4112,76 343,30
3,9 0,15 1359,03 348,47
14,41 0,33 0,26 4919,42 341,39 342,19
Acetanilid 3,71 113,94 537,79 144,96
4,23 113,73 659,17 155,83
3,28 113,86 508,61 155,06
5,34 113,73 113,82 829,72 155,38 152,81

Uberpriifung der Warmestromkalibrierung (5°/min)

Substanz (Toleranz) Einwaage Onset Mittelwert Warmeumsatz Waremstrom Mittelwert
Mettlerangaben [mg] [mJ] [J/g] manu.

Wasser(332,8-337,8) 10,89 0,2 3753,45 344,67

13,15 0,18 4566,34 347,25

11,98 0,16 4058,39 338,76

3,9 0,14 0,17 1327,43 340,37 342,76
Indium (28,3-28,6) 6,31 156,6 182,04 28,85

6,72 156,57 192,89 28,70

6,55 156,57 186,95 28,54

6,56 156,57 156,58 187,2 28,54 28,66
Zink (106,4-108,6) 2,81 420,1 288,18 102,56

5,54 419,51 612,72 110,60

8,15 419,63 893,12 109,59

2,69 419,96 419,80 287,29 106,80 107,38
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