





Vergleichende Untersuchungen von
Delayed Release-Systemen
in Abhangigkeit von Wirkstoffeigenschaften

Dissertation

zur Erlangung des Doktorgrades der
Fakultat fur Chemie und Pharmazie der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

vorgelegt von

Markus Wiedmann

aus Munchen

Munchen 2001



Erklarung

Diese Dissertation wurde im Sinne von § 13 Abs. 3 bzw. 4 der Promotionsordnung

vom 29. Januar 1998 von Herrn Prof. Dr. K. Thoma betreut.

Ehrenwortliche Versicherung

Diese Dissertation wurde selbstandig und ohne unerlaubte Hilfe angefertigt.

Minchen, am 18. Dezember 2000

W Wéﬁl Mﬁ%ﬂm

(Markus Wiedmann)
Dissertation eingereicht am: 18. Dezember 2000
1. Berichterstatter: Prof. Dr. K. Thoma
2. Berichterstatter: Prof. Dr. G. Winter

Tag der mundlichen Prufung: 29. Januar 2001



Die vorliegende Arbeit wurde unter Leitung von Herrn Prof. Dr. K. Thoma am Institut
fur Pharmazie - Zentrum fur Pharmaforschung der Ludwig-Maximilians-Universitat

Mianchen durchgefihrt.

Meinem verehrten Lehrer und Doktorvater,

Herrn Prof. Dr. K. Thoma

danke ich fur die Auswahl des Themas, seine wissenschaftliche Anleitung sowie die

wertvolle Férderung und stets wohlwollende Unterstlitzung bei der Durchflihrung der
Arbeit.

Den Kollegen im Institut danke ich fir die zahlreichen fachlichen Diskussionen und
Anregungen sowie fur die gute Zusammenarbeit und freundschaftliche

Unterstitzung.

Besonders bedanken moéchte ich mich bei Herrn Dr. Senger flur die Einarbeitung in

die Pellet- und Uberzugstechnologie.

Frau |. Hiltmann danke ich flr die gewissenhafte Bestimmung der Massen und

Schichtdicken der Uberziige sowie der Durchfiihrung der Wasserbestimmungen.

Frau A. Thalmaier und Frau S. Landerer danke ich fur die gewissenhafte Durchsicht
der Arbeit.






Meinen Eltern
in Liebe und Dankbarkeit

gewidmet






Inhalt

> wbh -

2

Einfuhrung

Delayed Release-Systeme

ANWeNdUNGSEDIETE. ......ccoi i 1
Ubersicht (iber bekannte SYSteme ..............ccccoeeveeieieieeececeee e, 5
Zielsetzung der Arbeit.........ooeoiiiieii 12
Ergebnisse

Untersuchungen zu Tabletten und Pellets fiir Delayed Release-

Systeme

Eigenschaften der Wirkstoffe ..., 14
Untersuchung zu Tabletten ... 16
Untersuchungen zu Pellets ... 23
Diskussion der ErgebniSSe........ccooiiiiiiiiiiiie e 25

Untersuchung magensaftresistenter Filmuberzige

Auswahl des FIlmbiIldners ..........ooiiiiiiiie e 28
Bestimmung der Mindestfilmmengen fur Pellets .............ccccciinnn. 29
Bestimmung der Mindestfilmmenge fur Tabletten.............cccccviviiiiiiiiiiinnnn. 30
Bestimmung des Schwellen-pH-Wertes............oooiiiiiiiiiiiiccee e, 31
Untersuchung der Lagerstabilitat .............ccccooeeriiiii e, 33

Diskussion der ErgebniSSe..........coouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 37



© N o g K~ W DN =

<

N o g bk~ w0 b=

Untersuchung von Hydroxypropylmethylcellulosefilmen

Untersuchung verschiedener HPMC Qualitaten.............ccoooeeeiee
Untersuchung von verschiedenen lipophilen Zusatzen..............ccccccceeeeeeee
Vergleich mit der Wirkstofffreisetzung aus Aminophyllinkernen.....................
Vergleich der Prozesszeit mit der Freisetzungszeit teoy ... ...oovvveeeeeevvnninnnnnnnn.
Einfluss des Freisetzungsmediums............cccooii
Untersuchung der Lagerstabilitat ...

Diskussion der ErgebniSSe........coooiiiiiiiiiiei e

Untersuchung von Ethylcellulosefilmen

Vergleich organischer und wassriger Ethylcellulosefiime.............ccccccvvvenneees
Einfluss von Porenbildnern auf die Freisetzung ...
Einfluss von Weichmachern ...
Einfluss der Wirkstoffeigenschaften ...............ccooooiiiii e
Einfluss thermischer Nachbehandlung...............c..cc
Einfluss des Freisetzungsmediums............cccoooii
Untersuchung der Lagerstabilitat .............ccccooe e,

Diskussion der ErgebniSSe........ccoovuuiiiiiiiiiie e

Untersuchung von Celluloseacetatfilmen

Verwendung organischer Celluloseacetatlosung ...........covveiiiieiiiiiiiiiciineeenn.
Herstellung von wassriger Celluloseacetatdispersion .............cccccovvveeeeeeen.
Einfluss des Weichmachers auf die Glasiibergangstemperatur.....................
Einfluss der Wirkstoffeigenschaften ...
Einfluss des Freisetzungsmediums............cccooi
Untersuchung der Lagerstabilitat .............ccccooeieiiiii e,

Diskussion der ErgebniSSe........coooiiviiiiiiiiiee e



N o gk~ w0 Db =

VIL.

N o ok~ w0 b=

Untersuchung von Eudragit® RS-Filmen

Einfluss von Porenbildnern ... ... oo 88
Einfluss von Weichmachern.............ccc 90
Einfluss der Wirkstoffeigenschaften und Schichtdicken ............................... 91
Einfluss thermischer Nachbehandlung..................cocc 92
Einfluss des Freisetzungsmediums..............ccoo e 93
Untersuchung der Lagerstabilitat ... 95
Diskussion der ErgebniSSe.........cooviiiiiiiiiiiei e 97

Untersuchung von Eudragit® NE-Filmen

Einfluss von TalkumMzuSatZ...........ccooviiiiiiiiiie e 100
Einfluss der Porenbildner und der Wirkstoffe................ccccco 101
Einfluss thermischer Nachbehandlung....................cccc 104
Differentialthermoanalytische Befunde............ccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee, 105
Einfluss des Freisetzungsmediums.............cccoooi 106
Untersuchung der Lagerstabilitat ..o 108
Diskussion der ErgebniSSe........ccoooviiiiieiiiiii e 111

VIIl. AbschlieBende Bewertung der Eignung der Filmuiberziige fur

2L

Delayed Release-Systeme ..........cceeeciiiiimreccciniinreecs e 114
Untersuchungen zu Infusionspumpen ........ccccccoiimieeciiinneennnn. 116
Unterschiede der Pumpensysteme ... 116
Verwendete INfuSIONSPUMPEN.........oiii i 117
Verwendete INfuSIONSIOSUNG .......uvueiiiiiiiiice e 118
Untersuchungen zur chemischen Stabilitat.................ccoooooii 118
Vergleich der INnfuSIONSPUMPEN.......coooiiiiiiiie e 120

Diskussion der ErgebniSSe..........ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 123



© N o g bk~ 0w DN =

<

© © N o o bk~ N

Experimenteller Teil

Tabletten ... ——— 126
Pellets ... 131
UBEIZUQE....cceeeerurrieeraerieessesseseseseesseesesssessssssessesssessssssessesssnsnnes 133
7= = SRR 133
DUurchfUNrung ..o 133
Magensaftresistente UDEIZUGE ..........c.covveeeeeieeeeieeeee e 134
Uberziige aus HPMC ..........c.oovouioeeeee et 135
Uberziige aus EthyICEIIUIOSE..............ceeueeeeeeeeeeeeeeee e 137
Uberziige aus CellulosSeacetat ..............c.covieeeeieeeeieececeeee e 138
Uberziige aus EUdragit® RS..........oovoeovieeeeeeee e, 140
Uberziige aus EUdragit® NE...........ccooovieeieieeeeeee e, 141
Untersuchungen.............ciiiciiiri e 141
Bestimmung der TeilchengroRe der Substanzen ..............cccovvviiiiiiienieeennes 141
Lagerstabilitatsuntersuchungen ..............ccoooi i 142
Bestimmung des Wassergehaltes.............coeiiiiiiiiiii e, 144
INfrarotSPEKrOSKOPIE. .....ccoeeeeeiece e e e e eenees 145
Bestimmung der Schichtdicke ... 147
Untersuchung der FreiSetzung ..., 147
DifferentialthermoanalySe ... 149
Gehaltsbestimmungen mit HPLC ... 149
Progammmierung der InfusionSpumpen ... 154
Zusammenfassung der Ergebnisse........cccccovrrrunnnnnnen 156

LiteraturverzeiChnis ......c.cvveieieieieiiirerereccecece s s s rarannns 160
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A. Einfiihrung

. Delayed Release-Systeme

Unter einem Delayed Release-System versteht man im allgemeinen eine Darrei-
chungsform, die einen Wirkstoff rasch nach einer durch das System zu bestim-
menden Verzdgerungszeit freisetzt. Das Ziel ist eine nach Applikation zeitversetzte
Wirkung eines Arzneistoffes.

Der Begriff Delayed Release-System wird in der Literatur gelegentlich falschlicher-
weise auch fur Retardsysteme, die Uber einen langen Zeitraum moglichst linear den
Wirkstoff freisetzen, verwendet. Andererseits werden Delayed Release-Systeme oft
als Pulsed oder Pulsatile Release-System, Sigmoidal Release-System, Subsequent
Delivery-System, Time-Controlled Delivery-System oder Lag-Time Delivery-System
bezeichnet (1-6).

In den letzten 15 Jahren wurden zunehmend, aber insgesamt viel zu selten, Unter-
suchungen zu Delayed Release-Systemen durchgefuhrt, da der Einfluss circadianer

Rhythmen des menschlichen Organismus in der Therapie an Beachtung gewinnt.

1. Anwendungsgebiete

Die Griunde fur den Einsatz von Delayed Release-Systemen sind von verschiedener
Art. Als ein Anwendungsgebiet fur eine verzdgerte Freisetzung ist die lokale Wirk-
stoffapplikation in tiefen Darmregionen, wie dem Kolon, zur Therapie von Colitis
ulcerosa oder Morbus Crohn bekannt (7).

Ferner wird als Anwendungsmaoglichkeit die Freisetzung von Proteinen im Kolon be-
schrieben. Fur einige Peptide konnte eine Resorption im Kolon nachgewiesen wer-
den (8). Die Problematik liegt dabei einerseits in der Instabilitdt der Proteine gegen-
Uber den Magen- und Darmsaften mit deren Enzymen und andererseits in der ge-

zielten Freisetzung im Kolon (2, 9).

Weiterhin wird bei nicht linear Uber den gesamten Intestinaltrakt resorbierbaren Sub-
stanzen durch Kombination einer verzdgert freisetzenden Darreichungsform mit einer
Retardformulierung ein 24-Stunden-Retardsystem mdglich (2). Uberwiegend sinkt die
Resorptionsquote fur die meisten Arzneistoffe mit dem Verlassen des Dunndarmes

und dem Eindringen in tiefere Darmregionen. Eine vermehrte Freisetzung von Wirk-
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stoff in diesen Regionen kann trotz der schlechteren Resorption dazu dienen, einen
konstanten Blutplasmaspiegel zu erreichen. Verwendung findet diese Kombination
derzeit in einem Fertigarzneimittel, das Nifedipin als Wirkstoff enthalt. Dabei handelt
es sich um eine Manteltablette, deren Mantel aus langsam freisetzender wirkstoff-
haltiger Hydrogelmatrix einen schnellfreisetzenden Kern mit einer hohen Wirkstoff-
dosis umgibt (10). Erst wenn der Mantel durch die Verdauungssafte erodiert wurde,
wird der Wirkstoff schlagartig aus dem Kern freigesetzt. Dadurch wird ein Retardpra-

parat fur eine einmal tagliche Gabe erreicht.

Ein weiteres wichtiges Einsatzgebiet ist die chronopharmakologische Arzneistoff-
applikation (11). Bei der medikamentésen Behandlung ist nicht nur die Menge des
verabreichten Arzneistoffes, sondern auch der Zeitpunkt der Applikation von Bedeu-
tung. Fur viele Arzneistoffe sind unterschiedliche pharmakokinetische und
pharmakodynamische Verhaltensweisen in Abhangigkeit von der Tages- und Nacht-
zeit bekannt (7).

Der menschliche Korper folgt in seinen Funktionen und Reaktionen einem 24-Stun-
den Rhythmus. So ist beispielsweise die Herz- und Lungenfunktion, die Magen-
saureexkretion, der Blutdruck sowie die Plasmakonzentration von Hormonen und
Neurotransmittern diesem Rhythmus unterworfen (12).

Durch die tageszeitlich unterschiedliche Reaktion des Organismus auf Pharmaka ist
beispielsweise der Zeitpunkt der Applikation bei der Behandlung von Herzerkrankun-
gen, Asthma, Magengeschwiuren, Schlafstérungen, Schmerzen, endokrinen Erkran-
kungen sowie bei der Zytostatika-Behandlung von grof3er Bedeutung (13).

So treten Asthma-Anfallen vorwiegend in den frihen Morgenstunden gegen vier Uhr
auf. Als Therapie haben sich Xanthin-Derivate wie Theophylin sowie dessen was-
serldsliches Salz mit Ethylendiamin, die eine starke bronchospasmolytische Wirkung
besitzen und zusatzlich noch die Freisetzung von Mediatorsubstanzen unterdrucken,
bewahrt. Derzeit werden zur Asthmaprophylaxe abends Depotpraparate mit diesen
Wirkstoffen eingesetzt. Dadurch soll eine anhaltende Wirkung bis in die Morgen-
stunden erreicht werden (14). Ein Delayed Release-System dagegen koénnte den
Arzneistoff gezielt zur entsprechenden Zeit, zu der die Wirkung eintreten soll, in aus-
reichender Menge abgeben, ohne schon vorher den Wirkstoff freizusetzen, wodurch

die Nebenwirkungen reduziert werden konnten (11).
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Eine weitere bedeutende Anwendungsmaoglichkeit, die auch im Mittelpunkt der vor-
liegenden Arbeit steht, besteht in der Substitution mit Hormonen, die tageszeit-
abhangig endogen ausgeschuttet werden. Beispielsweise findet die Synthese der
Hauptmenge von endogenem Cortisol in den frihen Morgenstunden gegen vier Uhr
statt. Die hochste Cortisolplasmakonzentration wird gegen acht Uhr morgens ge-
messen (15).

Ein angeborener Gendefekt, der verschiedene Enzyme, wie die 3-B-Hydroxysteroid-
dehydrogenase, 17-a-Hydroxylase, 21-Hydroxylase oder 11-B-Hydroxylase betreffen
kann, verhindert die endogene Produktion von Hydrocortison (14-16).

Aufgrund eines fehlenden Enzyms endet die Cortisolsynthese bei Zwischenstufen
frlhzeitig. Es fehlt damit die negative Ruckkopplung zum Hypothalamus und durch
die anhaltende Stimulation kommt es zu einer adrenalen Hyperplasie. Die Neben-
nierenrinde produziert aus den fur Cortisol bestimmten Zwischenprodukten vermehrt
Sexualhormone, die zu einer verminderten Sexualdifferenzierung fuhren. Bei gene-
tisch weiblichen Sauglingen wird die Entwicklung von mannlichen Geschlechtsmerk-
malen geférdert, bei mannlichen Sauglingen tritt der entgegengesetzte Vorgang ein.
Ferner kann auch die Bildung von Mineralocorticoiden beeintrachtigt sein, was ent-
weder zu einem Salzverlustsyndrom oder zu Hypertonie flhrt. Die Haufigkeit dieser
Gendefekte, die zur Kongenitalen Adrenalen Hyperplasie (Androgenitales Syndrom)
fUhren, ist mit 1 zu 5.000 fur den 21-Hydroxylasemangel relativ hoch. Alle anderen
Defekte sind ausgesprochen selten (15).

Als Therapie steht die dem naturlichen Tagesrhythmus der endogenen Produktion

nachempfundene Gabe von Hydrocortison zur Verfugung (17-19).

1. 1. Voraussetzungen fir ein orales Delayed Release-System

Bei der Entwicklung eines Delayed Release-Systems mit systemischer Wirkung

mussen mehrere Anforderungen erfullt werden, wie

e die Verwendung von potenten Arzneistoffen, die in geringen Dosen eingesetzt
werden,

e eine schnelle Freisetzung aus der Arzneiform zum gewunschten Zeitpunkt,

¢ eine hohe Absorptionsrate im entsprechenden Darmabschnitt,

e eine Absorption auch noch in tiefen Darmregionen wie dem Kolon.
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Eine Einschrankung der maximal erreichbaren Verzogerung der Freisetzung stellt die
Passagezeit durch den Gastrointestinaltrakt dar. Diese schwankt interindividuell zwi-
schen 12 und 48 Stunden (20, 21).

1. 2. Physiologische Bedingungen

Im Verdauungstrakt liegt ein natirlicher pH-Wert Gradient vor. Die pH-Werte, die in
den jeweiligen Abschnitten durch Messungen bei Probanden vorgefunden wurden,

sind aus Tabelle 1 zu entnehmen (20, 22).

Tab. 1 Gemessene pH-Werte aus der Literatur (20, 22)

Abschnitt pH-Wert
Magen 0,8-5,0
Jejunum 5,0-6,5
lleum 6,0-7,5
Kolon 6,0-8,0

Der pH-Wert steigt nach der Magenpassage sprunghaft durch Neutralisation der
Magensaure mit Hydrogencarbonat auf Werte zwischen 5,0 und 6,5 an. Am Ende
des Dunndarms wird ein pH-Wert von etwa 7,5 = 0,3 erreicht, der im Kolon meist
wieder etwas abfallt.

Die grodte Variabilitat der gesamten Passagezeit stellt die Magenpassage dar. Bei
nuchternen Probanden wurde mit einer 7y-scintigraphischen Untersuchung einer
Tablette eine durchschnittliche Magenpassagezeit von 0,8 Stunden mit einer Stan-
dardabweichung von 0,6 Stunden festgestellt (20, 23, 24). Nach einer gro3en Mahl-
zeit aber kann die Verweilzeit bis zu 10 Stunden betragen (25). Verwendet man fir
die Untersuchung jedoch kleine Pellets mit Durchmessern kleiner 1,5 mm, die den
geschlossenen Pylorus passieren konnen, so findet man unabhangig von der Nah-
rungsaufnahme kurze Verweilzeiten wie in ntichternem Zustand (26-30). Dagegen ist
die Passagezeit im Dunndarm weitaus weniger variabel und liegt unabhangig von
einer Mahlzeit bei 3-4 Stunden mit einer Standardabweichung von 1 Stunde (31, 32).
Die weitere Passage im Kolon ist wiederum durchaus unterschiedlich und hangt
unter anderem von den Ernahrungsgewohnheiten und dem Lebensalter ab. Sie kann

zwischen wenigen Stunden und zwei Tagen betragen (33, 34).
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2. Ubersicht iiber bekannte Systeme

Delayed Release-Systeme, die einen zur systemischen Resorption gedachten Wirk-
stoff enthalten, kdnnen nach verschiedenen Prinzipien charakterisiert werden.

Zum einen kann man zwischen Systemen, die nur eine Dosis eines Wirkstoffes ab-
geben, und Systemen, die mehrere Dosen hintereinander abgeben, unterscheiden
(2). Eine weitere Klassifizierung kann durch die Art, in der die Freisetzung gesteuert
wird, getroffen werden. Als Beispiel sind osmotisch-kontrollierte Systeme, die durch
Druck aufplatzen, zu nennen. Weiterhin wird die Auslésung der Freisetzung durch
Auflésen oder Quellen eines Polymers oder auch durch Schmelzen der Filmhiille
beschrieben.

Ferner sind Systeme diskutiert worden, die durch Magnetfelder oder Ultraschall ge-
steuert den Wirkstoff freisetzen. Denkbar ist auch eine an Enzymaktivitat, Tempera-
tur, lonenstarke oder pH-Wert gekoppelte Freisetzung (2).

Die in der Literatur beschriebenen Systeme bilden zwei gro3e Gruppen. Zum einen
konnen sie das Ziel der zeitgesteuerten Freisetzung, zum anderen das der orts-
gesteuerten Freisetzung verfolgen (35). Der Ubergang ist nicht genau abzugrenzen,
da die Physiologie des Verdauungstraktes eine Verknupfung zwischen diesen Zielen
darstellt (36).

2.1. Arzneiformen und Hilfsstoffe fiir Delayed Release-Systeme
2.1.1. Manteltabletten

Ein solches Prinzip stellt die Ummantelung von wirkstoffhaltigen Tablettenkernen mit
langsam l6slichen Polymeren dar. Mit Hilfe von speziellen Manteltablettenpressen
werden die Kerne trocken umhitillt. Erst nach Lésung oder Quellung dieser Hillen
wird der Wirkstoff freigesetzt (37). Als Hilfsstoffe kommen sowohl quellende als auch
hydrophobe Substanzen in Frage.

In mehreren Publikationen wird die Verwendung von Hydroxypropylmethylcellulose
(HPMC) in unterschiedlichen Viskositatsgraden als Mantel auf Tablettenkernen be-
schrieben (38-42). Verglichen wurden die Einflisse der Viskositatsgrade der HPMC
auf die Verzogerungszeiten. Durch Diffusion wurde der Arzneistoff durch die gequol-
lene Gelschicht freigesetzt (43, 44).
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Die Verwendung einer mehrschichtigen Tablette als Kern, die verschiedene Wirk-
stoffe oder eine Initialdosis und eine retardierte Form des Wirkstoffes enthalten kann,
wird ebenfalls beschrieben (45, 46).

Wurden lipophile Substanzen wie Hydriertes Rizinusdl mit den Hydrogelbildnern, die
als Hulle verwendet werden, verarbeitet, so konnte auch damit die Erosions- bezie-
hungsweise Quellungszeit variiert werden (47).

Uberdies werden auch andere Hydrogelbildner in der Literatur beschrieben. So
wurde anhand von Manteltabletten mit Hydroxyethylcellulose (HEC) mit
unterschiedlichen Viskositatsgraden eine zeitabhangige Verzogerung untersucht
(48). An gesunden Probanden wurden in-vivo Untersuchungen durchgefiihrt und mit
den in-vitro Daten verglichen. Die im Plasma gemessenen Wirkstoffmengen (AUC)
entsprachen sich im Ausmal} unabhangig vom verwendeten Viskositatsgrad, wobei
die Maximalkonzentration (Cnax) zeitlich verschoben war. Die Verzdgerungszeit der
in-vitro Werte korrelierte mit den in-vivo Untersuchungen (49).

Als weitere hydrogelbildende Substanz wurde Natriumalginat mit vergleichbaren Er-
gebnissen fur Manteltabletten verwendet. Bei einer in-vivo Studie wurde bei Ein-
nahme mit Nahrung im Gegensatz zu einer nichternen Einnahme eine verminderte
Bioverfugbarkeit und spater eintretende Maximalkonzentration von Ibuprofen gefun-
den. Die Verzogerungszeiten waren ahnlich den durch in-vitro Prifung ermittelten
(50, 51).

Ferner beschaftigte sich eine Untersuchung nicht nur mit Ummantelungen, sondern
auch mit einer Beeinflussung der Eigenschaften der Kerne. Die Einflisse verschie-
dener Sprengmittel im Tablettenkern wurden untersucht. Der Mantel bestand aus
Hydriertem Rizinusdl und Polyethylenglykol (PEG). Eine Abhangigkeit der Freiset-
zung vom PEG-Anteil und der Schichtdicke des Mantels wurde gefunden (52).

2.1.2. Wassrige Uberziige aus Gelbildnern

Eine weitere Mdglichkeit, die auf dem gleichen Prinzip der verzégerten Freisetzung
beruht, aber mittels einer anderen Methode hergestellt werden, ist die Aufbringung
von wassrig gelésten Hydrogelbildnern mit niedrigen Viskositaten auf Tabletten.
Allerdings sind fir lange Verzégerungszeiten hohe Schichtdicken im Bereich von

300-800 um notwendig. Es konnten Verzogerungszeiten im Bereich von 20 bis 120
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Minuten erzielt werden, wobei die Herstellungszeiten mehrere Stunden fur die ent-
sprechenden Schichtdicken betrugen (53).(54-57)

Eine weitere beschriebene Moglichkeit, die Verzégerungszeit zu verlangern, besteht
darin, die wassrig mit HPMC Uberzogenen Tabletten zusatzlich mit magensaft-
resistentem Eudragit® L zu Uberziehen. Dieses System wurde unter dem Namen
Chronotropic® patentiert. In einer in-vivo Studie konnten die Verzégerungszeiten um
etwa 2-3 Stunden im Vergleich zu den nicht magensaftresistent GUberzogenen Tab-
letten verlangert werden. Die Verzdgerungszeiten konnten durch die Schicht-dicke
des HPMC-Uberzuges beliebig eingestellt werden (58).(41, 59, 60)

Auch flr einen wassrigen Filmuberzug aus Natriumalginat werden verzogerte Frei-
setzungen von markierten Dextranen mit hohem Molekulargewicht aus Uberzogenen
Kernen beschrieben (61).

Ferner wurde eine wassrige Befilmung mit lipophilen Substanzen untersucht. Dabei
wurde Carnaubawachs, Bienenwachs und Polyoxyethylensorbitanmonooleat als
wassrige Emulsion im Wirbelschichtverfahren auf Tabletten aufgebracht. Patentiert
wurde dieses System unter dem Namen Time-Clock®-System. Durch die Koérper-
warme und emulgierende Bestandteile der Verdauungsséafte werden die Uberziige
erodiert. Bei in-vitro und in-vivo Untersuchungen wurde eine Korrelation gefunden.
Bei den in-vitro Untersuchungen spielte die Viskositat des Freisetzungsmediums eine
grolde Rolle. Wurde nur mit Wasser geprift, so waren die Verzégerungszeiten kirzer
als bei den in-vivo Untersuchungen. Bei Verwendung von viskositatserhohten

Medien wurden identische Verzogerungszeiten gefunden (62).

2.1. 3. Celluloseacetat mit osmotischem Kern

Celluloseacetat ist fiir semipermeable Uberziige gut geeignet. Untersuchungen mit
Pellets, die neben dem Wirkstoff osmotisch aktive Hilfsstoffe beinhalten und mit
Celluloseacetat befilmt wurden, zeigten eine schichtdickenabhangige Verzdgerung
der Freisetzung. Die Filme werden nach Quellung durchlassig und der Wirkstoff wird
nach 0. Ordnung nach einer Verzégerungszeit durch Diffusion freigesetzt. Die Ver-
wendung verschiedener Weichmacher hatte Einfluss auf die Verzdogerung der Frei-
setzung (63, 64).

Ferner wird ein System aus einem Tablettenkern, in dem neben dem Wirkstoff

osmotisch aktive Substanzen verarbeitet sind, beschrieben. Dieser Kern wurde mit
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einer Mischung aus Celluloseacetat und Polyethylenglykol Uberzogen. Durch den
Wassereinstrom aus den Verdauungssaften baut sich ein Druck auf, der die

Membran zum Aufplatzen bringt (2).

2.1.4. Eudragit® RS-Filmiiberzug

In letzter Zeit wurde auch {iber Untersuchungen, die Eudragit® RS als Uberzug ver-
wenden, berichtet. Das Grundprinzip beruht auf der Verzdgerung der Freisetzung
durch langsame Quellung eines Filmes mit relativ hoher Schichtdicke. Nachdem
Fllssigkeit bis zum Kern vorgedrungen ist, kann entweder mit organischen Sauren
(3) oder Salzen (1) die Permeabilitat des Filmes erhdht werden und somit eine
anschlieBende lineare Freisetzung erfolgen. Mit Pellets wurden Untersuchungen
durchgefuhrt, wobei der Einfluss von verschiedenen Weichmacherkonzentrationen
und Schichtdicken auf die Verzégerungszeit ermittelt wurde (6).

Bei diesen Untersuchungen wird zwar die Freisetzung des Wirkstoffes verzdgert,

dieser jedoch nach der Verzdgerungszeit nicht rasch sondern linear freigesetzt.

2.1.5. Kapseln

Eine Arzneiform, die aus einer Kapsel aufgebaut wird, stellt das Pulsincap® System
dar. Ein in Verdauungssaft unléslicher Kapselboden wird dazu mit Wirkstoff gefullt
und mit einem Stopfen aus Hydrogelbildner verschlossen. Dariber kommt ein 18sli-
cher Kapseldeckel. In den Verdauungssaften 16st sich die Kappe schnell auf und der
Hydrogelpfropfen beginnt zu quellen und I6st sich aus dem Kapselboden heraus. Der
gesamte Wirkstoff wird anschlieRend rasch freigesetzt. Durch die Variation der Dicke
des Pfropfens und dessen Quellungsvermogen wird die Verzdgerungszeit eingestellt.
Zusatzlich kann die gesamte Kapsel auch noch magensaftresistent befilmt werden,
wodurch ein Quellen des Hydrogels erst nach Auflosung des Filmes im Darmsaft
eintreten kann. Bei in-vitro Untersuchungen wurden annahernd identische Verzoge-
rungszeiten flr verschiedene Freisetzungsmedien gefunden, eine in-vivo Korrelation
war ebenfalls gegeben (65, 66).

Ein vergleichbares System wird unter dem Namen PORT®-System beschrieben. Es
handelt sich ebenfalls um eine Kapsel, die mit einem quellbaren Pfropfen verschlos-
sen wird. In die Kapsel werden Wirkstoff und osmotisch aktive Hilfsstoffe fir zusatz-

lichen Druckaufbau geflllt. Die Hartgelatinesteckkapsel wird mit Celluloseacetat
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uberzogen, mit deren Schichtdicke die Verzogerungszeit eingestellt werden kann
(67).

Eine weitere Mdglichkeit stellt die Verwendung einer unldslichen Kapseln dar, wobei
vor allem der Einfluss der Hilfsstoffe, die fur die Kapselfillung und fur den quellbaren
Pfropfen eingesetzt wurden, von Interesse war (68). Weiterhin wurde als Pfropfen
Pectin als nur im Kolon abbaubares Polymer mit dem Ziel der Applikation von Enzy-

men im Kolon eingesetzt (69).

2.1.6. Exploding System

Soll der Wirkstoff nach einer Verzégerungszeit mdéglichst rasch aus der Dar-
reichungsform freigesetzt werden, muss auch der Kern schnell zerfallen. Durch
Sprengmittel, die ihr Volumen bei Kontakt mit Wasser um ein Vielfaches vergroRern
konnen, werden die Kerne mechanisch desintegriert. Diese Volumenzunahme kann
auch fir das Zerrei3en einer aufgebrachten Filmmembran genutzt werden. Ein Sys-
tem, das auf Pellets basiert, wurde unter dem Namen Time-Controlled Exploding
System (TES) beschrieben (70). Dabei wurde zunachst der Wirkstoff, ein Spreng-
mittel und anschlieBend ein Film aus Ethylcellulose auf Pellets aufgetragen. Durch
die Dicke der Ethylcelluloseschicht wurde die Zeit, bis der Film aufplatzte, gesteuert.
Es ergab sich eine gute in-vitro/in-vivo Korrelation im Tierversuch. Weitere Unter-
suchungen zum verwendeten Sprengmittel wiesen eine besonders gute Eignung von
niedrig substituierter Hydroxypropylcellulose nach (5). Durch Variation der Schicht-
dicke des Sprengmittels und Verwendung von verschiedenen Wirkstoffen wurde die
universelle Anwendbarkeit des Systems fur mehrere Wirkstoffe und auch verschie-
dene Dosierungen gezeigt (71, 72). Zur genaueren Betrachtung des Ver-
zbgerungsmechanismus wurde die Wasseraufnahme in Abhangigkeit von der
Membrandicke bestimmt, sowie die Filmmembran mit Fullstoffen verandert. Dabei
ergab sich erneut die Abhangigkeit der Verzégerungszeit von der Schichtdicke (73).
Weitere in-vivo Untersuchungen an Hunden bestatigten die Korrelation mit in-vitro
Ergebnissen (74). Auch bei Studien am Menschen konnte die Funktion des Systems
bestatigt werden (75).

Vergleichbare Untersuchungen wurden mit Tabletten beschrieben, die Polyinyl-
alkohol als quellbare Substanz und Salze zur Quellungssteuerung enthielten und

ebenfalls mit Ethylcellulose Uberzogen wurden. Es wurde der Einfluss von Salzen auf
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das Quellungsverhalten bestimmt. Durch verschiedene Salzmengen wurde der Zeit-
punkt des Aufplatzens des Filmes eingestellt. Kam es nicht zum Platzen, wurde eine
Freisetzung 0. Ordnung nach einer Verzégerungszeit erreicht (76). Fur in-vitro/in-vivo

Untersuchungen wurde eine gute Korrelation beschrieben (77).

2.2 Kolontargeting
2.2.1. pH-Steuerung

Die Systeme mit gezielter Freisetzung im Kolon beruhen im wesentlichen auf der
Ausnutzung des pH-Gradienten durch die Verwendung pH-sensitiver Uberziige.
Durch das Aufbringen magensaftresistenter Uberziige aus Methylacrylséure-
Copolymeren (Eudragit® L und S), die sich bei einem Schwellen-pH-Wert von 5 bis 7
|I6sen, auf Tabletten wird der Wirkstoff erst bei Erreichen des jeweiligen pH-Wertes
durch Zerfall der Tablette freigesetzt. Fur ein Kolontargeting zur lokalen Behandlung
gibt es Handelspraparate, die fur Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa bestimmt sind
(78). Dabei werden Filmbildner verwendet, die sich bei pH 6-7 |6sen. In der Literatur
wird ebenso der erfolgreiche Einsatz dieser Filmbildner fur Pellets und Tabletten mit
Prednisolon, Bisacodyl oder 5-Aminosalicylsaure beschrieben (79).

Eine andere Untersuchung beschaftigt sich ebenfalls mit 5-Aminosalicylsaure-
tabletten mit magensaftresistenten Uberziigen. Dabei wurde die Zeit und der Ort der
Freisetzung markierter Tabletten y-scintigraphisch bei gesunden Probanden uber-
pruft (31).

Eine andere Vorgehensweise stellt die Herstellung von Pellets mittels einer pH-sen-
sitiven Matrix aus Eudragit® S 100 dar. Der Wirkstoff wurde dabei homogen in den
Pellets verteilt. Das System erzielte jedoch nicht den gewlnschten Effekt und setzte
in-vitro unverzdogert frei (80).

Ferner findet in der Literatur Celluloseacetatphtalat als Filmbildner auf Kapseln mit
dem Ziel der lokalen Applikation eines Glucocorticoides am terminalen lleum Ver-
wendung (81). Ein Vergleich von Celluloseacetatphtalat und Methylmethacrylsaure-
Copolymer wurde bei Pellets mit einem Calciumantagonisten sowohl in-vitro als auch
in-vivo mit dem Ergebnis einer Korrelation durchgefuhrt (82).

Weiterhin wird ein Uberzug aus Eudragit® E, einem Polymer mit Dimethyl-

aminoethylgruppen, das sich nur bei pH-Werten kleiner 6 16st, beschrieben. Dieser
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soll sich bei den eher sauren Bedingungen, die durch das entzindete Kolon hervor-
gerufen werden, I6sen. Damit die Freisetzung nicht schon im sauren Magen statt-
findet, wurde ein weiterer Film aus Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat
(HPMCAS) aufgetragen, der durch einen indifferenten Schutziberzug abgetrennt war
(83-85).

Die Verwendung von Eudragit® E als Uberzug auf Kapseln in Kombination mit einem
zweiten Uberzug aus séureresistentem Eudragit® L wird fiir eine y-scintigraphische

Untersuchung der Freisetzung an gesunden Probanden beschrieben (86).

2.2.2. Nutzung von Unterschieden der Darmflora

Ein ganzlich anderes Prinzip fir eine Freisetzung im Kolon stellt die Ausnutzung von
unterschiedlichrn Darmfloren im Dunn- und Dickdarm dar. Einerseits besteht im
Dickdarm eine um das siebenfach hdhere Besiedlung mit Mikroorganismen mit hoher
Azo-Reduktase-Aktivitat, andererseits befinden sich dort im Gegensatz zum Dunn-
darm Galactosidasen, die Pektin, Dextran und Galactomannan spalten kénnen (87).
Das Grundprinzip besteht in der Verarbeitung dieser Substanzen mit Uberzugs-
polymeren wobei der Wirkstoff aus den Kernen erst nach Zersetzung des Uberzuges
freigegeben wird. Hierzu werden mit quervernetzten Galaktomannanen uberzogene
Tabletten beschrieben (88, 89).

Auch mit Amylose, die in Kombination mit Ethylcellulose auf Pellets aufgetragen
wurde, wird eine Kolonfreisetzung beschrieben (90). Ein ahnliches Prinzip wird flr
eine Matrixtablette mit Ethylcellulose und Pectin verwendet (91). Weiterhin ist eine
Pectin-Hydroxypropylmethylcellulose-Mischung als funktionsfahig bei in-vitro Unter-
suchung beschrieben worden (92). Als weiteres Polymer wurde Eudragit® NE in
Mischung mit Guar auf Pellets aufgebracht (93). Ein vollsynthetisches Polymer aus
Polyurethan, das Azo-Gruppen enthalt und als Film auf Pellets aufgetragen wurde,

zeigte eine in-vitro Freisetzung in einer kinstlichen Mikroflorakultur (94).
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ll. Zielsetzung der Arbeit

Die in der Literatur beschriebenen Delayed Release-Systeme beruhen auf den
unterschiedlichsten Herstellungsmethoden und Hilfsstoffkombinationen. Fur eine
Steuerung der Freisetzung nach der Zeit kommen davon nur einige in Betracht. Die
Herstellung ist oft sehr aufwendig und nur schwer in groRere Malistabe zu Uber-
tragen.

Das Ziel der Arbeit bestand darin, Darreichungsformen herzustellen, die etwa funf
Stunden nach spatabendlicher Einnahme den Wirkstoff rasch freisetzen. Wichtig fur
die Auswahl des zu untersuchenden Systems war vor allem eine einfache Herstel-
lungsmoglichkeit ohne Verwendung von Spezialgeraten wie Manteltablettenpressen
oder die langwierige individuelle Herstellung von einzelnen Kapseln. Weiterhin soll-
ten nur am Markt befindliche und fur Arzneimittel zugelassene Hilfsstoffe verwendet
werden.

Das Grundprinzip des ,Exploding Systems* schien diese Anforderungen zu erfullen.

Als Wirkstoffe mit unterschiedlichen Eigenschaften sollten lipophiles schwer |6sliches
Hydrocortison und hydrophiles leicht I6sliches Aminophyllin, die beide fur eine
chronopharmakologische Anwendung interessant sind, verwendet werden. Die
Resorbierbarkeit beider Substanzen ist sowohl im Dinndarm als auch im Kolon ge-
geben (87, 95).

Die Grundlage bilden die Untersuchungen verschiedener Hilfsstoffe flr Tabletten mit
den beiden Wirkstoffen, wobei sowohl die Freisetzung als auch die Harte der Tab-
letten optimiert werden sollte. Fir Vergleichszwecke sollten Pellets mit ahnlichen

Freisetzungen hergestellt werden.

Insbesondere sollten Untersuchungen durchgefihrt werden, um die Verzégerung der
Freisetzungen durch Verwendung unterschiedlicher Filmbildner in Abhangigkeit von
den Wirkstoffen miteinander vergleichen zu konnen. Weitere Bewertungskriterien
sollten die Handhabung, der Zeitaufwand der Herstellung und das Freisetzungsver-

halten in verschiedenen in-vitro Freisetzungsmedien sein.
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Die Eignung eines magensaftresistenten Filmbildners sollte untersucht und Pellets
aufgrund der besser reproduzierbaren Gastrointestinalpassagezeit mit den Tabletten
verglichen werden. Weiterhin sollte durch wassrige Befilmung mit Hydroxypropyl-
methylcellulose hoher Viskositat in Kombination mit verschiedenen lipophilen Sub-
stanzen der Einfluss der Viskositat der Filmbildner sowie der Eigenschaften der
lipophilen Substanzen auf die Verzdgerung untersucht werden. Auf die Tabletten
sollten auRerdem verschiedene im Handel befindliche unlésliche Filmbildner bevor-
zugt als wassrige Dispersionen aufgetragen werden. Die Untersuchung der Einflisse
von Zusatzen wie Porenbildnern und Weichmachern sollten zur Optimierung repro-

duzierbarer Filmuberzige fuhren.

Uber die Stabilitat der bisher in der Literatur beschriebenen Darreichungsformen lie-
gen praktisch keine Berichte vor. So kénnen keine Angaben Uber die chemische und
physikalische Haltbarkeit der Systeme gemacht werden. Daher sollten die selbst
hergestellten Praparate bei definierten Bedingungen gelagert und die chemische
Stabilitat der Wirkstoffe sowie vor allem die Stabilitdt der Verzégerung der Freiset-

zung untersucht werden.

Ferner sollte eine bisher in der Literatur nicht beschriebene Anwendung von elektro-
nischen Infusionspumpen zur chronopharmakologischen Arzneistoffapplikation auf

die grundsatzliche Eignung flr Hydrocortisonlésungen tberprift werden.
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B. Ergebnisse

. Untersuchungen zu Tabletten und Pellets fur Delayed Release-
Systeme

An Tabletten und Pellets, die im Wirbelschichtgerat Uberzogen werden sollen, mus-
sen besondere Anforderungen gestellt werden. Einerseits miussen die Tabletten
moglichst hart sein, um beim Uberzugsprozess den StoRbeanspruchungen geni-
gend Widerstand entgegensetzen zu kdnnen, andererseits mussen die Kerne bei der
Anwendung in den Verdauungsflussigkeiten schnell genug zerfallen, um so eine gute
biologische Verfugbarkeit sicherzustellen (96). Hinzu kommt, dass bei Verwendung
der Kerne fir ein Delayed Release-System, das durch den Quellungsdruck den
FilmUberzug zum Platzen bringt, eine mdglichst starke und gleichmaRige Entwick-
lung der Volumenexpansion von grof3er Bedeutung ist. Daneben sollte die Form
moglichst wenig Kanten aufweisen sowie eine glatte Oberflache bieten. Da beim
Wirbelschichtverfahren mit auf bis zu 80 °C erwarmten Luftmengen gearbeitet wird,
darf der Wirkstoff nicht temperaturempfindlich sein (97, 98).

1. Eigenschaften der Wirkstoffe

Als Wirkstoffe fUr das Kernmaterial wurden zwei Stoffe mit stark unterschiedlicher

Loslichkeit in wassrigem Medium verwendet (Abbildung 1).

O — _
OH Q M
H,C N
N
)\ | ﬁlN CH,NH,
o ’|\l CH,NH,
CH,
9) L _12
Hydrocortison Aminophyllin

Abb. 1 Strukturformeln von Hydrocortison und Aminophyllin

Das Aminophyllin zeichnet sich aufgrund seiner Struktur durch eine sehr hohe L&s-

lichkeit von 20 g/100 ml im Gegensatz zu Hydrocortison mit einer niedrigen Loslich-
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keit von 23 mg/100 ml aus (99, 100). Beide Substanzen werden in trockenem Zu-
stand als stabil beschrieben. Fir Aminophyllin werden in der Literatur bei Anwesen-
heit von Feuchtigkeit Verfarbungen berichtet (101-103).

FiUr die Bioverfugbarkeit ist neben der Léslichkeit die Losungsgeschwindigkeit des
Wirkstoffes von Bedeutung. Daher wurde das Losungsverhalten der beiden Stoffe
untersucht.

Die Lésungsgeschwindigkeit wurde durch UV-photometrische Bestimmung des ge-
I6sten Anteils von 10 mg Hydrocortison beziehungsweise 125 mg Aminophyllin in der
Paddleapparatur mit 500 ml beziehungsweise 900 ml gereinigtem Wasser nach der
USP XXIV-Vorschrift untersucht. Die UV-Absorptionen wurden mit einem automati-
sierten Photometer in Durchflusskivetten bestimmt. Ferner wurde die TeilchengrélRe
durch softwareunterstitzte Auswertung einer lichtmikroskopischen Aufnahme ermit-
telt. Die TeilchengroRe des mikronisierten Hydrocortisons war erwartungsgemaf
kleiner als 12 ym. Das verwendete Aminophyllin lag in kristalliner Form mit Teilchen-

gréflien zwischen 20 und 160 um vor.

Geloster Wirkstoff (%)

0 2 4 6 8 1012 14

Zeit (min)

Abb. 2 Loésungsgeschwindigkeit der Wirkstoffe in der Paddleapparatur der USP

—- Hydrocortison, 10 mg in 500 ml Wasser, 37 °C
—@- Aminophyllin, 125 mg in 900 ml Wasser, 37 °C

Aus der grofRen spezifischen Oberflache des Hydrocortisons ergibt sich die hohe Lo-
sungsgeschwindigkeit, wie aus Abbildung 2 hervorgeht. Die des Aminophyllins ist

geringfugig schneller. Beide Stoffe liegen nach zwolf Minuten vollstandig geldst vor.



16 Untersuchungen zu Tabletten und Pellets

2. Untersuchung zu Tabletten

Verschiedene Hilfsstoffe wie Fullmittel, Bindemittel und Sprengmittel beeinflussen die
mechanische Stabilitat der Tabletten unterschiedlich. Gangige Fullmittel mit hohen
Deformationsfestigkeiten sind Dicalciumphosphat und Mannit. Im Gegensatz dazu
besitzt Mikrokristalline Cellulose (MCC) eine niedrigere Deformationsfestigkeit, daftr
eine sehr gute plastische Verformbarkeit (104). Bindemittel wie Polyvinylpyrrolidon
(PVP) sind fur die Granulierung notwendig, binden flr den Pressvorgang wichtiges
Restwasser und erhéhen die Bruchfestigkeit der Tabletten (105). Im Gegensatz dazu
erniedrigen Sprengmittel wie quervernetzte Natriumcarboxymethylstarke (Explotab®),
die den Zerfall der Tablette nach FlUssigkeitskontakt beschleunigen, wegen ihrer
schlechten plastischen Verformbarkeit die Bruchfestigkeit (106-108).

Die geforderte Harte fur die Tablettenkerne betrug etwa 100 N.

2.1. Hydrocortisontabletten

Die Tabletten sollten 10 mg Hydrocortison als Ubliche Dosierung in einer Gesamt-
masse von 250 mg enthalten. Als zum Befilmen besonders geeignete Form wurden
bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser von 8 mm gewahlt.

Aus Tabelle 2 ist die Grundrezeptur zu entnehmen, wobei eine Auswahl an querver-
netzten Sprengmittel aus unterschiedlichen Polymeren, die in der Literatur beschrie-

ben werden, verwendet wurde (109-111).

Tab. 2 Grundrezeptur fur Hydrocortisontabletten

Wirkstoff Hydrocortison 4,0 %
Schmiermittel Magnesiumstearat 2,0%
Flielregulierung Hochdisperses Siliciumdioxid 0,5 %
Bindemittel Polyvinylpyrrolidon 1,5 %
. Mikrokristalline Cellulose / Mannit
Fullstoff . .
zu gleichen Teilen 92.0 %

Sprengmittel Verschiedene

Die Freisetzung des Hydrocortisons aus den Tabletten sollte im Freisetzungsmedium
maoglichst schnell erfolgen. Zur Untersuchung der Abhangigkeit der Freisetzung vom

verwendeten Sprengmittel wurden Tabletten verschiedener Zusammensetzung her-
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gestellt und die Mittelwerte der Freisetzungen in der Paddleapparatur nach der Vor-
schrift der USP XXIV fur Hydrocortison verglichen (112). Zusatzlich zum Sprengmittel
wurde bei zwei Rezepturen Natriumchlorid verarbeitet. Aufgrund der besseren

Tablettiereigenschaften wurden aus den Pulvermischungen Granulate hergestellt.

Die durchschnittlichen Presskraft fur die Tabletten betrug 12 kN.

2.1.1.

Aus Abbildung 3 sind die Mittelwerte der Freisetzungszeiten tsoe, bei der 60 % des

Einfluss des Sprengmittelanteils auf die Freisetzung und Harte

Wirkstoffes freigesetzt ist, zu entnehmen.

Abb. 3

N 10 4

’
|_|
H
109 Minuten |

JKLMNOPQRSTWU
Rezeptur

Freisetzungszeiten tso9, von Hydrocortison aus Tabletten in Abhangigkeit

vom Sprengmittel

Ohne Sprengmittel
Explotab®

ECG® 505
Nymcel® ZSB 16
Nymcel® ZSX
AcDiSol®

Esma® Spreng

A

B25% C5% D75% E10 %
F12,5% G15% H175% 120 %
J5% K10 %

L5 % M 10 %

N5 % 010 %

P5% Q10 %

R5% S 10 %

T 10 % Explotab® und 20 % NaCL
U 20 % NaCl
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Die gemessenen Bruchfestigkeiten aller Tabletten lagen bei 95 £ 12 N. Ein signifi-
kanter Einfluss der verschiedenen Sprengmittel in unterschiedlichen Anteilen auf die
Harte wurde nicht festgestellt. Ohne Sprengmittel wird eine Freisetzungszeit tsoe, von
zwolf Minuten beobachtet. Bei Verwendung von 2,5 - 20 % Explotab® betragt sie nur
noch etwa sechs bis acht Minuten. Einsatz anderer Sprengmittel ergibt ahnliche Frei-
setzungszeiten tgoe,, die teilweise stark von dem eingesetzten Anteil abhangig sind.
Wurde nur Natriumchlorid verwendet, so wurde eine Verlangerung auf 109 Minuten
beobachtet.

2.1.2. Einfluss des Sprengmittels auf die Freisetzungszeit tsp9, Uberzogener
Tabletten

Die Tabletten mit steigenden Anteilen Explotab® und solche mit zusatzlich Natrium-
chlorid wurden gemeinsam in einem Wirbelschichtprozess mit Ethylcellulose Uber-
zogen und die Freisetzung bestimmt.

Ahnlich wie bei den nicht (iberzogenen Tabletten sank mit steigender Sprengmittel-
menge die Freisetzungszeit tgoo, von vier Stunden ohne Sprengmittel auf zwei Stun-
den bei fUnf bis zehn Prozent Sprengmittel. Mit hdheren Anteilen stieg die Freiset-
zungszeit tgo9, wieder an. Jedoch ist neben dem Mittelwert der Verzégerung auch die
Streuung fur eine reproduzierbare Freisetzung von grol3er Bedeutung. Bei Verwen-
dung von siebeneinhalb und zehn Prozent Explotab® nimmt die relative Standard-
abweichung ein Minimum von etwa sechs Prozent an. Hohere und niedrigere Men-

gen zeigen hdhere Abweichungen von bis zu 50 %.

2.1.3. Einfluss des Freisetzungsmediums

Da die Uberzogenen Tabletten in verschiedenen Freisetzungsmedien gepruift werden
sollten, wurde die Freisetzung der nicht Uberzogenen Kerne nach optimierter Re-
zeptur mit 10 % Explotab® sowohl in gereinigtem Wasser, kiinstlichem Magensaft
(0,1 N HCI) als auch kunstlichem Darmsaft (Phosphatpuffer 0,05 M, pH 6,8, USP
XXIV) vergleichend untersucht.
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Freiges. Hydrocortison (%)

0 2 4 6 8 10 12 14

Freisetzungszeit (min)

Abb. 4 Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten in Abhangigkeit vom Freiset-
zungsmedium
—{+ Aqua purif. —0O-0,1 N HCI —— 0,05 M Phosphatpuffer pH 6,8

Aus Abbildung 4 geht hervor, dass nach sechs Minuten 60 % des Hydrocortisons
und nach 14 Minuten 100 % des Wirkstoffes freigesetzt worden ist. Ein Unterschied

in den verschiedenen Freisetzungsmedien ist nicht zu erkennen.

2. 2. Aminophyllintabletten

Die Aminophyllintabletten wiesen die gleiche geometrische Form wie die Hydrocorti-
sontabletten auf. Als Ubliche Dosierung wurde 125 mg Aminophyllin in 250 mg Ge-
samttablettenmasse gewahlt.

Im Gegensatz zu den Hydrocortisontabletten ist durch den hohen Anteil an Wirkstoff
die Erzielung einer ausreichenden Harte der Tabletten deutlich schwieriger (113).
Dartber hinaus zeichnet sich Aminophyllin durch schlechte FlieReigenschaften sowie
schlechter plastischer Verformbarkeit und Deformationsfestigkeit aus. Daher wurden
Untersuchungen mit verschiedenen Fullmitteln und Bindemittelanteilen durchgefuhrt.
Aufgrund der Feuchtigkeitsempfindlichkeit des Aminophyllins wurde mit reinem Etha-
nol granuliert. Die Granulate wurden jeweils mit der maximal mdéglichen Presskraft

verpresst, um grol3e Harten zu erreichen.
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2.2.1. Einfluss der Tablettenrezeptur auf Freisetzungszeit und Harte

Da die Verwendung der fir Hydrocortisontabletten eingesetzten Fullstoffe Tabletten
mit zu geringer Harte ergab, wurde der Anteil an Mikrokristalliner Cellulose am Full-
stoff variiert. AuRerdem wurde Dicalciumphosphat wegen der sehr hohen Deforma-
tionsfestigkeit als Fullstoff in die Untersuchung miteinbezogen. Die Grundrezeptur ist

aus Tabelle 3 zu entnehmen.

Tab. 3  Grundrezeptur fir Aminophyllintabletten

Wirkstoff Aminophyllin 50,0 %

Schmiermittel Magnesiumstearat 2,0%

FlieRregulierung Hochdisperses Siliciumdioxid 0,5 %

Bindemittel Polyvinylpyrrolidon

Fullstoff Mikrokristalline Cellulose / Mannit/ | 47 5 9,
Dicalciumphosphat

Sprengmittel Natriumcarboxymethylstarke

'E 80
S 3
§ 12 n ‘5 70 T
% 10 4 _g, 60
8 = 50 4
o 84 ®
> « 40 1
£ 6 5
8 s 301
e 41 o 20 4
2 27 10 4
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0 - 0 -

MCC Anteil (%) MCC Anteil (%)

Abb. 5 Freisetzungszeit ts0y, und Bruchfestigkeit von Aminophyllintabletten mit
Mannit oder Dicalciumphosphat in Abhangigkeit vom Anteil an Mikrokristal-
liner Cellulose am Fullstoff

Bl Dicalciumphosphat Mannit
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In der ersten Untersuchung wurden 10 % Sprengmittel, 1,5 % Bindemittel, Mannit
beziehungsweise Dicalciumphosphat und verschiedene Anteile an Mikrokristalliner
Cellulose eingesetzt.

Wie aus Abbildung 5 ersichtlich, verlangert sich bei Reduktion des Anteils an Mikro-
kristalliner Cellulose die Freisetzungszeit nur wenig, die Bruchfestigkeit nimmt jedoch
bei Mannit von 40 N auf 80 N zu. Die Harte der mannithaltigen Tabletten ist hoher,

wahrend die Freisetzungszeit tsp9, geringer als bei Dicalciumphosphat ist. Mannit ist
daher zu bevorzugen.

2.2.2. Einfluss des Sprengmittels und des Bindemittels

Durch steigende Sprengmittel- beziehungsweise Bindemittelmengen wurde deren
Einfluss auf die Freisetzungszeit tgoy, und die Harte der Tabletten untersucht. Als
Fullmittel wurde nur Mannit verwendet. Wahrend bei Variation des Explotab®—AnteiIs
der Bindemittelanteil von 1,5 % konstant gehalten wurde, blieb zur Bestimmung des
Einflusses des Bindemittels der Explotab®-Anteil jeweils bei 10 %. Als Bindemittel

wurde PVP in verschiedenen Anteilen verwendet.
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Abb. 6 Freisetzungszeit und Bruchfestigkeit von Aminophyllintabletten in Abhangig-
keit vom Explotab®— beziehungsweise PVP-Anteil
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Die Sprengmittelmenge beeinflusst die Freisetzungszeit nur wenig (Abbildung 6). Im
Gegensatz dazu hangt die Bruchfestigkeit der Tabletten stark von der Sprengmittel-
menge ab, da es sich um eine spréde Substanz handelt, die eine schlechte plasti-
sche Verformbarkeit und Deformationsfestigkeit besitzt. Die Harte nimmt mit 7,5 %
Sprengmittel im Vergleich zu 10 % von etwa 85 N auf 75 N ab.

Wie ebenfalls aus Abbildung 6 hervorgeht, ist der Einfluss des Bindemittels auf die
Freisetzungszeit ebenfalls gering. Dagegen steigt die Bruchfestigkeit mit héherem
Bindemittelanteil an. Bei Verwendung von 2,5 % statt 1,5 % Bindemittel nimmt die

Harte von 75 N auf die geforderten 100 N zu.

2.2.3. Einfluss des Freisetzungsmediums

Wie aus Abbildung 7 hervorgeht, verlauft die Freisetzung von Aminophyllintabletten,
die mit der optimierten Rezeptur mit 10 % Explotab®, 2,5 % PVP und Mannit als

Fullmittel hergestellt wurden, in verschiedenen Freisetzungsmedien identisch.
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Abb. 7 Freisetzung von Aminophyllin aus Tabletten in Abhangigkeit vom Freiset-

zungsmedium
—{1 Aqua purif. —-0O-0,1 N HCI —— 0,05 M Phosphatpuffer pH 6,8
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2.3. Untersuchung der Verfarbung

Die in der Literatur beschriebene Eigenschaft des Aminophylllins, sich bei Feuchtig-
keit gelblich zu verfarben, war Anlass, die hergestellten Tabletten, die spater mit
wassrigen Polymerdispersionen befilmt werden sollten, naher zu untersuchen.

Dazu wurden selbst hergestellte Tabletten vergleichend mit einem Fertigarzneimittel
mit Polymerdispersionen oder anderen Uberzugsbestandteilen befeuchtet und tber
24 Stunden bei 20 °C und 60 °C gelagert. Ferner wurden Tabletten in einem
Hygrostaten Uber 14 Tage bei 20 °C und 70 % relativer Feuchte gelagert. Anschlie-
Rend wurden die Tabletten unter dem Auflichtmikroskop auf Verfarbung untersucht
und die Wirkstoffgehalte mittels HPLC bestimmt. Es wurden jeweils die befeuchteten
Tabletten mit den Kontrolltabletten, die trocken bei 20 °C gelagert wurden, vergli-
chen.

Die Befunde waren fur die selbst hergestellten Aminophyllintabletten und das Han-
delspraparat nahezu identisch. Die jeweilige Kontrolltablette zeigte keine Verfarbung
der Tablettenoberflache. Bei Befeuchtung mit wassrigen Lésungen nach Lagerung
bei 60 °C wahrend 24 Stunden, sowie nach Lagerung bei 70 % relativer Feuchte bei
20 °C uber 14 Tage war eine Gelbverfarbung zu beobachten. Die Tabletten, die mit
Eudragit® NE Dispersion behandelt wurden, zeigten eine schwachere Gelbfarbung.
Beim Vergleich der Wirkstoffgehalte konnte kein messbarer Verlust festgestellt wer-

den.

3. Untersuchungen zu Pellets

Pellets zeichnen sich als multipartikulare Arzneiform insbesondere bei kleinen
Durchmessern von etwa 0,3 bis 1,3 mm durch eine vom Magenfullungszustand weit-
gehend unabhangige Magenpassagezeit aus (20, 97, 114).

In den vorliegenden Untersuchungen wurden homogene Pellets aus einer Wirkstoff-
masse, die als Hilfsstoff Mikrokristalline Cellulose enthielt, durch Extrusion und Spha-
ronisation hergestellt. Die Qualitat der Pellets wird dabei durch eine grol3e Anzahl an
Parametern wie der Menge und Typ der weiteren Hilfsstoffe sowie von der Prozess-
fuhrung beeinflusst (114).

Mit Einsatz von verschiedenen Mengen Explotab® als Sprengmittel, die einen
schnellen Zerfall der Pellets in den Verdauungssaften gewahrleisten sollten, wurden

verschiedene Rezepturen hergestellt. Um die Pellets mit den Tabletten vergleichen



24 Untersuchungen zu Tabletten und Pellets

zu konnen, wurden die gleichen Hilfsstoffe verwendet. Nach anschlieRender Klassie-

rung wurden die Freisetzung der Pellets kleiner 1,25 mm und grof3er 0,8 mm in der

Paddleapparatur untersucht.

Tab.4 Grundrezeptur fur Hydrocortisonpellets

Wirkstoff Hydrocortison 5,0 %
Bindemittel Polyvinylpyrrolidon 1,5 %
Fullstoff Mikrokristalline Cellulose / Mannit
zu gleichen Teilen 93,5 %
Sprengmittel Natriumcarboxymethylstarke
3.1. Einfluss verschiedener Sprengmittelanteile

Bei den Pelletmassen wurden steigende Explotab® Anteile gegen Mikrokristalline

Cellulose und Mannit ausgetauscht.

Freiges. Hydrocortison (%)

Freisetzungszeit (min)

Abb. 8 Freisetzung von Hydrocortison aus Pellets in Abhangigkeit vom

Sprengmittelanteil

—1+ 0 % Explotab®  —O-5 % Explotab® —— 7,5 % Explotab®

—- 10 % Explotab® -@- 15 % Explotab®
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Wie aus Abbildung 8 hervorgeht, hat der Explotab® Anteil bei Verwendung von (iber
5 % keinen Einfluss auf die Freisetzung. Bereits nach zehn Minuten sind 100 % des
Hydrocortisons freigesetzt. Wurde kein Sprengmittel verwendet, so erhielt man eine

lineare Freisetzung, bei der nach 30 Minuten 35 % des Wirkstoffes freigesetzt waren.

4. Diskussion der Ergebnisse

Um die spateren Befunde mit Uberzogenen Tabletten besser vergleichen zu kdnnen,
mussten von zwei Wirkstoffen mit unterschiedlichen Eigenschaften und in unter-
schiedlicher Dosierung Tabletten hergestellt werden, die gleiche Formen und Frei-
setzungsverhalten aufweisen. Die hohen Anspriche an die Harte der Tabletten und
das gleichzeitige Erfordernis einer raschen Freisetzung stellten besondere Schwie-

rigkeiten bei der Formulierung der hochdosierten Aminophyllintabletten dar.
Vergleich der Wirkstoffe

FUr spatere Vergleiche war die Untersuchung der Lésungsgeschwindigkeit von gut
wasserloslichem Aminophyllin und schlecht wasserldslichem Hydrocortison in realer
Dosierung der Wirkstoffe, wie sie in den Tabletten vorliegen sollten, notwendig. Da-
bei wurde eine um den Faktor 15 ungleich grofere Arzneistoffmenge an Amino-
phyllin verwendet. Aufgrund der geringen Teilchengro3e des mikronisierten Hydro-
cortisons im Gegensatz zum Aminophyllin wurde eine fast identische L&sungsge-

schwindigkeit fir die untersuchten Dosierungen festgestellt.
Einfluss des Sprengmittels

Bei Aminophyllintabletten, die zu 50 % aus schlecht verpressbarem Aminophyllin be-
standen, zog eine Erhéhung der Sprengmittelmenge eine Verminderung der Harte
nach sich. Bei Hydrocortisontabletten wurde dies nicht festgestellt.

Da nach einem auch in niedrigen Konzentrationen moglichst wirkungsvollem Spreng-
mittel gesucht wurde, fiel die Wahl auf Explotab®, das sowohl in niedrigen als auch

hohen Konzentrationen schnelle Freisetzungen gewahrleistete.
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Schon niedrige Sprengmittelkonzentrationen von 2,5 % sind fur schnelle Freisetzun-
gen ausreichend. Fir ein Delayed Release-System mussen jedoch hohere Anspru-
che an die Sprengmittelwirkung gestellt werden. In Hinblick auf die spatere Aufgabe
des Sprengmittels, die Filmuberzige zum Platzen zu bringen, wurde anhand von
Tabletten, die mit gleichem Film Gberzogen waren, der Einfluss auf die Freisetzungs-
zeit tgoy, bestimmt. Es zeigte sich, dass eine Menge von 10 % Explotab® fiir eine ge-
ringe Freisetzungszeit tsoo, die zugleich eine geringe Standardabweichung aufweist,
am geeignetsten ist.

Die Verwendung von Natriumchlorid, das als osmotisches Sprengmittel zusatzlich zu
Explotab® mitverarbeitet wurde, ergab eine langsamere Freisetzung und wurde daher

nicht weiter untersucht.

Untersuchung der Freisetzungszeit tepo,

Die Freisetzungen wurden fur Aminophyllin- und Hydrocortisonkerne in verschiede-
nen Medien bestimmt. Dabei konnte kein Einfluss des Mediums auf die Freisetzung
festgestellt werden. Der in der Literatur beschriebene Einfluss von verschiedenen
pH-Werten und lonenkonzentrationen des Freisetzungsmediums auf die Sprengmit-
telwirkung konnte im Rahmen der Untersuchung nicht bestatigt werden (115).

Die Freisetzung von Hydrocortison verlief etwas schneller als die von Aminophyllin,

war jedoch bei beiden Tabletten nach 14 Minuten vollstandig.

Verfarbung von Aminophyllin

Die in der Literatur beschriebene Verfarbung von Aminophyllintabletten bei Feuchtig-
keit konnte mit selbst hergestellten Tabletten sowie mit einem Fertigarzneimittel
bestatigt werden (101-103, 116, 117). Die Tablettenoberflachen verfarbten sich in
Abhangigkeit von der Lagertemperatur und der Feuchtigkeit. Eine trockene und kihle
Lagerung ist daher fur Aminophyllintabletten zu fordern.

Im Rahmen der durchgeflihrten Stabilitdtsuntersuchungen zu Aminophyllin konnten
mittels HPLC keine Verluste an Wirkstoff festgestellt werden. Als Ursache fir die
Verfarbungen werden Oxidationsreaktionen des Ethylendiamins mit Luftsauerstoff

diskutiert (118). Diese Reaktion verlief schneller, wenn durch einen Feuchtigkeitsfilm
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auf den Kristallen oberflachliche Losungen vorlagen. Das enthaltene Theophyllin,
das den Wirkstoff darstellt, wurde dabei nicht beeintrachtigt.

Pellets mit Hydrocortison

Die Formulierung von Pellets mit Hydrocortison fiir spateres Uberziehen konnte mit
Rezepturen, die denen der Tabletten sehr dhnlich waren, durchgefuhrt werden. Auch
hierbei hatte die Sprengmittelmenge keinen grof3en Einfluss auf die Freisetzung. Die
Freisetzung mit gleicher Zusammensetzung wie die Tabletten verlief etwas schneller.
Ursache kdnnte die groRere spezifische Oberflache der Pellets sein. Dagegen wurde
ohne Sprengmittel eine langsame Freisetzung beobachtet, die durch den Herstel-

lungsvorgang begrindet sein kdonnte.
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Il. Untersuchung magensaftresistenter Filmuiberzige

Eine magensaftresistent Uberzogene Tablette wird solange vor eindringendem Ma-
gen-Darmsaft geschiitzt, bis dieser den Lése-pH-Wert des Uberzugs erreicht. Dann
setzt der Kern den Wirkstoff frei.

In der Literatur werden Uberziige zur Freisetzung im Kolon zur lokalen Therapie be-
schrieben, wobei weder der Einfluss der Wirkstoffeigenschaften auf die Qualitat und
Funktion der Uberziige noch deren Lagerstabilitat abgeklart wurde (31, 79). Eine
Steuerung der Freisetzungszeit wurde bisher nicht untersucht.

Nach Einnahme einer Tablette auf nichternen Magen dauert es durchschnittlich funf
Stunden mit einer Streuung von 1 Stunde, bis sie das Ende des lleums erreicht. Dort
ist der pH-Wert von 0,8 zu Beginn der Magenpassage auf durchschnittlich 7,5 £ 0,3
angestiegen. Unter diesen Voraussetzungen ist die Erzielung einer verzogerten Frei-
setzung nach etwa funf Stunden durch Aufbringen eines geeigneten magensaft-
resistenten Filmbildners denkbar.

Ziel der vorliegenden Untersuchungen war es, Pellets mit Hydrocortison und Tablet-
ten mit Hydrocortison beziehungsweise Aminophyllin mit einem magensaftre-
sistenten Filmbildner zu Uberziehen, der sich erst bei pH 7,5 16st. Anschliel3end soll-
ten die Freisetzungen in Medien mit verschiedenen pH-Werten und unter Beachtung
der Vorschrift Enteric Coated Articles USP XXIV verglichen sowie nach Lagerung der

hergestellten Praparate ihre Freisetzungsstabilitat Gberpruft werden.

1. Auswahl des Filmbildners

Far eine Aufldsung im neutralen bis schwach basischen Bereich sind Polymere mit
Sauregruppen in unterschiedlicher Anzahl und verschiedenen pky-Werten bekannt.
Aufgrund ihrer Monomeren kann man zwischen Cellulosederivaten und vollsynthe-
tischen Polymeren unterscheiden. Die Lose-pH-Werte der Cellulosederivate liegen
unterhalb von pH 6 und diese sind daher fur die Zielsetzung ungeeignet. Methacryl-
saure-Methylmethacrylat-Copolymere (Eudragit® L und S) zeichnen sich durch einen
Lose-pH-Wert aus, der mit 5,0 - 5,5 fur den L-Typ und 7,2 - 7,4 fur den S-Typ ange-
geben wird (119). Das synthetische Polymer ist ferner flr seine gute chemische
Stabilitat bekannt (120). Fiir die Untersuchungen wurde Eudragit® S100, das einen

Methacrylsaureanteil von 29 % aufweist, ausgewahlt.
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Zur Herstellung einer Uberzugslésung kann das Pulver entweder mit organischen
Losungsmitteln oder durch Teilneutralisation mit Ammoniak als wassrige Dispersion
verarbeitet werden (98). Dabei wurde dem wassrigen klnstlichen Latexsystem der
Vorzug gegeben. Durch thermische Nachbehandlung der Uberzogenen Kerne wird
der Ammoniak aus dem Film entfernt und ein saureresistenter Uberzug entsteht.

Fir eine homogene Verfiimung sind Weichmacher notwendig, um die Mindestfilm-
bildetemperatur auf die in Wirbelschichtapparaturen Ublichen Prozesstemperaturen
zwischen 20 und 60 °C zu senken. Als Weichmacher wird vom Hersteller des Poly-
mers hydrophiles Triethylcitrat in einer Konzentration von 50 %, bezogen auf den
Polymerfeststoffanteil, empfohlen. Die hohe Weichmacherkonzentration fuhrt zu
Klebrigkeit, die sich mit Trennmitteln wie Talkum oder Glycerolmonostearat vermin-
dert, wobei das Glycerid in deutlich geringeren Konzentrationen eingesetzt wird.
Ausgielversuche zeigten bei Verwendung von Glycerolmonostearat optisch homo-

genere und reilkfestere Filme.

2. Bestimmung der Mindestfiimmengen fiir Pellets

FUr Hydrocortisonpellets wurde die Mindestflmmenge flir eine Resistenz in Magen-

und Darmsaft anhand einer steigenden Menge an aufgebrachtem Film bestimmt.

-

(=

o
1

Magensaft

(o]
o

kiinstl.
Darmsaft

N
o
1

N
o

Freiges. Hydrocortison (%)
(=2
o

o

0 1 2 3 4 5
Freisetzungszeit (Stunden)

Abb. 9 Freisetzung von Hydrocortison aus Pellets mit Eudragit® S100 Filmiiberzug
mit verschiedenen Auftragsmengen in kinstlichem Magen- und Darmsaft
(0,1 N HCI, pH 1,0 bzw. Phosphatpuffer 0,05 M, pH 6,8)
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Bei ausreichendem Auftrag sollte keine Freisetzung nach Vorschrift der USP-Prifung
Enteric Coated Articles (ECA-USP) in kunstlichem Magensaft (2 Stunden 0,1 N HCI,
pH 1) und kinstlichem Darmsaft (Phosphatpuffer 0,05 M, pH 6,8) erfolgen.

Wie aus Abbildung 9 hervorgeht, wurde erst bei einem Auftrag von 19 % (m/m) Film
eine Resistenz erreicht. Bei 11 % Auftrag war bereits nach zwei Stunden im Magen-
saft 40 % des Hydrocortisons freigegeben, bei 7 % Auftrag sogar etwa 70 % des
Wirkstoffs.

3. Bestimmung der Mindestfilmmenge fiir Tabletten

Abzuklaren war ferner der Einfluss der Wirkstoffeigenschaften auf die Freisetzung.
Es wurden dafur Tabletten als Kernmaterial verwendet. Steigende Mengen an Film-
bildner wurden auf Tabletten mit hydrophilem Aminophyllin oder lipophilem Hydro-
cortison als Wirkstoff aufgetragen. Anschliefend wurden jeweils sechs Uberzogene
Tabletten nach der USP-Vorschrift Enteric Coated Articles untersucht.
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Abb. 10 Wirkstofffreisetzung aus Hydrocortison- und Aminophyllintabletten mit
Eudragit® S100 Film{iberziigen bei verschiedenen Auftragsmengen in
kinstlichem Magen- und Darmsaft (0,1 N HCI, pH 1,0 bzw. Phosphatpuffer
0,05 M, pH 6,8)

-1 14 % (m/m) Auftrag 0 17 % (m/m) Auftrag
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Magensaftresistente Filmuberzluge 31

Aus Abbildung 10 geht hervor, dass bei einem Filmauftrag sowohl von 14 als auch
von 18 Massenprozent auf Hydrocortisontabletten eine Freisetzung von weniger als
zwei Prozent in zwei Stunden Magensaft pH 1 und anschlieRend drei Stunden Darm-
saft pH 6,8 stattfindet.

Dagegen setzen Aminophyllintabletten mit 17 beziehungsweise 32 % Auftrag nach
drei beziehungsweise dreieinhalb Stunden in kinstlichen Darmsaft Aminophyllin frei.

Auch sehr hohe Auftragsmengen fuhren zu keiner ausreichenden Resistenz.

4. Bestimmung des Schwellen-pH-Wertes

Die Prifung auf Magensaftresistenz, wie sie in der USP XXIV gefordert wird, ist fr
eine Charakterisierung der Filmuberzige mit Lése-pH-Wert Uber 6,8 nur bedingt
aussagefahig. Erforderlich war daher die Bestimmung des Schwellen-pH-Wertes, bei
dem sich der Filmuberzug I0st.

Es wurde dazu das Verhalten der Uberzogenen Hydrocortisonpellets sowie der uber-
zogenen Tabletten mit Hydrocortison und Aminophyllin in Freisetzungsmedien mit

steigenden pH-Werten vergleichend untersucht.

4.1. Pellets und Tabletten mit Hydrocortison

Freiges. Hydrocortison (%)

01 2 3 45 6 7 8
Freisetzungszeit (Stunden)

Abb. 11 Freisetzung von Hydrocortison aus Pellets mit 19 % (m/m) Eudragit® S100
FilmUberzug in 0,05 M Phosphatpuffer mit verschiedenen pH-Werten

- pH 8,0 -®-pH75 —A-pH 7,0
{1 pH 6,0 ~O-pH 5,0 ——pH 4,0
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Wie aus Abbildung 11 ersichtlich, wird Hydrocortison aus den uberzogenen Pellets
bei pH 8,0 und 7,5 bereits nach einer Stunde Uber einen Zeitraum von sieben Stun-
den langsam freigesetzt. Bei niedrigeren pH-Werten betragt die gesamte nach acht

Stunden freigesetzte Menge maximal acht Prozent.
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Abb. 12 Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit Eudragit® S100 Film-
Uberzug in 0,05 M Phosphatpuffer mit verschiedenen pH-Werten

- pHS8,0 —®-pH7,5 —4A—pH 7,0
-+ pHG,0 —-O-pH 5,0 ——pH 4,0

Die Hydrocortisontabletten mit einem Filmuberzug von 14 Massenprozent setzen
dagegen schon nach einer halben Stunde bei pH 8,0 und 7,5 Hydrocortison sehr
schnell frei (Abbildung 12). Bei pH 7,0 beginnt die Freisetzung nach eineinhalb Stun-
den. Bei niedrigeren pH-Werten ist von Hydrocortison nach acht Stunden weniger als
zehn Prozent freigesetzt. Mit einem hdoherem Auftrag von 18 Massenprozent ergibt

sich eine Saureresistenz bis einschlieldlich pH 7,0.

4.2, Tabletten mit Aminophyllin

Uberzogene Aminophyllintabletten verhalten sich im Gegensatz dazu anders. Aus
Abbildung 13 ist ersichtlich, dass bei einem Filmauftrag von 17 Massenprozent bei
pH 8,0 bis 7,0 sofort Aminophyllin freigesetzt wird, wahrend sich bei pH 6,0 eine Ver-

zbgerung Uber drei Stunden ergibt. Bei niedrigeren pH-Werten findet keine Freiset-
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zung statt. Eine hohere Auftragsmenge von 32 Massenprozent gewahrleistet eine
Resistenz von acht Stunden von pH 1,0 bis einschlieRlich pH 6,0. Bei hoheren pH-

Werten erfolgt eine sofortige Freisetzung des Aminophyllins.
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Abb. 13 Freisetzung von Aminophyllin aus Tabletten mit Eudragit® S100 Filmiber-
zug in 0,05 M Phosphatpuffer mit verschiedenen pH-Werten

- pHS8,0 —@®-pH7,5 —4A—pH 7,0
-+ pHG,0 -O-pH 5,0 ——pH 4,0

5. Untersuchung der Lagerstabilitat

Die Stabilitat von magensaftresistenten Uberziigen aus Eudragit® S100 wird in der
Literatur teilweise widerspruchlich beschrieben. Von einigen Autoren wird eine Ver-
anderung der Freisetzungscharakteristik nach Lagerung beobachtet, andere be-
schreiben dazu gegensatzliche Ergebnisse (121-123). Daher wurden vergleichende
Untersuchungen zur Freigabe- und Wirkstoffstabilitat der Uberzogenen Dar-
reichungsformen durchgefuhrt. Die Lagerzeit betrug ein Jahr beziehungsweise sechs

Monate bei unterschiedlichen Temperaturen.
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5.1. Untersuchungen zur Stabilitat der Freisetzung

Die Freisetzungen wurden in Medien mit verschiedenen pH-Werten zur erneuten Be-
stimmung des Schwellen-pH-Werts durchgefuhrt. Dazu wurde ermittelt, bei welchem
pH-Wert eine Freisetzung des Wirkstoffs von mehr als 10 % nach acht Stunden
eintritt. Es wurden Uberzogene Hydrocortisonpellets und -tabletten sowie uberzogene
Aminophyllintabletten mit den am besten geeigneten Uberziigen ausgewahilt.

Wie Tabelle 5 zeigt, waren die Freisetzungswerte der Uberzogenen Darreichungs-
formen nach Lagerung nur zum Teil stabil. Bei fast allen erniedrigte sich der
Schwellen-pH-Wert, bei dem eine Resistenz von acht Stunden vorlag. Bei Lagerung
uber ein Jahr konnte auch eine Abhangigkeit von der Lagertemperatur festgestellt
werden.

Als am wenigsten stabil erwiesen sich die Hydrocortisonpellets, die nach einem Jahr
sogar die Saureresistenz bei pH 4,0 verloren. Hydrocortisontabletten mit einem Auf-
trag von 18 Massenprozent waren nach Lagerung bei 20 °C Uber ein Jahr stabil.

Bei Aminophyllintabletten trat bereits nach 6 Monaten Lagerung bei 20 °C und 30 °C

eine verminderte Resistenz im Freisetzungsmedium mit pH 6,0 auf.

Tab. 5 Stabilitat der Freisetzung nach Lagerung

+ Freigesetzter Wirkstoff nach acht Stunden kleiner 10 %
- Freigesetzter Wirkstoff nach acht Stunden grofier 10 %

pH Wert 40(5,0(6,0/7,0/7,5|8,0
Hydrocortisonpellets Nach Herstellung | + | + | + | + | - | -
19 % (m/m) Auftrag 1 Jahr 20°cCc!|-|-1-1-1-1-
Lagerung 30°c| - | - i i |
Hydrocortisontabletten| Nach Herstellung | + | + | + | + | - | -
18 % (m/m) Auftrag 1 Jahr w0°cCc| + |+ |+ |+ -] -
Lagerung 30°C| + | + | + | - |
Aminophyllintabletten | Nach Herstellung | + | + | + | - - | -
32 % (m/m) Auftrag 6 Monate 20°C|l+ |+ -1-1-]-
Lagerung [0+ [+ [ - |- [ - -
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5. 2. Untersuchung der Masse der liberzogenen Tabletten

Als mdgliche Ursache flr eine Verschlechterung des Freisetzungsverhaltens nach
Lagerung kommt die Flichtigkeit des Weichmachers in Betracht. Dadurch kann der
Film verspréden und fir das Freisetzungsmedium durchlassiger werden (124, 125).

Die gelagerten uberzogenen Tabletten wurden gewogen und die Massen mit denen

direkt nach der Herstellung verglichen. Die Differenzen sind aus Abbildung 14 zu

entnehmen.
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Abb. 14 Tablettenmassen in Abhangigkeit von der Lagerzeit

B Tablettenmasse nach Herstellung
B Tablettenmasse nach Lagerung bei 20 °C
Tablettenmasse nach Lagerung bei 30 °C

Durch Wagung einer grolien Anzahl an Tabletten konnte eine Massenabnahme, die
sich aulderhalb des Messfehlers bewegt, bestimmt werden. Der temperaturabhangige
Massenverlust bei sechsmonatiger Lagerung betragt etwa ein Prozent bei Hydrocor-

tisontabletten, wahrend der Verlust bei den Aminophyllintabletten groRer ist.

5. 3. Fluchtigkeit von Triethylcitrat

Zur Uberprifung der gefundenen Massenverluste wurden alle verwendeten Uber-

zugsbestandteile getrennt bei verschiedenen Temperaturen gelagert und die Massen
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in Abhangigkeit von der Zeit bestimmt. Nur beim Weichmacher Triethylcitrat wurde
eine Massenabnahme festgestellt. Mittels ausgegossenen und getrockneten freien
Filmen wurde die Fliichtigkeit fiir die bei den Uberziigen verwendete Filmmischung
aus Eudragit® S100, 50 % TEC bezogen auf das Polymer und 3 % Glycerol-
monostearat Uberprift. Die getrockneten Filme wurden gewogen und zusatzlich der

Wassergehalt der Filme durch Karl-Fischer-Titration bestimmt.
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Abb. 15 Anderung der Filmmasse von freien Filmen nach Lagerung bei verschie-
denen Temperaturen
120 °C —-O0-30°C ——60 °C

Wie aus Abbildung 15 hervorgeht, besteht eine Abhangigkeit der Filmmasse von der
Lagerzeit und -temperatur. Lagerung bei 20 °C ergibt innerhalb von 10 Tagen keine
messbaren Massenverluste. Bei einer Lagertemperatur von 30 °C ist eine Abnahme
der Filmmasse nach zehn Tagen auf 99 % erkennbar. Mit sieben Prozent liegt der
Verlust bei 60 °C noch héher. Der jeweils mituntersuchte Wassergehalt bewegt sich

bei allen Proben zwischen 0,8 und einem Prozent.

5.4. Stabilitat des Wirkstoffgehalts

Der Gehalt des Wirkstoffs wurde bei Uberzogenen Tabletten direkt nach der Herstel-
lung und nach Lagerung mittels HPLC Uberprift. Die Befunde sind aus Tabelle 6 zu
entnehmen.

Bei den Pellets wurde nach Lagerung ein héherer Wirkstoffgehalt festgestellt. Im Ge-
gensatz zu Tabletten, die einzeln untersucht wurden, wurde der Wirkstoffgehalt einer

abgewogenen Pelletmasse bestimmt. Dabei nahm nach Lagerung der Anteil an
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Wirkstoff im Verhaltnis zu den Hilfsstoffen zu. Die Wirkstoffe waren stabil, es konnten
keine messbaren Gehaltsabnahmen und Abbauprodukte im HPLC Chromatogramm

festgestellt werden.

Tab. 6 Lagerstabilitat der Wirkstoffe

Gehalt Gehalt nach Gehalt nach
nach Her- 6 Monaten (%) 12 Monaten (%)
stellung (%)

Lagertemperatur 20°C 30 °C 20°C 30°C

Hydrocortison-
pellets mit 19 % | 100,0+4,8 |[101,2+3,3| 102,4+4,3 | 103,5+4,1 | 104,4+4,9
(m/m) Auftrag

Hydrocortison-
tabletten mit
18 % (m/m)
Auftrag

100,0+3,9 | 99,8+46 | 995+3,8 | 99,7+4,1 | 100,8 +3,7

Aminophyllin-
tabletten mit
32 % (m/m)
Auftrag

100,0£2,9 | 99,7+4,1 | 100,2+ 3,6 --- ---

6. Diskussion der Ergebnisse

Die Steuerung der Freisetzungszeit durch pH-sensitive Uberziige, die auf den
physiologischen Gegebenheiten des Magen-Darm-Traktes basiert, hat den Nachteil
der Unberechenbarkeit der individuellen Verhaltnisse bei der Anwendung am Men-
schen, wie beispielsweise unterschiedliche pH-Werte oder Passagezeiten aufgrund
von Ernahrungsgewohnheiten. Nur eine entsprechende in-vitro/in-vivo Studie kdnnte
die in-vivo-Funktion dieses Systems abklaren.

Die in-vitro Befunde zeigten, im Einklang mit vergleichbaren Literaturergebnissen
(79), dass mit ausreichend hoher Schichtdicke eine Saureresistenz der Uberziige auf
Hydrocortisonkernen und -pellets bis einschlie3lich pH 7,0 erreicht werden kann.
Durch gezielte Auswahl des Lose-pH-Wertes des Filmbildners kann der
Freisetzungsort und somit bei Annahme konstanter gastrointestinaler Passagezeiten

die zeitliche Verzdgerung der Freisetzung gesteuert werden. Etwa funf Stunden nach
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der Einnahme sollte die Arzneiform die Darmregionen mit pH 7,5 erreicht haben und
den Wirkstoff freigeben. Kleine Pellets bieten in diesem Zusammenhang den Vorteil

der weitgehenden Unabhangigkeit von der Nahrungsmittelaufnahme.
Mindestfilmmenge fiir Resistenz bis pH 7,0

Fir eine Resistenz gegen Magen- und Darmsaft ist eine vollstandige homogene Be-
filmung mit ausreichender Schichtdicke notwendig. Fur Tabletten mit einer im Ver-
gleich zu Pellets kleineren spezifischen Oberflache liegt die Mindestfiimmenge fur
eine Resistenz niedriger, da die Schichtdicke den entscheidenden Parameter hierfir
darstellt. Die Tabletten wiesen eine spezifische Oberflache von 900 mm?/ Gramm
auf, wogegen die Oberfliche der Pellets im Vergleich dazu mit 3280 mm? / Gramm
um den Faktor 3,6 hoher lag. Deshalb sollte fir identische Schichtdicken die um den
Faktor 3,6 niedrigere Filmmenge bendtigt werden. Weiterhin hat die geometrische
Form des Kernes Einfluss auf die Funktion des Filmes. Der Schwachpunkt bei Tab-
letten liegt an der Kante zwischen Wdélbung und Steg. An dieser Stelle befindet sich
die dunnste Filmschicht.

Aus den Befunden geht hervor, dass die rechnerisch ermittelten Filmmengen fir
identische Schichtdicken fur Arzneiformen mit unterschiedlichen Durchmessern in
der Praxis zu nicht vergleichbaren Saureresistenzen flihren. Vielmehr spielt die geo-
metrische Form eine besondere Rolle.

Aber auch die Eigenschaften des Wirkstoffes beeinflussten die Mindestfiimmenge,
wie mit dem Vergleich von Aminophyllin- mit Hydrocortisontabletten gezeigt werden

konnte.
Einfluss der Wirkstoffe und der Arzneiform auf das Freisetzungsverhalten

Die Freisetzungen aus Pellets verliefen bei pH-Werten oberhalb des Lose-pH-Werts
langsam. Ursachlich daflr sind die unterschiedlichen Schichtdicken auf den Pellets,
da die Pellets herstellungsbedingt uneinheitliche Durchmesser aufweisen.

Aminophyllin ist, im Gegensatz zum lipophilen neutralen Hydrocortison, mit einem
pH-Wert von 8,0-9,5 bei einer 4 % igen Losung ein basischer Arzneistoff (99). Fur
Aminophyllintabletten konnte trotz hoher Schichtdicken keine S&ureresistenz bis

pH 7,0 erreicht werden. Der Eudragit® S100 Uberzug ist damit fir Aminophyllin-
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tabletten in Hinblick auf die Zielsetzung ungeeignet. Die Ursache dafur kann in einem
basischen Mikro-pH-Wert des Kernes, der den Film von innen I6st und destabilisiert,
liegen. Dies wird auch in der Literatur diskutiert (126). Als Moglichkeit zur Stabilisie-
rung ware das Aufbringen einer Isolierschicht aus einem schnell I6slichen Filmbildner
wie beispielsweise Hydroxypropylmethylcellulose denkbar.

Um fUr die lipophilen und neutralen Hydrocortisontabletten beziehungsweise -pellets
eine Saureresistenz Uber acht Stunden bei pH 7,0 zu erreichen, war ein Auftrag von
18 beziehungsweise 19 Massenprozent notwendig. Bei pH 7,5 erfolgte die vollstan-

dige Freisetzung des Wirkstoffes.

Stabilitat der Filmiberziige

Magensaftresistente Filme kdnnen sich im Laufe der Lagerung verandern. Ursache
ist haufig Diffusion oder Flichtigkeit des Weichmachers. Die in den vorliegenden
Untersuchungen notwendige Weichmachermenge fur das sprode, harte Polymer war
mit einem Anteil von 50 % bezogen auf das Polymer sehr hoch. Die Fluchtigkeit von
Triethylcitrat konnte anhand von freien Filmen und Wagung von gelagerten Tabletten
bestimmt werden. Die Massenverluste der Uberzogenen Tabletten sind zwar sehr
gering, es konnte aber dennoch eine Abhangigkeit von der Lagertemperatur und -zeit
festgestellt werden. Die extrapolierten Massenverluste bei den freien Filmen stimmen
mit denjenigen bei den uUberzogenen Tabletten gut Uberein. Der Verlust an
Weichmacher war bei den Pellets grof3er als bei den Tabletten. Als Ursache kann die
grolRere spezifische Oberflache der Pellets, an der Triethylcitrat austreten kann,
angenommen werden. Durch den versprdodeten Film kam es bei allen Praparaten zu
Freisetzungen bei niedrigeren Schwellen-pH-Werten als direkt nach Herstellung. Ein
Verlust der Magensaftresistenz wird auch in der Literatur flr Filme mit niedrigerem
Lose-pH-Wert beschrieben (127, 128).

Da fur die Veranderung eine Abhangigkeit von der Lagertemperatur besteht, ist eine

Lagerung der Praparate unterhalb von 20 °C zu fordern.
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lll. Untersuchung von Hydroxypropylmethylcellulosefilmen

Niedrigviskose Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) wird in diinnen Schichtdicken
fur Uberziige verwendet, um bei Tabletten einen Schutz gegen mechanische Bean-
spruchung sowie vor Licht, Luft und Feuchtigkeit zu gewahrleisten. Ferner wird sie
als Trager fir farbige Uberziige und fiir Gleitiiberziige zur Erleichterung des Schiu-
ckens eingesetzt. Diese Uberziige sollen sich nach Einnahme schnell auflésen und
den Kern zur Freisetzung bereitstellen (97, 129). Hochviskose HPMC Qualitaten wer-
den als Matrix fur Tabletten mit Langzeitwirkung eingesetzt. Die Cellulosederivate
quellen und bilden ein stabiles Gelgerust, das langsam im Magen-Darm-Trakt ero-
diert und den Wirkstoff freigibt (130). Die Verwendung von niedrig- und mittelviskoser
HPMC als Uberzug fiir eine Verzégerung der Wirkstofffreisetzung wird in der Litera-
tur fUr kurze Verzogerungszeiten beschrieben (54). Verschiedene HPMC-Qualitaten
wurden auch als Mantel mit speziellen Tablettenpressen auf Kerne aufgepresst (44).

Ziel der Untersuchungen war es, die Eignung von Uberziigen aus hochviskosen
HPMC Qualitaten in hdheren Schichtdicken fir Delayed Release-Systeme zu unter-
suchen. Die Befunde fur lipophiles Hydrocortison und hydrophiles Aminophyllin soll-
ten verglichen werden und der Einfluss verschiedener HPMC-Qualitaten auf Her-
stellungszeit und Freisetzung einbezogen werden. Ferner wurden Hilfsstoffe zur Ver-
z6gerung der Quellung in verschiedenen Rezepturen eingesetzt. In gereinigtem
Wasser und kunstlichem Magen- und Darmsaft wurde mit der Blattrihrerapparatur
die Freisetzung der hergestellten Tabletten direkt nach der Herstellung und zur

Stabilitatsbeurteilung auch nach Lagerung gepruft.

1. Untersuchung verschiedener HPMC Qualitaten

Im Handel befinden sich verschiedene HPMC Qualitaten mit unterschiedlichen Vis-
kositaten, die in Tabelle 7 aufgeflhrt sind. Fur die Untersuchung wurden vier hoch-
viskose Typen der Methocel® K Qualitit mit einem Methoxylanteil von 22,1 % und
Hydroxypropylanteil von 8,1 % ausgewahlt (131). Diese besitzen die schnellste
Hydratisierungsrate, die fur ein stabiles Gel, das sich im Verdauungssaft bildet,
ausschlaggebend ist. Ziel der Untersuchung war es, den Zusammenhang zwischen

der Viskositat und der Verzogerungszeit zu bestimmen.
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Tab.7 Verwendete HPMC Qualitaten und deren Viskositaten

Gelbildner

Viskositat der 2 %igen
Losung (mPa*s)

Konzentration der
eingesetzten wassrigen
Losung (500 mPa*s)

Methocel® Typ K100 100 3 %

Methocel® Typ K4M 4000 1,25 %
Methocel® Typ K15M 15.000 1,0 %
Methocel® Typ K100M 100.000 0,7 %

Ublicherweise werden die Filmbildner in 5 - 15 prozentigen Lésungen verwendet. Die
Viskositat der wassrigen Celluloselésung musste unter 500 mPa*s liegen, damit die
Ldsung, die durch eine Schlauchpumpe mit niedrigem Foérderdruck beférdert wird,
den begrenzten Innendurchmesser der Duse des verwendeten Wirbelschichtgerates
passieren konnte. Dadurch ergaben sich fir die HPMC-Typen unterschiedliche
maximale Konzentrationen der Loésung. Da die groRe Flussigkeitsmenge zur
Ausbildung eines Filmes in der beheizten Luft verdampft werden musste, waren die
Prozesszeiten fur das Wirbelschichtverfahren bei den niedrigen Konzentrationen

sehr lang.

1. 1. Einfluss der Temperatur und des Losungsmittels auf die Viskositat

Als Mdglichkeit, die Viskositat der Uberzugsldsung zu senken, kommt Erwarmung
oder der Zusatz von Ethanol in Betracht. Die Viskositat einer HPMC-L6sung sinkt mit
steigender Temperatur, wahrend der Einsatz von Ethanol die Viskositat einer HPMC-
Losung auf unterschiedliche Art beeinflusst. Bei niedrigen Konzentrationen trat eine
Erhdhung der Viskositat ein, die bei hdheren Konzentrationen wieder etwas geringer
wurde. Um eine Gefahrdung durch explosive Gemische bei hohen Ethanolkon-
zentrationen zu vermeiden, wurde zur Viskositatssenkung nur mit einer Erhdhung der

Temperatur der Uberzugslosung gearbeitet.

1. 2. Einfluss der Hydroxypropylmethylcellulose-Typen auf die

Freisetzungszeiten

Die einzelnen HPMC-Typen bilden nach Quellung unterschiedlich viskose Gel-
schichten aus. Durch das Uberziehen von Hydrocortisontabletten mit gleichen

Schichtdicken verschiedener HPMC-Typen sollte der Einfluss auf die Freisetzungs-
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zeit in gereinigtem Wasser untersucht werden. Die Tabletten wurden im Wirbel-
schichtgerat unter gleichen Bedingungen befilmt. Die Schichtdicke auf halbierten

Tabletten wurde mit einem Auflichtmikroskop und Bildanalysesoftware bestimmt.

Freiges. Hydrocortison (%)

Freiges. Hydrocortison (%)

0 30 60 90 0 30 60 90
Freisetzungszeit (min) Freisetzungszeit (min)

Abb. 16 Verzdgerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit Film-
uberzigen aus Methocel® K100, K4M, K15M und K100M in Abhangigkeit
von der Schichtdicke

120 ym: K100 -1 K4M - K15M -1~ K100M
150 ym: -@-K100 -O-K4M - K15M -O-K100M
220 um: -4 K100 —A—K4M —4&— K15M —A—K100M

Wie aus Abbildung 16 hervorgeht, folgen alle Freisetzungskurven dem gewtinschten
Schema einer verzogerten Freisetzung, nach dem Uber eine definierte Zeitspanne
kein Wirkstoff freigesetzt wird und anschliel3end eine spontane vollstandige Freigabe
durch Aufplatzen des Uberzuges erfolgt. Die vier Methocel® Typen, die eine um den
Faktor 1000 unterschiedliche Viskositat aufweisen, ergaben ahnliche Verzégerungs-
zeiten. So wiesen die Tabletten, die mit K100M Uberzogen waren, im Vergleich zu

K100, annahernd die doppelte Verzégerungszeit auf.

2. Untersuchung von verschiedenen lipophilen Zusatzen

Lipophile Substanzen wie Glyceride und Fettalkohole werden in Filmiberzigen als
Trennmittel und zur Erzielung eines Glanzeffektes auf der Tablettenoberflache ein-

gesetzt. Ublicherweise werden Konzentrationen von einem bis fiinf Prozent der
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Filmmasse verwendet (132). Fur Retardformulierungen finden lipophile Substanzen
als Matrix zur verlangerten Freisetzung Verwendung.

In den vorliegenden Untersuchungen wurden Glycerolmono- und -distearat (GMS,
GDS), Hydriertes Rizinusdl (HR), sowie Cetyl- und Stearylalkohol in héheren Kon-
zentrationen in Mischung mit dem Filmbildner HPMC herangezogen.

Die Substanzen unterscheiden sich in ihren Schmelzpunkten und HLB-Werten, die
aus Tabelle 8 zu entnehmen sind. Bei Korpertemperatur liegen sie in unterschied-
lichen Harteeigenschaften vor, die sich auf das Auflosungsverhalten des Filmes
auswirken. Die unterschiedlichen HLB-Werte haben ebenfalls Einfluss auf die

Losungscharakteristika.

Tab. 8 Eigenschaften der verwendeten lipophilen Substanzen

Handelsname Chem. Bezeichnung Schmelzpunkt HLB
Tegin®M Glycerolmonostearat 65 °C 3,8
Loxiol® VPG 1206 Glyceroldistearat 53 °C 3
Cutina® HR Hydriertes Rizinusol 86 °C 3,8
Lanette® 14 Cetylalkohol 46 °C 5
Lorol® C18 Stearylalkohol 58 °C 1

Fir die Uberziige wurde Methocel® K4M und K100M als Filmbildner gewahlt. Die
Fettsubstanzen wurden homogen in die Uberzugslésung emulgiert und auf die Tab-
letten mit Hydrocortison beziehungsweise Aminophyllin aufgebracht. Anschlielend
wurden die Schichtdicken und Freisetzungszeiten der Uberzogenen Tabletten be-

stimmit.

2.1. Verwendung von Methocel® K100M und Glyceriden

Der Zusatz von Glycerolmonostearat zu Methocel® K100M Filmen ergab in steigen-
der Konzentration eine deutliche Verlangerung der Verzogerungszeit. Die ge-
wulnschte Verzdgerung von funf Stunden konnte mit 25 % GMS und 220 ym Schicht-

dicke erreicht werden, wie aus Abbildung 17 hervorgeht.
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Abb. 17 Verzdgerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit Uberzi-
gen aus Methocel® K100M und Zusatzen von Glycerolmonostearat (GMS),

Glyceroldistearat (GDS) und Hydriertem Rizinusdl (HR) in Abhangigkeit von

der Schichtdicke

GMS 10 % GMS 25 % GDS 25 % HR 25 %
— 120 ym -+ 120 ym — 120 ym -1 130 ym
—@- 150 ym —-O-160 um —€- 180 um —-O-170 ym
—&— 190 ym —— 220 um —&— 220 ym —— 220 um

Der Zusatz von Glyceroldistearat bewirkte eine vergleichbare Verzogerung. Bei Ver-
wendung von Hydriertem Rizinusél, dem Fett mit dem hoéchsten Schmelzpunkt,
wurde ein kleinerer Verzdgerungseffekt beobachtet. Die Herstellungszeit fur die
FilmUberzige war bei allen Systemen aufgrund der notwendigen starken Verdun-
nung der Uberzugslésung sehr lang. Deshalb wurde als die beste Rezeptur diejenige
mit 25 % Glycerolmonostearat als Ausgangspunkt fiir Vergleiche mit Methocel® K4M

als Filmbildner ausgewahlt.

2.2. Verwendung von Methocel® K4M, Glyceriden und Fettalkoholen

Wurde die niedriger-viskose HPMC-Type K4M verarbeitet, so ergab sich erwar-
tungsgemal eine geringere Verzdgerungszeit bei gleichem Glycerolmonostearat-
Anteil. Die Freisetzung erfolgte etwa 25 % friher. Die Erh6hung des Anteils an
Glycerolmonostearat fuhrte bei geringerem Zeitaufwand fur die Herstellung zu einer

ahnlich langen Verzégerungszeit wie mit Methocel® K100M (Abbildung 18).
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Abb. 18 Verzdgerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit Uber-
zugen aus HPMC K4M mit Zusatzen von Glycerolmonostearat (GMS) und

Cetylalkohol in Abhangigkeit von der Schichtdicke

GMS 25 % GMS 40 % Cetylalkohol 40 % Cetylalkohol 60 %
— 110 ym -+ 120 ym — 120 ym -1 100 ym
—@- 150 ym —0O- 160 um —€- 170 um —0O- 130 um
—&— 210 ym —— 220 ym —&— 220 ym 170 ym

Aus Abbildung 18 geht hervor, dass Cetylalkohol den geeignetesten Stoff flr eine
verzogerte Freisetzung darstellt. Die Verzogerungszeiten erreichten unter allen ein-
gesetzten lipophilen Substanzen bei gleicher Schichtdicke die hdchsten Werte.
Wurde der Anteil an Cetylalkohol weiter erhoht, trat jedoch eine ausgepragte Verkur-

zung der Verzdgerungszeit ein.

Bei Verwendung von Stearylalkohol, der einen héheren Schmelzpunkt und niedrige-
ren HLB-Wert als Cetylalkohol aufweist, konnte eine erwartete Verlangerung der

Verzogerungszeit nicht beobachtet werden (Abbildung 19).
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Abb. 19 Verzdgerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit Uberz(i-
gen aus Methocel® K4M und Zusatzen von 40 % Stearylalkohol in Abhén-
gigkeit von der Schichtdicke
— 120 ym —@- 150 ym —— 220 ym

3. Vergleich mit der Wirkstofffreisetzung aus Aminophyllinkernen

FUr das lipophile Hydrocortison war das System aus HPMC K4M und 40 % Cetyl-
alkohol zur Verzdgerung Uber funf Stunden geeignet. Von Interesse war die Untersu-
chung der Ubertragbarkeit auf das gut wasserlésliche Aminophyllin, da die Stoff- und
Ldsungseigenschaften eines Wirkstoffes haufig die Ursache fir Wechselwirkungen
mit den Verzogerungshilfsstoffen darstellen, die die Ergebnisse beeinflussen. Dazu

wurden Uberzogene Aminophyllintabletten hergestellit.



Untersuchung von Hydroxypropylmethylcellulosefilmen 47

-

(=4

o
1

80 -

60 -

40 -

20 -

Freiges. Aminophyllin (%)

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Freisetzungszeit (Stunden)

Abb. 20 Verzdgerung der Freisetzung von Aminophyllin aus Tabletten mit Uberz(i-
gen aus Methocel® K4M und 40 % Cetylalkohol in verschiedenen Schichtdi-
cken

— 100 um @ 190 um —— 230 um
! Aufplatzen des Uberzuges

Abbildung 20 zeigt einen zunachst linearen Kurvenverlauf der Freisetzung bei Uber-
ztgen mit 230 ym Schichtdicke, bei dem bereits bis zu 25 % Aminophyllin freige-
geben wurde. AnschlieRend setzte eine spontane Freisetzung durch Platzen des
Uberzuges ein. Die erreichten Verzogerungszeiten waren etwas kiirzer als bei

Hydrocortisonkernen.

4. \Vergleich der Prozesszeit mit der Freisetzungszeit tgg,

Die Prozesszeiten flr die Herstellung der Filmiberziige waren bei hochviskosen
Hydroxypropylmethylcellulose-Lésungen flr dicke Schichten sehr lang. Abhangig
vom verwendeten HPMC-Typ und den lipophilen Zusatzen wurden fur 120 ym Film-
uberzug (entspricht etwa zehn Massenprozent) Zeiten zwischen 50 und 240 Minuten
fur 100 g Tablettenkerne bendtigt. Dabei wurde festgestellt, dass der Zusatz lipo-
philer Substanzen kaum Auswirkung auf die Viskositat bewirkte. Bei gleicher
Schichtdicke zeigten die verschiedenen Rezepturen unterschiedliche Freisetzungs-

zeiten tgo9, bei der 60 % des Wirkstoffes abgegeben war (Abbildung 21).
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Abb. 21 Prozesszeit fir 100 g Hydrocortisonkerne im Wirbelschichtgerat fur 120 ym
Schichtdicke sowie Freisetzungszeit tgoy, der Uberzogenen Tabletten in Ab-

hangigkeit von der Filmzusammensetzung

B Prozesszeit —- Freisetzungszeit teoo,

A HPMC K100 B HPMC K4M

C HPMC K15M D HPMC K100M

E HPMC K100M, 10 % GMS F HPMC K100M, 25 % GMS

G HPMC K100M, 25 % GDS H HPMC K100M, 25 % HR

| HPMC K4M, 25 % GMS J HPMC K4M, 40 % GMS

K HPMC K4M, 40 % Cetylalkohol L HPMC K4M, 60 % Cetylalkohol
M HPMC K4M, 40 % Stearylalkohol

Ein ungunstiges Verhaltnis von Prozesszeit zu Freisetzungszeit tso9, war bei Verwen-
dung von HPMC ohne Zusatze zu beobachten. Mit hochviskoser HPMC in Kombina-
tion mit Glyceridzusatzen ergaben sich sowohl verlangerte Freisetzungs- als auch
unerwinscht lange Prozesszeiten. Bei der mittelviskosen HPMC K4M mit 40 %

Cetylalkohol wurde das wirtschaftlichste Verhaltnis der beiden Parameter erreicht.

5. Einfluss des Freisetzungsmediums

Alle hergestellten Uberzogenen Tabletten wurden zum Vergleich untereinander in ge-

reinigtem Wasser als Freisetzungsmedium untersucht. Die der Zielsetzung am bes-
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ten entsprechenden, mit Methocel® K4M und 40 % oder 60 % Cetylalkohol bezie-
hungsweise 40 % Glycerolmonostearat Uberzogenen Tabletten, wurden zur Annahe-
rung an in-vivo Bedingungen in weiteren Freisetzungsmedien untersucht. Daflr
wurde sowohl getrennt kunstlicher Magensaft (0,1 N HCI, pH 1,0) und Darmsaft
(0,05 M Phosphatpuffer, pH 6,8) als auch die Kombination von beidem in Anlehnung
an die Enteric Coated Articles Monographie der USP XXIV (ECA-USP) verwendet.
Dabei wurde das Medium kunstlicher Magensaft nach 2 Stunden Freisetzung gegen

kinstlichen Darmsaft ausgetauscht.

Freiges. Hydrocortison (%)

0 2 4 6 8 10 12
Freisetzungszeit (Stunden)

Abb. 22 Verzogerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit
Filmiiberzug aus Methocel® K4M mit 40 % Cetylalkohol und 120 pm
Schichtdicke in verschiedenen Freisetzungsmedien

—- Aqua purificata —@- kinstl. Magensaft —— kunstl. Darmsaft
—O- ECA-USP

Wie aus Abbildung 22 hervorgeht, ergeben sich bei Verwendung des Uberzugs aus
Methocel® K4M und 40 % Cetylalkohol in Abhéngigkeit vom Medium unterschiedliche
Freisetzungen. In kinstlichem Magen- beziehungsweise Darmsaft verdoppelt sich
die Verzogerungszeit. Unter den Bedingungen der Enteric Coated Articles Mono-
graphie verlangert sich die Zeit nochmals um eine Stunde.

Aus Abbildung 23 ist zu entnehmen, dass bei Tabletten mit hoherem Cetylalkohol-
anteil von 60 % im Uberzug bei der Priifung nach ECA-USP eine geringere Verlan-

gerung der Freisetzungszeit tso9, als mit niedrigerer Cetylalkoholmenge eintritt. Da-
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gegen wird bei Verwendung von 40 % Glycerolmonostearat als lipophilem Zusatz in
kinstlichem Magen- und Darmsaft eine lineare Freisetzung von etwa 40 % Hydro-
cortison beobachtet, die erst nach 15 Stunden in eine rasche Freisetzung der restli-
chen 60 % ubergeht.

Freiges. Hydrocortison (%)

Freisetzungszeit (Stunden)

Abb. 23 Verzdgerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit
Filmiiberzug aus Methocel® K4M mit 60 % Cetylalkohol und 100 pm
Schichtdicke sowie Filmiiberzug aus Methocel® K4M mit 40 % Glycerol-
monostearat (GMS) und 120 ym Schichtdicke in verschiedenen Freiset-
zungsmedien

—- Cetylalkohol in Aqua purificata —{1 GMS in Aqua purificata
—@- Cetylalkohol in ECA-USP —O- GMS in ECA-USP

6. Untersuchung der Lagerstabilitat

Nach Herstellung und Prifung der Systeme war von besonderem Interesse, welchen
Einfluss die Lagerung der Uberzogenen Tabletten auf Freisetzung und Wirkstoffge-
halt hat. Fiir Uberziige mit modifizierender Freisetzung sind Anderungen der Frei-

gabecharakteristik nach Lagerung in der Literatur beschrieben (133).
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Die Tabletten mit den besten Ergebnissen der verzogerten Freisetzung wurden in
Auswahl Uber 6, 12 und 24 Monate bei 20 °C beziehungsweise 30 °C gelagert. Frei-

setzungen und der Wirkstoffgehalt wurden mittels HPLC erneut bestimmt.

6. 1. Freisetzung von Hydrocortisontabletten

Mit Methocel® K100M und 25 % Glycerolmonostearat Uberzogene Tabletten wurden
bei 20 °C Uber 12 und 24 Monate gelagert. Die Tabletten mit verschiedenen Schicht-
dicken zeigten, wie aus Abbildung 24 hervorgeht, eine gleichmallige Verlangerung

der Freisetzungszeit tso9, um etwa flnf Prozent pro Jahr.

Freisetzungszeit teox (h

120 160 220
Schichtdicken des Filmes (um)

Abb. 24 Freisetzungszeit tsp9, von Hydrocortisontabletten mit Filmuberzigen aus
Methocel® K100M und 25 % Glycerolmonostearat in Abhangigkeit von der
Lagerung

B Freisetzungszeit tsp9, Nach Herstellung
B Freisetzungszeit tgo9, nach 12 Monaten
Freisetzungszeit tsoe, Nach 24 Monaten

Im Gegensatz dazu konnte bei Tabletten mit dem Uberzug Methocel® K4M und 40 %
Cetylalkohol in verschiedenen Schichtdicken kaum Unterschiede in der Verzoge-
rungszeit festgestellt werden (Abbildung 25). Durchschnittlich verlangerte sich die
Freisetzungszeit tsp9, um ein Prozent sowohl bei 20 °C, als auch bei 30 °C nach

einem Jahr Lagerung.
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Freisetzungszeit teo% (h)

20 30 20 30
Lagertemperatur (°C)

Abb. 25 Freisetzungszeit tsy, von Hydrocortisontabletten mit FilmUberzug aus
Methocel® K100M und 40 % Cetylalkohol in Abhangigkeit von der Lagerung

B Freisetzungszeit tsp9, Nach Herstellung
Freisetzungszeit tgo9, Nach 12 Monaten

6. 2. Stabilitat des Wirkstoffes Hydrocortison

Der Gehalt wurde direkt nach Herstellung der Uberzogenen Tabletten mit HPLC

Methoden bestimmt und gleich 100 % gesetzt.

Tab.9 Hydrocortisongehalt nach Lagerung

Gehalt Gehalt nach Gehalt nach
nach Her- 12 Monaten (%) 24 Monaten (%)
stellung
(%)

Lagertemperatur - 20 °C 30 °C 20°C 30°C

HPMC K100M, 100,0+3,7 |99,9+4,2 |(100,0+3,5 [98,9+2,7 |99,7+34
25 % GMS

HPMC K4M, 100,0+2,8 (98,4+3,2 |995+4,3
40 %
Cetylalkohol

Nach der entsprechenden Lagerzeit wurde erneut untersucht und die Mittelwerte und

Standardabweichungen berechnet. Es konnte keine messbare Gehaltsabnahme des
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Hydrocortisons nach Lagerung festgestellt werden. Der Gehalt nach Lagerung ist aus

Tabelle 9 zu ersehen.

6. 3. Freisetzung und Wirkstoffgehalt von Aminophyllintabletten
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Abb. 26 Lagerstabilitat von Aminophyllintabletten mit Uberzug aus Methocel® K4M
und 40 % Cetylalkohol im Freisetzungsmedium Aqua purificata sowie
Aminophyllingehalt nach Herstellung und Lagerung bei 20 °C

{1~ Freisetzung nach Herstellung B Gehalt nach Herstellung
—O- Freisetzung nach 6 Monaten Gehalt nach 6 Monaten

Sowohl die Freisetzungen als auch der Gehalt von Aminophyllin war Uber 6 Monate

stabil (Abbildung 26). Die Schwankungen liegen im Bereich der Messfehler.

7. Diskussion der Ergebnisse

Hydroxypropylmethylcellulose als wassrige Losung auf Aminophyllin- und Hydrocorti-
sontabletten aufgetragen, fuhrte zu verzogerten Freisetzungen, wobei die Befunde

fur Aminophyllin nur bedingt der Zielsetzung entsprachen.
Einfluss der HPMC Viskositéat auf die Freisetzungszeit

Das Ziel der Untersuchung war, eine Verzogerung der Freisetzung von funf Stunden

zu erreichen. Uberziige aus hochviskosen HPMC-Typen benétigten eine sehr lange
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Prozesszeit und fuhrten zu unbefriedigenden Freisetzungen. Eine hohere Viskositat
des HPMC-Typs hatte eine geringfugig langere Verzogerungszeit zur Folge. Hinzu
kommt jedoch die langere Prozesszeit durch die niedrige verarbeitbare Konzentration
der Filmlésung. Eine Erhéhung der Schichtdicke, die zu langeren Verzégerungszei-
ten fuhrt, ist ebenfalls wegen der langen Herstellungszeit unwirtschaftlich. Zu ver-
gleichbaren Ergebnissen kamen Autoren, die HPMC-Typen mit niedrigen Viskosita-

ten verwendeten (53).
Verwendung von Glyceriden

Die Mischung von Glycerolmonostearat mit Methocel® K100M hydrophobisierte den
Film und ergab Uberziige, die erst nach langerer Zeit vollstadndig durchquollen, so
dass Flussigkeit an den sprengmittelhaltigen Kern dringen konnte. Je mehr lipophile
Substanz zugesetzt wurde, desto resistenter war der Uberzug. Es konnte das Ziel
einer funfstindigen Verzdgerung der Freisetzung von Hydrocortison erreicht werden.
Der Austausch durch Glyceroldistearat, das einen niedrigeren Schmelzpunkt und
HLB-Wert aufweist, zeigte ahnliche Effekte. Zum einen erleichterte ein niedrigerer
Schmelzpunkt die Erosion des Filmes, zum anderen war ein niedrigerer HLB-Wert
ungunstig fur die Solubilisierung. Hydriertes Rizinusdl, das in der Literatur als Hilfs-
stoff flr Manteltabletten mit verzogerter Freisetzung beschrieben wird (47), ergab
wider Erwarten ungentigend verzogerte Systeme.

Mit der weniger viskosen Methocel® K4M war es ebenso maoglich, lange Verzoge-
rungszeiten zu erreichen. Dazu musste der Glycerolmonostearat-Anteil erhoht wer-
den. Durch den hdheren Fettanteil wurde die HPMC besser vor Flussigkeit abge-
schirmt. Der Vorteil der HPMC K4M lag eindeutig in der kirzeren Herstellungszeit.
Die Verzogerungszeit ergab sich aus dem Zusammenspiel der Viskositat, der

Schichtdicke, dem Schmelzpunkt und HLB-Wert des verarbeiteten Glycerids.
Verwendung von Fettalkohol
Bemerkenswert war die ausgezeichnete verzogernde Wirkung von Cetylalkohol, der

einen relativ niedrigen Schmelzpunkt und mittleren HLB-Wert aufweist. Ein hdherer

Anteil an Fettalkohol destabilisierte den Filmuberzug. Aufschluss Uber ein optimales
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Verhaltnis zwischen Filmbildner und lipophilem Anteil konnten weitere Untersuchun-

gen geben. Der lipophilere Stearylalkohol erschien als wenig geeignet.
Vergleich mit Aminophyllin

Die Verwendung des optimierten Uberzugs mit 40 % Cetylalkohol und Methocel®
K4M ergab bei Aminophyllin eine deutlich abweichende Freisetzungscharakteristik.
Der hydrophile Arzneistoff konnte, im Gegensatz zu dem lipophilen Hydrocortison,
durch die gequollene Schicht der HPMC, die ebenfalls hydrophil ist, diffundieren,
noch bevor der Uberzug durch den Quellungsdruck des Sprengmittels aufplatzte.
Dies zeigte sich in einer zunachst linearen Freisetzung. Fur den hydrophilen Wirk-
stoff war die Verwendung von Hydroxypropylmethylcellulose zur verzogerten Freiset-

zung weniger gut geeignet.
Prozesszeitoptimierung

Fir die Herstellung eines Delayed Release-Systems mit HPMC spielt der Zeitauf-
wand des Prozesses eine betrachtliche Rolle. Unter 6konomischen Gesichtspunkten
wurde daher eine optimale Uberzugsmischung ermittelt. Diese wurde bei HPMC K4M

und 40 % Cetylalkohol gefunden.
Variation des Freisetzungsmediums

FUr die Vergleiche der verschiedenen Systeme erschien gereinigtes Wasser zu-
nachst als ausreichend. Um aber das Verhalten der Tabletten angenadhert bei in-vivo
Bedingungen beurteilen zu konnen, wurden weitere Medien verwendet. Es konnte
festgestellt werden, dass, im Gegensatz zur Literatur, die Quellung der HPMC nicht
unabhangig vom pH-Wert und der lonenstarke des Freisetzungsmediums erfolgt
(54). Die Verzogerungszeiten verschoben sich durchweg zu langeren Zeiten. Als
Erklarung kann eine eingeschrankte Quellung durch Dehydratisierung der HPMC in
Anwesenheit von lonen angeflihrt werden, die auch in der Literatur beschrieben wird
(131). Das Gelgerust wird dadurch stabiler und der Quellungsdruck des Sprengmit-

tels bringt den Uberzug erst spater zum Platzen. Fiir Mischungen mit Cetylalkohol
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konnte gezeigt werden, dass bei hoherem Fettalkoholanteil der Einfluss des Medi-

ums auf die Verzogerungszeit geringer ausfiel.

In-vivo Verhalten

Aussagen Uber das tatsachliche Verhalten der Arzneiform in-vivo sind aufgrund der
in-vitro Befunde schwer zu treffen. Einerseits konnte die Motilitat des Magen-Darm-
traktes zu schnellerer Erosion der gequollenen HPMC-Schichten fuhren. Anderer-
seits ist die Quellung von der Aufnahme von Flussigkeit aus den Verdauungssaften
abhangig. Je nach pH-Wert und lonenstarke sollten sich unterschiedliche Verzoge-
rungen ergeben. Auch der Einfluss von Nahrung auf das Verhalten ist schwer abzu-
schatzen.

In der Literatur wird fir mit niedrigviskoser HPMC ohne Lipidanteil hergestellte tiber-
zogene Tabletten, auf die zusatzlich eine magensaftresistente Schicht aufgetragen

wurde, eine reproduzierbare in-vitro/in-vivo Korrelation beschrieben (58, 60).

Lagerstabilitat

Die Lagerstabilitdt der Freisetzungen war bei den Fettalkoholsystemen sowohl fur
Hydrocortison als auch fir Aminophyllin Gber 6 Monate beziehungsweise ein Jahr
gegeben. Ein Filmiberzug mit Glycerolmonostearat auf Hydrocortisonkernen zeigte
eine geringflgige Verlangerung der Verzdgerungszeit nach Lagerung, die mit einer
madglichen Modifikationsanderung des Glycerides erklart werden konnte.

Sowohl der lipo- als auch der hydrophilen Wirkstoff waren wie erwartet stabil. Es trat

kein messbarer Gehaltsverlust ein.
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IV. Untersuchung von Ethylcellulosefilmen

Als teilsynthetisches Polymer stellt Ethylcellulose einen wasserunldslichen Filmbild-
ner dar, der fur Isolierschichten und zur Retardierung mittels Diffusionsverzogerung
verwendet wird (134). Ethylcellulose wird als organische Losung oder als wassrige
Pseudo-Latex Dispersion verarbeitet. Als Zusatze sind Weichmacher notwendig und
Pigmente und Stabilisatoren mdglich (97).

Die Verwendung eines organisch aufgebrachten Filmiberzugs aus Ethylcellulose flr
ein Delayed Release-System auf Basis heterogener Pellets mit Sprengmittel wird in
der Literatur beschrieben. Daten zur Stabilitat der Arzneiform sind nicht bekannt (5,
71-75).

Ziel der Untersuchungen war es daher, aus Grinden der Sicherheit und des Umwelt-
schutzes, die Eignung von wassrigen anstelle von organischen Befilmungen verglei-
chend zu ermitteln. Ferner sollte der Einfluss von Wirkstoffeigenschaften, Porenbild-
nern, Weichmachern und Herstellungsbedingungen auf die Verzégerung der Freiset-
zung von Tabletten mit verschiedenen Ethylcelluloselberziigen untersucht werden.
Besonderes Interesse galt dem Verhalten der Darreichungsformen in verschiedenen

Freisetzungsmedien sowie der Lagerstabilitat.

1. Vergleich organischer und wassriger Ethylcellulosefilme

Neben der Zusammensetzung ist fur die Qualitat eines Filmes die Art der Filmbildung
ein wichtiges Kriterium (135). Bei Verwendung einer organischen kolloidalen Film-
I6sung verdunstet das Losungsmittel und es entsteht ein Gel, das bei Trocknung in
einen Film Ubergeht (97). Die Polymerketten bilden dabei ein dreidimensionales
Netzwerk aus. Zur kompletten Verfilmung mussen sie oberhalb der Glasubergangs-
temperatur vorliegen, um sich optimal zu durchdringen und Licken zu schliel3en.
Dabei fungiert restliches Losungsmittel als Weichmacher und setzt die Mindestfilm-
bildetemperatur herab.

Der Filmbildungsmechanismus bei Losungen ist anders als bei wassrigen Dispersio-
nen. Hierbei koaleszieren die Polymerpartikel des Latex selbst. Von besonderer
Bedeutung ist dabei der zugesetzte Weichmacher, der die Glasubergangstemperatur

auf Temperaturen, wie sie im Wirbelschichtgerat erreicht werden, herabsetzt (127).
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1. 1. Charakterisierung der verwendeten Ethylcellulosen

Neben der Reinsubstanz Ethylcellulose (Ethocel®), die in verschiedenen Verethe-
rungsgraden und Viskositaten angeboten wird, gibt es wassrige Dispersionen. Aqua-
coat® ECD 30 ist ein 30 prozentiger Ethylcellulosepseudolatex, der zur Stabilisierung
Natriumlaurylsulfat und Cetylalkohol enthalt (136, 137). Fur die vorliegenden
Untersuchungen wurden die Reinsubstanz Ethocel® Premium 20 und Aquacoat®

ECD 30 eingesetzt. Alle befilimten Tabletten wurden bei 60 °C tber 24 Stunden zur
Nachverfilmung thermisch behandelt.

1. 2. Freisetzung der Giberzogenen Tabletten

Hydrocortisontabletten wurden mit Ethocel®, gelost in einer Mischung aus Ethanol
und Dichlormethan, beziehungsweise wassriger Aquacoat® Dispersion mit jeweils
30 % Triethylcitrat (TEC) als Weichmacher Uberzogen (138). Wichtig bei der Verwen-
dung der Dispersion ist dabei die Einhaltung von mindestens 24 Stunden Ruhrzeit,

damit der Weichmacher in die Polymerteilchen eindringen kann.
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Abb. 27 Verzogerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit
Filmuberzigen aus Ethocel® beziehungsweise Aquacoat®

—{1 Schichtdicke 25 um —{1 Schichtdicke 50 um
—O— Schichtdicke 50 pm —O— Schichtdicke 75 pm
—— Schichtdicke 100 pm



Untersuchung von Ethylcellulosefilmen 59

Die Freisetzungsprofile sind aus Abbildung 27 zu entnehmen. Bei niedrigen Schicht-
dicken ergaben sich schwer reproduzierbare Verzogerungen der Freisetzung. Zu er-
sehen ist dies an den Sprungen der Freisetzungskurve mit 25 ym Schichtdicke bei
Ethocel®. Aufgrund der Darstellung des Mittelwertes der Freisetzung von sechs Tab-
letten entspricht jeder Sprung der Freisetzungskurve einer Tablette, die zu diesem
Zeitpunkt aufplatzte. So setzte eine Tablette nach einer Stunde, eine nach drei Stun-
den, zwei nach sechs Stunden und weitere zwei nach sieben Stunden Hydrocortison
frei.

Die Freisetzungszeiten tgo9, sind bei beiden Zubereitungen mit bis zu 16 Stunden bei
niedrigen Schichtdicken sehr hoch. Uberziige aus wassriger Dispersion bendtigen fir
gleiche Verzogerungszeiten hohere Schichtdicken als solche aus organischer Lo-
sung. So betragt mit 50 um Ethocel® die Freisetzungszeit teoy, etwa zehn Stunden,

mit 50 um Aquacoat® nur acht Stunden.

2. Einfluss von Porenbildnern auf die Freisetzung

Reine Ethylcelluloseuberzige zeigten sich als zu wenig permeabel gegenuber dem
Freisetzungsmedium, so dass sich schon bei niedrigsten Schichtdicken lange Verzo-
gerungszeiten ergaben. Durch Mischen von unldslicher Ethylcellulose mit wasser-
I6slichen quellenden Substanzen wie Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel®,
HPMC) oder hochmolekularem Polyethylenglykol (PEG), die sich homogen im Film
verteilen, kann die Freisetzung und damit die Verzdgerungszeit reguliert werden
(139, 140). Die I6slichen Polymere werden im Freisetzungsmedium aus dem Film
herausgeldst, wobei sich Poren bilden, durch die vermehrt Flussigkeit eindringen
kann. Anstatt der fur Retardlberzlige Ublichen niedrigviskosen HPMC-Typen wurde

die mittelviskose Methocel® K4M verwendet.

2.1. Vergleich der Porenbildner Polyethylenglykol und
Hydroxypropylmethylcellulose

Im Gegensatz zu HPMC, die bei Kontakt mit Wasser quillt und sich nur langsam |0st,
ist bei Verwendung von PEG, das sich schnell I6st, die Herstellung einer wassrigen
Uberzugsdispersion deutlich einfacher.

Um den Einfluss von PEG und HPMC als Porenbildner auf die Freisetzung zu ver-

gleichen, wurden Hydrocortisontabletten mit verschiedenen Schichtdicken mit
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Mischungen von Aquacoat®, 30 % TEC als Weichmacher bezogen auf den Polymer-
anteil und je 10 % PEG oder HPMC uberzogen und die Freisetzungen bestimmt.
Ferner wurden die Tablettenoberflachen organoleptisch untersucht.

2.1.1. Freisetzungsuntersuchungen

Aus Abbildung 28 sind die Verzogerungszeiten zu entnehmen, die bei Verwendung
von PEG 10.000 im Vergleich zu Methocel® (HPMC) K4M trotz héherer Schichtdi-

cken kurzer sind.

100 -
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Freiges. Hydrocortison (%)

Freisetzungszeit (Stunden)

Abb. 28 Verzogerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit
Filmiberziigen aus Aquacoat® in Abhangigkeit vom Porenbildner

PEG 10.000 —-80 um -@- 120 ym —A— 160 um
Methocel® K4M 50 um -O-75um —A—100 um

Mit einer Schichtdicke von 160 um konnte mit PEG nur eine Freisetzungszeit tgoy von
fast zwei Stunden erzielt werden, wogegen mit HPMC K4M als Porenbildner schon
mit 50 ym Schichtdicke eine Verzdégerung von mehr als zwei Stunden erreicht wur-

den. HPMC K4M erschien damit flr weitere Untersuchungen als besser geeignet.

2.1. 2. Organoleptische Befunde nach thermischer Nachbehandlung

Die Tabletten wurden nach Uberziehen im Wirbelschichtgerat fiir 24 Stunden bei
60 °C zur Nachverfilmung behandelt. Dabei zeigte sich nach der Behandlung auf den

Oberflachen der PEG-haltigen Uberziige eine Fliissigkeitsansammlung in Form von
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kleinen Tropfen. Die HPMC-haltigen Uberziige wiesen eine unveranderte Oberflache
auf.

Nach Untersuchung der FlUssigkeit mittels Infrarotspektroskopie konnte die Flussig-
keit als eine Mischung aus Polyethylenglykol und dem Weichmacher Triethylcitrat

identifiziert werden.

2. 2. Einfluss des Porenbildneranteils

Von weiterem Interesse war der Einfluss von unterschiedlichen Anteilen an Ethyl-
cellulose, die durch die wasserlésliche HPMC ausgetauscht werden. Dazu wurden
unterschiedliche Mischungen mit jeweils 30 % TEC in drei Schichtdicken auf Hydro-

cortisontabletten aufgebracht und die Freisetzungsprofile bestimmt.
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Abb. 29 Freisetzungszeit tsoy, von Hydrocortisontabletten mit Filmuberzigen aus
Aquacoat®-MethoceI® K4M-Mischungen in Abhangigkeit vom Mischungs-
verhaltnis sowie von der Schichtdicke

—- 98 % Aquacoat® -@- 97 % Aquacoat® —A— 95 % Aquacoat®
—1 90 % Aquacoat® —O-67 % Aquacoat® —— 50 % Aquacoat®

Wie aus Abbildung 29 zu entnehmen ist, besteht zwischen der Schichtdicke und der
Freisetzungszeit tsoe, €in linearer Zusammenhang. Die Geraden verlaufen bei hdhe-
rem HPMC K4M-Anteil mit geringerer Steigung.

Bei der niedrigsten Schichtdicke von 100 um lagen die Freisetzungszeiten tgoe, zwi-

schen einer und drei Stunden relativ nahe beieinander, wogegen bei der doppelten
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Schichtdicke diese Zeiten zwischen drei und 14 Stunden variierten. Je weniger was-
serl6sliche HPMC K4M verwendet wurde, desto groRer war der Einfluss der Schicht-
dicke auf die Verzdgerungszeit.

Far weitere Untersuchungen wurde ein HPMC-Anteil von 10 % verwendet.

3. Einfluss von Weichmachern

Filmuberztige mit Ethylcellulose kdnnen unter Zusatz sehr verschiedener Weichma-
cher hergestellt werden. Entscheidend dabei ist, dass der Weichmacher die Min-
destfilmbildetemperatur ausreichend erniedrigt, um eine vollstandige Verfilmung des
Uberzugsmaterials sicherzustellen (141, 142).

Um die Weichmachereinflisse auf das Freisetzungsverhalten zu untersuchen, wur-
den Hydrocortisontabletten mit Uberziigen mit dem hydrophilen Weichmacher
Triethylcitrat (TEC) sowie dem lipophilen Weichmacher Acetyltributylicitrat (ATBC) in
verschiedenen Konzentrationen verglichen. Vom Polymerhersteller werden 20 - 25 %

des jeweiligen Weichmachers bezogen auf die Polymertrockensubstanz empfohlen.
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Abb. 30 Verzogerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit 80 ym
Filmiberziigen aus Aquacoat®, 10 % Methocel® K4M sowie den Weichma-
chern TEC sowie ATBC in Abhangigkeit von den Mengenanteilen

— 20 % Triethylcitrat —1 30 % Acetyltributylcitrat
—@- 30 % Triethylcitrat —O- 40 % Acetyltributylcitrat
—A— 40 % Triethylcitrat —— 50 % Acetyltributylcitrat
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Wie aus Abbildung 30 ersichtlich ist, kann bei Verwendung des hydrophilen Weich-
machers Triethylcitrat eine langere Verzogerungszeit erzielt werden. Die Freiset-
zungszeit tsoe, liegt mit 20 % und 40 % nahezu identisch bei drei Stunden, wogegen
mit 30 % eine Freisetzungszeit tsoy, von vier Stunden erreicht wird. Bei Verwendung
des lipophilen ATBC nimmt die Verzogerung der Freisetzung mit steigender Menge
an Weichmacher von 30 Minuten bis auf 3,5 Stunden zu. Fir weitere Untersuchun-
gen wurde 30 % TEC als Weichmacher bevorzugt.

Um diese Befunde eingehender zu studieren, wurden die Glasubergangstempera-
turen von ausgegossenen Filmen mit beiden Weichmachern mittels Differentialther-
moanalyse (DSC) untersucht.
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Abb. 31 DSC-Thermogramm von ausgegossenen Filmiiberziigen aus Aquacoat®,
10 % Methocel® K4M und 30 % der Weichmacher Triethylcitrat bezie-

hungsweise Acetyltributylcitrat

Die Glasubergangstemperatur des Filmes mit TEC liegt bei 22,3 °C, wobei der Eintritt
der Erweichung schon bei 17 °C beginnt. Fir den Film mit ATBC wurden jeweils ho-
here Temperaturen von 36,2 °C fur den Mittelwert beziehungsweise 34 °C fur den

Beginn der Erweichung ermittelt.
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4. Einfluss der Wirkstoffeigenschaften

Fir die Freisetzung aus tiberzogenen Tabletten sind nicht nur das Uberzugsmaterial,
die Zusatze und die Verarbeitung, sondern auch Eigenschaften des Wirkstoffes ver-
antwortlich.

Zur Untersuchung des Einflusses des Wirkstoffes wurden Hydrocortison- und
Aminophyllintabletten unter gleichen Bedingungen mit optimierten Uberziigen in ver-

schiedenen Schichtdicken befilmt und die Freisetzungen bestimmt.
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Abb. 32 Vergleich der Freisetzungsverzogerung von Tabletten mit FilmUberzigen
aus Aquacoat®, 10 % Methocel® K4M und 30 % Triethylcitrat in Abhéngig-

keit vom Wirkstoff sowie von der Schichtdicke

—- Schichtdicke 50 um —{1 Schichtdicke 70 um
—@- Schichtdicke 75 pm —O— Schichtdicke 110 um
—A— Schichtdicke 100 um —— Schichtdicke 170 um

Aus Abbildung 32 geht hervor, dass flr Hydrocortisontabletten im Vergleich zu
Aminophyllintabletten fur gleiche Verzogerungszeiten niedrigere Schichtdicken not-
wendig sind. So lag die Freisetzungszeit tso, fur Hydrocortison bei einer Schichtdicke
von 75 um bei 4 Stunden, bei Aminophyllin nur bei 2,5 Stunden. Fur eine Freiset-
zungszeit tgoy, von funf Stunden war fir Aminophyllin eine Schichtdicke von 170 um
notwendig. Weder Hydrocortison noch Aminophyllin diffundierte vor dem Aufplatzten

durch den Film.



Untersuchung von Ethylcellulosefilmen 65

5. Einfluss thermischer Nachbehandlung

Eine thermische Nachbehandlung von frisch hergestellten Uberziigen soll zu einer
Beschleunigung des Filmbildungsprozesses und dadurch zu einer Stabilisierung der
Freisetzungsprofile fihren (143, 144). Vom Polymerhersteller wird dieses Verfahren
als Standard empfohlen.

Da es bei dieser Behandlung zu einer starken Verfarbung der Aminophyllintabletten
kommt, sollte der Temperatureinfluss auf die Freisetzung verglichen sowie das Aus-
sehen der Tabletten organoleptisch beurteilt werden. Dazu wurden Aminophyllin- und
Hydrocortisontabletten bei 40°C sowie 60 °C Uber 24 Stunden getempert.

5.1. Untersuchung der Freisetzungszeit

Freiges. Hydrocortison (%)

Freisetzungszeit (Stunden)

Abb. 33 Verzogerung der Freisetzung von Aminophyllin- und Hydrocortisontabletten
mit 80 pm Filmiiberziigen aus Aquacoat®, 10 % Methocel® K4M und 30 %
Triethylcitrat in Abhangigkeit von der thermischen Nachbehandlung

Hydrocortison - 60 °C {140 °C
Aminophyllin —@-60 °C —-0-40°C

Die thermische Nachbehandlung bei 60 °C bewirkte bei den Hydrocortisontabletten
eine geringe Verlangerung der Freisetzungszeit tso%, von 30 Minuten (Abbildung 33).
Aminophyllintabletten zeigten nach der Temperung deutlichere Unterschiede in der

Freisetzung von 1 Stunde.
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5. 2. Organoleptische Befunde nach thermischer Nachbehandlung

Nach der thermischen Behandlung bei 60 °C wiesen die Aminophyllintabletten eine
deutliche Gelbfarbung der Oberflache auf, die bei den unbehandelten Tabletten
fehlte. Eine Senkung der Temperungstemperatur auf 40 °C ergab geringere Verfar-
bung.

6. Einfluss des Freisetzungsmediums

Verschiedene Freisetzungsmedien konnen durch vorhandene lonen- oder pH-Wert-
Unterschiede die Quellung des Uberzuges und damit die Freisetzung beeinflussen.

6. 1. Schematischer Ablauf der Freisetzung

Der schematische Ablauf der Freisetzung des Wirkstoffes aus den Uberzogenen
Tablette kann aus Abbildung 34 entnommen werden. Wasser diffundiert durch den
FilmUberzug und das Sprengmittel beginnt zu quellen. Spontan platzt nach Rissbil-

dung der Uberzug auf.

Abb. 34 Schema der Freisetzung durch Aufplatzen des Filmuberzuges aus Ethyl-
celluose und Photographie eines leeren Filmiberzuges

1 Tablette mit Filmuberzug
2 Wasser diffundierte in Tablette — Rissbildung
3 Aufplatzen des Filmes, Wirkstoff tritt aus
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6. 2. Vergleich verschiedener Freisetzungsmedien

Als Standardmedium wurden alle Tabletten in gereinigtem Wasser gepruft, um Ver-
gleiche zwischen den Rezepturen anzustellen. Ferner wurden ausgewahlte Uber-
zogene Hydrocortisontabletten nach der Enteric Coated Articles Monographie der
USP (ECA-USP) geprift. Tabletten mit der Schichtdicke 100 ym wurden zusatzlich
Uber die gesamte Freisetzungszeit in kinstlichem Magensaft (0,1 N HCI, pH 1,0) so-

wie kinstlichem Darmsaft (0,05 M Phosphatpuffer, pH 6,8) untersucht.

Freiges. Hydrocortison (%)

Freiges. Hydrocortison (%)

0o 2 4 6 8 10 0O 3 6 9 12 15 18
Freisetzungszeit (Stunden) Freisetzungszeit (Stunden)

Abb. 35 Verzdgerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit Uber-
zligen aus Aquacoat®, 10 % Methocel® K4M und 30 % Triethylcitrat in Ab-

hangigkeit vom Freisetzungsmedium und der Schichtdicke

Aqua purif. ECA-USP (2 h pH 1,0, Schichtdicke 100 pm in
dann pH 6,8)
— 50 ym —{1 50 uym —{1 Aqua purif.
—@- 100 um —O—- 100 ym —O- kunstl. Darmsaft, pH 6,8
—A— 150 ym —— 150 ym —— kunstl. Magensaft, pH 1,0

Wie aus Abbildung 35 zu erkennen ist, verlangern sich die Verzégerungszeiten bei
Prifung nach der Vorschrift ECA-USP in kinstlichem Magen- und Darmsaft im Ver-
gleich zu gereinigtem Wasser um durchschnittlich 30 %. So liegt die Freisetzungs-
zeit teoe, der Tabletten mit 50 uym Schichtdicke in gereinigtem Wasser bei drei Stun-
den und bei ECA-USP Prufung bei vier Stunden.
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Die Prufung der Tabletten mit einer Schichtdicke von 100 ym Uber die gesamte Frei-
setzungszeit in kunstlichem Magensaft ergab im Vergleich zu gereinigtem Wasser
mit einer Freisetzungszeit oy, von 4 Stunden eine verlangerte Freisetzungszeit tso,
von 14 Stunden. In kinstlichem Darmsaft betrug die Verzégerung der Freisetzung
6 Stunden.

7. Untersuchung der Lagerstabilitat

Da wéahrend der Lagerung Anderungen der Freisetzungscharakteristik und des Wirk-
stoffgehaltes auftreten kénnen, sollten ausgewahlte Arzneiformen mit optimierten
Uberziigen nach Lagerung erneut untersucht werden. Die Tabletten wurden bei ver-

schiedenen Temperaturen Uber sechs, zwolf sowie 24 Monate gelagert.

7.1. Stabilitat der Freisetzungsprofile

Hydrocortison ) Aminophyllin

Freisetzungszeit teox (h)

Freisetzungszeit teo% (h)

50 75 100 70 110 170
Schichtdicke (um) Schichtdicke (um)

Abb. 36 Freisetzungszeit tsoe, von Hydrocortison- und Aminophyllintabletten mit
Filmiberziigen aus Aquacoat®, 10 % Methocel® K4M und 30 % Triethyl-

citrat in Abhangigkeit von der Lagerungszeit und -temperatur

12 Monate 6 Monate

M nach Herstellung M nach Herstellung
nach Lagerung bei 20 °C nach Lagerung bei 20 °C
nach Lagerung bei 30 °C nach Lagerung bei 30 °C

Die Hydrocortisontabletten mit dem optimierten Uberzug aus Aquacoat®, 10 % Me-

thocel® K4M und 30 % Triethylcitrat, bezogen auf den Polymeranteil, als Weich-
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macherzusatz zeigten, wie aus Abbildung 36 ersichtlich, nach zwolfmonatiger Lage-
rung bei 20 °C eine durchschnittlich auf 70 % des ursprunglichen Wertes gesunkene
Freisetzungszeit tso,. Nach Lagerung bei 30 °C betrug sie etwa 90 % der urspring-
lichen Zeit.

Aminophyllintabletten wurden fir 6 Monate unter den gleichen Bedingungen gelagert
und anschlieBend die Freisetzungen bestimmt. Wie aus Abbildung 36 zu entnehmen
ist, verklrzte sich im Gegensatz zu Hydrocortisontabletten die Freisetzungszeit tsoe,

nur um durchschnittlich 2,5 %. Zu bertcksichtigen bleibt die kirzere Lagerdauer.

Ferner wurden Hydrocortisontabletten, die im Uberzug den lipophileren Weichma-
cher Acetyltributylcitrat und als Porenbildner ebenfalls Hydroxypropylmethylcellu-
lose K4M enthielten, untersucht. Die Tabletten wurden fur zwolf und 24 Monate bei
20 °C und 30 °C gelagert. Aus Abbildung 37 sind die Verzdgerungszeiten nach Lage-
rung zu ersehen. Die Anderungen der Freisetzungszeiten tgoy, waren mit durch-
schnittlich 2 % bei beiden Temperaturen nach Lagerung Uber zwolf und 24 Monate

deutlich kurzer als bei Verwendung von hydrophilem TEC.

Freisetzungszeit teox (h)

Freisetzungszeit teox (h)

90 180 300 90 180 300
Schichtdicke (um) Schichtdicke (um)

Abb. 37 Freisetzungszeit tsoy, von Hydrocortisontabletten mit Filmuberzigen aus
Aquacoat®, 10 % Methocel® K4M und 30 % Acetyltributylcitrat in Abhéngig-
keit von der Lagerungszeit und -temperatur

B Freisetzungszeit tsp9, Nach Herstellung
Freisetzungszeit tso9, Nach 12 Monaten Lagerung
Freisetzungszeit tso9, Nach 24 Monaten Lagerung
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7. 2. Stabilitat der Wirkstoffe

Der Wirkstoffgehalt der Tabletten wurde direkt nach der Herstellung und nach Lage-
rung mit HPLC-Methoden Uberpruft. Die Wirkstoffe erwiesen sich bei Lagerung als

aulerst stabil. Ausgewahlte Befunde sind in Tabelle 10 wiedergegeben.

Tab. 10 Wirkstoffgehalt von Hydrocortison und Aminophyllin nach Lagerung bei
20°C und 30 °C

Gehalt nach Gehalt nach Gehalt nach
Herstellung (%) 12 Monaten (%) 24 Monaten (%)
Lagertemperatur - 20°C 30 °C 20 °C 30°C

Hydrocortison,
Aquacoat®, HPMC 100,0 £ 2,7 99,9+4,2 1100,0+3,5( 100,9+2,7 | 99,7+ 3,4
K4M, ATBC

Hydrocortison,
Aquacoat®, HPMC 100,0 + 2,1 100,1+2,8| 99,5+4,0 | 100,4£2,4 | 99,1+4,1
K4M, TEC

Gehalt nach Gehalt nach -
Herstellung (%) 6 Monaten (%)
Aminophyllin,
Aquacoat®, HPMC 100,0+£ 3,4 99,1+4,3 {100,2+3,8 -
K4M, TEC

8. Diskussion der Ergebnisse

Die Herstellungszeit war fur alle Ethylcellulosefiime im Vergleich zu den vorher be-
schriebenen Uberziigen aus reiner Hydroxypropylmethylcellulose aufgrund der héhe-
ren verwendbaren Polymerkonzentration der Filmdispersionen beziehungsweise -
ldsungen sehr kurz. Die optimierten Uberziige waren fir den hydrophilen und li-
pophilen Wirkstoff gleichermalRen flr um finf Stunden verzdgerte Freisetzungen

geeignet.
Charakterisierung der Ethylcellulose
Bei Ethylcellulose handelt es sich um ein wenig elastisches Material (145), das durch

den Quellungsdruck des Kernes aufplatzt. Dabei behalten die Tabletten im Freiset-

zungsmedium so lange ihre Form, bis der Deckel des Uberzugs an der Kante zwi-
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schen Steg und Wolbung, welche die empfindlichste Stelle des ganzen Filmuberzu-
ges darstellt, infolge des Drucks aufreif3t.

Die Verzogerungszeit wird im Wesentlichen durch zwei Parameter der Filmqualitat
bestimmt. Zum einen bestimmt die Permeabilitdt des Filmes den Wassereinstrom
zum Kern. Zum anderen setzt die Elastizitdt beziehungsweise Reil¥festigkeit des Fil-
mes dem Druck Widerstand entgegen. Beides wird durch die Schichtdicke, den

Weichmacher sowie durch den Porenbildner beeinflusst.

Vergleich von organischem und wéssrigem Polymerauftrag

Die organisch geldsten Ethylcellulose-Molekule bildeten schon in niedrigen Schicht-
dicken einen aullerst dichten Film, der eine sehr lange Verzogerungszeit gewahr-
leistete. Die Polymerpartikel, die bei wassriger Befilmung mit Dispersion koaleszieren
mussen, ergaben deutlich kirzere Verzdgerungszeiten, waren aber gleichfalls fir
eine verzogerte Freisetzung gut geeignet. Ein dichterer Film aus organischer Lésung
wird auch in der Literatur beschrieben (129).

Dem niedrigeren Materialeinsatz bei Verwendung organischer Losungen stehen al-
lerdings die Explosions-, Restlosungsmittelproblematik sowie die Umweltbelastung
entgegen. Generell ist man heute bemiiht, Uberziige aus wéassrigen Dispersionen

herzustellen (98).

Einfluss der Porenbildner

FUr die in diesen Untersuchungen verwendeten Filme musste durch Zusatze von
PEG oder HPMC als I6sliche Substanzen die Permeabilitat des Filmes weiter erhoht
werden. Die Befunde zeigten bei Verwendung von HPMC im Vergleich zu PEG lan-
gere Verzogerungszeiten. PEG l6ste sich im Vergleich zur quellenden HPMC

schneller.

Organoleptische Untersuchungen zeigten nach dem Temperungsprozess bei 60 °C
ausgetretene Mischungen von PEG und TEC auf den Tablettenoberflachen. Da der
Weichmacher dann nicht mehr seine Funktion erfullen kann, stellt diese Beobach-
tung eine weitere Erklarung fur die geringere Verzdgerungszeit dar. Die Verwendung

von HPMC erwies sich daher als vorteilhafter.
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Weiterhin konnte fur verschiedene Schichtdicken eine Abhangigkeit der Freiset-
zungszeit vom Anteil an wasserldslicher HPMC im Uberzug festgestellt werden. Als
optimaler Anteil fUr eine funfstindige Verzogerung wurde 10 % Porenbildner HPMC
K4M ermittelt.

Ferner stehen die Schichtdicken in linearer Abhangigkeit zur Freisetzungszeit tsoe,
wie dies auch in der Literatur beschrieben wird (73).

Aus den vorliegenden Befunden wurde eine Beziehung

Freisetzungszeit tso, = @ * Schichtdicke + b

abgeleitet.

Der Faktor a und die Konstante b sind spezifisch fiir jede Uberzugszusammenset-
zung. Anhand von Untersuchungen mit verschiedenen Uberziigen in verschiedenen
Schichtdicken konnte diese Beziehung belegt werden.

In der Praxis ist ein zu hoher Faktor a ungunstig. Geringe Abweichungen der

Schichtdicke wirden zu groRen Schwankungen der Freisetzungszeit tgo9, fihren.

Einfluss der Weichmacher

Ferner konnten bei Verwendung von hydrophilem Weichmacher langere Verzoge-
rungszeiten als bei lipophilem erzielt werden. Dabei wurde fir Triethylcitrat eine op-
timaler Anteil, bei dessen Unter- oder Uberschreiten die Freisetzung schneller er-
folgte, ermittelt. Bei einer zu geringen Menge TEC liegt der Film sprdde vor und kann
dem Druck des gequollenen Sprengmittels weniger gut standhalten, wahrend bei ei-
nem zu hohen Anteil der hydrophile Weichmacher im Freisetzungsmedium ausge-
waschen werden kann und Poren hinterlasst. Dies wird in der Literatur auch fur Re-
tarduberzuge beschrieben (141).

Weiterhin ergab sich bei Verwendung von Acetyltributylcitrat eine geringere Senkung
der Glasubergangstemperatur als bei Triethylcitrat, wie anhand einer Differential-
thermoanalyse nachgewiesen werden konnte. Dadurch erklart sich die hohere Ver-
zbgerungszeit infolge der Erhéhung des lipophilen Weichmacheranteils, der zu einer
besseren Verfiimung und hoheren Reil¥festigkeit des Filmes fuhrt.

Dennoch ergab die Verwendung von Triethylcitrat langere Verzdgerungszeiten.
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Einfluss der Wirkstoffeigenschaften

Aminophyllin- und Hydrocortisontabletten mit identischen Uberzugsschichtdicken
setzten zu unterschiedlichen Zeiten den Wirkstoff frei. Jedoch wurde keiner der Wirk-
stoffe durch Diffusion durch den geschlossenen Film freigesetzt. Fir das hydrophile
Aminophyllin waren dickere Filmschichten notwendig. Mdglicherweise beeinflusst

das Aminophyllin die Rei3festigkeit des Filmuberzuges.

Einfluss thermischer Nachbehandlung

Wurde eine Temperung nicht durchgeflihrt, so ergaben sich kiirzere Verzégerungs-
zeiten. Sie ist folglich eine Notwendigkeit des Verfilmungsprozesses. Fur Aminophyl-
lin verursacht die Temperung eine Minderung der pharmazeutischen Qualitat infolge
Verfarbung. Diese betrifft jedoch nur den optischen Eindruck, nicht aber den Wirk-
stoffgehalt.

Einfluss des Freisetzungsmediums

Wahrend bei der Prafung nach der ECA-USP Vorschrift (2 h 0,1 N HCI, pH 1,0 und
dann Phosphatpuffer 0,05 M, pH 6,8) und in kiinstlichem Darmsaft (pH 6,8) eine um
etwa 30 % verlangerte Verzdgerungszeit im Vergleich zu gereinigtem Wasser zu be-
obachten war, erfolgte die Freisetzung in kiinstlichem Magensaft (pH 1,0) bedeutend
spater. In der Literatur wird eine Saureresistenz der Ethylcellulose diskutiert, wobei
eine Erklarung nicht erfolgt (146). Eine Verlangerung der Freisetzungszeit um 30 %
ist im Vergleich zu den Befunden bei den anderen Uberzugsmaterialien relativ ge-

ring. In-vivo sollten ahnliche Einflisse auf die Freisetzung zu erwarten sein.

Stabilitat bei Lagerung

Die chemische Stabilitat der Wirkstoffe war, wie schon bei anderen Uberzugskompo-
nenten, Uber zwei Jahre praktisch unbeeinflusst.

Im Gegensatz dazu traten bei beiden Wirkstoffen Verkirzungen der Freisetzungs-
profile bei Verwendung des hydrophilen Weichmachers TEC in Abhangigkeit von der

Lagertemperatur und -zeit auf. Bemerkenswert war die kirzere Verzégerungszeit bei
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Lagerung bei 20 °C gegenuber 30 °C bei Hydrocortisontabletten. Als Erklarung fur
die Verkurzung kann die Migration des Weichmachers beziehungsweise auch die
FllGchtigkeit, wie sie bereits im Kapitel Magensaftresistenz beschrieben wurde, he-
rangezogen werden, die auch in der Literatur diskutiert wird (147). Bei 30 °C ist
zusatzlich eine Nachverfilmung, die auch beschrieben wird, in Betracht zu ziehen, da
die Glasubergangstemperatur Uberschritten ist (148).

Tabletten mit dem lipophilen Acetyltributylcitrat als Weichmacher dagegen erwiesen

sich auch nach zweijahriger Lagerung als sehr freisetzungsstabil.
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V. Untersuchung von Celluloseacetatfilmen

Celluloseacetat ist ein wasserunloslicher Ester der Cellulose. Es wird im Bereich der
Feststofftechnologie fur semipermeable Membranen bei osmotischen Retard-Syste-
men eingesetzt (149). Ferner wird die Verwendung fur Retarddiffusionstiberziige,
Matrixretardtabletten und Retardmikropartikel in der Literatur beschrieben (150-152).
Die Filme zeichnen sich durch eine hohe Transparenz aus. Im Handel befinden sich
verschiedene Qualitaten, die sich im Acetatanteil und Molekulargewicht unterschei-
den. Fur die vorliegenden Untersuchungen wurde der fur Arzneimittel zugelassene
Typ CA398-10NF mit 39,8 % Acetatanteil verwendet.

Durch die Wasserunldslichkeit sollte mit einem Film aus Celluloseacetat ahnlich wie
mit einem Film aus Ethylcellulose eine verzdgerte Freisetzung von Wirkstoff aus
sprengmittelhaltigen Tabletten moglich sein. In der Literatur wird bisher nur die Ver-
wendung von Filmen aus organischer Losung fur verzdgerte Diffusionsfreisetzungen,
jedoch nicht fur rasche Freisetzungen durch Aufplatzen aufgrund von Sprengmittel
beschrieben (64). Daher wurden vergleichende Untersuchungen zu Uberziigen auf
Aminophyllin- und Hydrocortisontabletten durchgefuhrt. Neben den Einflussen der
Wirkstoffe wurde erstmals auch der Unterschied zwischen organischer und wassriger
Befilmung, das Verhalten in verschiedenen Freisetzungsmedien sowie die Lagersta-

bilitdt der hergestellten Darreichungsformen naher untersucht.

1. Verwendung organischer Celluloseacetatlosung

Celluloseacetat zeichnet sich durch eine groRe Sprddigkeit und eine hohe Glasulber-
gangstemperatur von 185 °C aus. Daher muss zu Celluloseacetatfiimen ein Weich-
macher hinzugefugt werden. In der Literatur werden verschiedene Weichmacher be-
schrieben. Eine Konzentration von 40 % hydrophilem Triethylcitrat (TEC) wird als
optimal bezeichnet (153, 154). Ein héherer Anteil fihrt durch Weichmacherauswa-
schung im Freisetzungsmedium zu erhohter Permeabilitat, ein niedrigerer Anteil zu
sproden, mechanisch weniger stabilen Filmen.

Durch organoleptische Untersuchung von ausgegossenen Filmen aus organischen
Celluloseacetatldsungen mit steigenden Konzentrationen TEC wurde erst bei einer
Konzentration von 40 % Triethylcitrat ein klarer Film festgestellt. Mit einer geringeren

Weichmachermenge blieb der Film opak und sprode.
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Auf Hydrocortisontabletten wurde daher eine Filmldsung aus Celluloseacetat mit
40 % TEC in einer Dichlormethan-lsopropanol-Mischung mit zunehmender Schicht-
dicke aufgespriuht. Wegen starker Klebrigkeit, die zu rauen Filmoberflachen fuhrte,
wurde bei weiteren Filmrezepturen 20 % Talkum, das in der Literatur als Antiklebe-

mittel beschrieben wird, zugesetzt (155).

Freiges. Hydrocortison (%)

0 10 20 30 40 50
Freisetzungszeit (Stunden)

Abb. 38 Verzdgerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit
FilmUberziigen aus organisch geléstem Celluloseacetat in Abhangigkeit von
der Schichtdicke sowie vom Talkumzusatz

— 70 um, 0 % Talkum {170 um, 20 % Talkum
—O- 50 um, 20 % Talkum —— 40 ym, 20 % Talkum

Aus Abbildung 38 ist die Verzdgerungszeit von Tabletten mit Celluloseacetatfiimen
aus organischer Losung zu ersehen. Ohne Talkum ergab sich mit 70 ym Schicht-
dicke eine sehr lange Verzdgerung von Uber 30 Stunden. Durch die Zugabe von Tal-
kum verkurzte sich die Freisetzungszeit tgo9, auf etwa 20 Stunden. Mit niedrigeren

Schichtdicken erfolgte die Freisetzung etwas friher.

2. Herstellung von wassriger Celluloseacetatdispersion

Wegen der sichereren Handhabung sollte vergleichsweise der Einfluss von wassri-
gen Befilmungen auf die Verzégerung der Freisetzung untersucht werden. Da im

Handel keine wassrige Dispersion von Celluloseacetat verfugbar ist, musste eine
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solche hergestellt werden. In der Literatur wird allgemein als Methode fur die Her-
stellung von Polymerdispersionen die organische Emulgierung beschrieben (156).
Das Polymer wird dabei in einer kleinen Menge organischem, nicht mit Wasser
mischbarem Ldsungsmittel geldst, in eine tensidhaltige Wasserphase eingearbeitet
und homogenisiert. Es bildet sich eine Emulsion, aus der das LOosungsmittel durch
stetiges Ruhren entfernt wird, wobei eine Dispersion entsteht. Fir die Qualitat der
Dispersion ist vor allem der mittlere Teilchendurchmesser der Polymerpartikel von
erheblicher Bedeutung. Durch hochtourige Mischer oder durch Hochdruckhomogeni-

sierung kénnen kleine TeilchengréRen erreicht werden.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchungen bestand darin, durch Variation der Her-
stellungsparameter eine Dispersion mit enger Teilchengrofienverteilung um 200 nm,
die fur eine gute Filmbildung optimal ist, herzustellen. Zur Analytik der TeilchengrélRe
der Dispersionen diente ein Durchlichtmikroskop und ein Photonenkorrela-
tionsspektrometer (PCS).

Celluloseacetat wurde in einer Mischung aus Dichlormethan und Methanol geldst
und mit einer 1,5 %igen Natriumlaurylsulfat-Lé6sung gemischt. Die einfachste Her-
stellungsmethode stellte die Behandlung der Emulsion mit dem hochtourigen
Schnellmischer (Ultra-Turrax) dar. Die Emulsion wurde wahrend finf Stunden in
stundlichem Abstand fur funf Minuten homogenisiert und anschlieRend das Restlo-
sungsmittel durch Rahren unter Vakuum entfernt. Ferner wurde eine frisch gemischte
Emulsion unterschiedlich oft im Hochdruckhomogenisator Nanojet® behandelt, bevor

das Restlésungsmittel entfernt wurde.

2.1. Untersuchung der Dispersionen

Die so hergestellten Pseudolatizes zeigten die aus Abbildung 39 ersichtlichen Teil-
chengrofRenverteilungen, die mittels Photonenkorrelationsspektroskopie ermittelt
wurden, wobei von einer monomodalen Verteilung ausgegangen wurde. Die Teil-
chengrofRe wurde logarithmisch gegen die Haufigkeit aufgetragen.

Die Polydisperistatsindizes lagen bei den vier Dispersionen zwischen 0,2 und 0,4.
Wie aus der Abbildung zu ersehen ist, sinkt die mittlere Teilchengrélie mit steigender
Anzahl an Homogenisationszyklen auf etwa 170 nm ab. Gleichzeitig nimmt die

Streuung der Kurven ab.
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Anteil an Gesamtteilchen (%)
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Abb. 39 Veranderung der GroRenverteilung der Dispersionsteilchen in Abhangigkeit
vom Herstellungsverfahren und von den Homogenisationszyklen

B 5 Stunden Ultra-Turrax, z-average1 2145 nm

M 2 Homogenisationszyklen, z-average 399 nm
5 Homogenisationszyklen, z-average 187 nm
10 Homogenisationszyklen, z-average 168 nm

Aus den zusatzlich angefertigten durchlichtmikroskopischen Bildern (Abbildung 40)
ist ebenfalls die Abnahme an grof3en sichtbaren Teilchen zu erkennen. Bereits nach
5 Homognisationszyklen sind keine sichtbaren Teilchen mehr zu erkennen. Dies
deckt sich mit den Befunden der PCS. Die Dispersionen fir die Uberziige wurden

daher mit 5 Homogenisationszyklen hergestellt

g M [10m

38

Ultra-Turrax 2 Homog. Zyklen 5 Homog. Zyklen

;“;‘, o ___ ‘o
Y G -

Abb. 40 Mikroskopische Aufnahmen der Pseudolatexdispersionen

' z-average: berechneter mittlerer Durchmesser
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2.2, Stabilitat der Pseudolatexdispersion

Celluloseacetat unterliegt in wassriger Dispersion einer temperaturabhangigen
Hydrolyse des Esters, die bereits in der Literatur beschrieben wurde (157). Dabei
bildet sich freies Acetat, das den pH-Wert der Dispersion beeinflusst.

Zur Untersuchung sowohl der chemischen als auch der physikalischen Stabilitat
wurden die Dispersionen bei 4 °C gelagert, die pH-Werte und die Teilchengroflien
mittels PCS nach vier und zwolf Wochen bestimmt und mit den Ausgangswerten
verglichen. Dabei konnte weder nach vier noch nach zwélf Wochen eine Anderung

der GroRRenverteilung oder des pH-Wertes festgestellt werden.

3. Einfluss des Weichmachers auf die Glaslibergangstemperatur

Bei Filmen aus wassrigen Dispersionen hat der Weichmacher gro3e Bedeutung flr
die Verfilmung und damit fur die Qualitdt des Filmes. In der Literatur sind keine An-
gaben Uber die Beeinflussung der Glasubergangstemperatur durch Triethylcitrat
(TEC) zu finden, daher wurden ausgegossene Filme aus Celluloseacetatdispersion
mit steigenden Anteilen von TEC, jeweils bezogen auf die Polymermasse, mittels

Differentialthermoanalyse untersucht.
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Abb. 41 Glasubergangstemperaturen von Celluloseacetat-Triethylcitrat Mischungen
in Abhangigkeit des Weichmacheranteils an Triethylcitrat bezogen auf die

Polymertrockenmasse
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Aus Abbildung 41 sind die sinkenden Glasubergangstemperaturen von Cellulose-
acetat-TEC-Mischungen mit zunehmendem TEC-Anteil zu ersehen. Mit 90 % TEC
lag die Glasubergangstemperatur bei 85 °C, einem Wert, der fur Wirbelschichtverfah-
ren zu hoch ist. Wurde der Anteil weiter auf 120 % TEC, bezogen auf Celluloseacetat
erhoht, so lag die Glasubergangstemperatur unter 40 °C. Diese Temperatur ist ge-
eignet fur eine gute Filmbildung.

4. Einfluss der Wirkstoffeigenschaften

Um die Celluloseacetatdispersion mit den anderen verwendeten unldslichen Poly-
meruberzigen vergleichen zu kénnen, wurde ebenfalls ein Porenbildner zugesetzt.
Die mit dem Hochdruckhomogenisationsverfahren hergestellte Celluloseacetatdis-
persion wurde in einer Mischung mit 10 % Methocel® K4M (HPMC) und 120 %
Triethylcitrat auf Hydrocortison- und Aminophyllintabletten zum Vergleich des Ein-
flusses der Wirkstoffeigenschaften auf die Freisetzung aufgetragen. Nach Weich-
macherzugabe wurde die Dispersion fur 24 Stunden geruhrt. Die Kerne zeigten beim
Befilmen keine Klebeneigung, so dass auf Talkumzusatz verzichtet wurde. Bei

Aminophyllintabletten wurde zusatzlich der Einfluss von Temperung untersucht.

Freiges. Hydrocortison (%)

Freisetzungszeit (Stunden)

Abb. 42 Verzdgerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit Film-
{iberziigen aus Celluloseacetat, 10 % Methocel® K4M und 120 % Triethyl-
citrat, bezogen auf die Polymermasse, in Abhangigkeit von der Schichtdicke
-+ 70 ym —O- 85 um —— 90 ym — 120 ym
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Abbildung 42 zeigt die steigende Verzogerung der Freisetzung mit zunehmender
Schichtdicke. So wurde mit einer Schichtdicke von 90 ym eine Verzogerung von
5 Stunden erzielt. Bis zum Aufplatzen des Filmiberzuges mit 120 ym Schichtdicke
wurde etwa 8 % Hydrocortison durch Diffusion freigesetzt.

Im Gegensatz dazu wurden bei Verwendung desselben Uberzugs auf Aminophyllin-
tabletten andere Ergebnisse ermittelt. Wie aus Abbildung 43 zu ersehen ist, wurde
mit einer Schichtdicke von 90 um lediglich eine Verzdgerung von einer Stunde er-
reicht. Mit hdheren Schichtdicken bis zu 170 ym verlangerte sich die Freisetzungs-
zeit tgo, auf etwa zwei Stunden. Dabei diffundierte schon vor dem Aufplatzen der
Filmmembran bis zu 20 % hydrophiles Aminophyllin durch den Uberzug.

Freiges. Aminophyllin (%)

0 1 2 3 4 5 6

Freisetzungszeit (Stunden)

Abb. 43 Verzogerung der Freisetzung von Aminophyllin aus Tabletten mit Filmuber-
zugen aus Celluloseacetat, 10 % Methocel® K4M und 120 % Triethylcitrat ,
bezogen auf die Polymermasse, in Abhangigkeit von der Schichtdicke und
Temperung

{190 ym —O- 130 um —— 170 um
— 170 uym, ungetempert

Wegen der Verfarbung des Aminophyllins beim Temperungsprozess wurde ein Teil
der Tabletten mit 170 um Schichtdicke nicht getempert. Die Freisetzung dieser Tab-

letten verlief ahnlich einer Retardfreisetzung linear (Abbildung 43). In die Tablette
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diffundierte Flussigkeit ein und der Film blahte sich auf, ohne dass es zum Aufplat-

zen des Uberzugs kam.

5. Einfluss des Freisetzungsmediums

Von entscheidender Bedeutung fur die Qualitat der Arzneiform ist das Freisetzungs-

verhalten in unterschiedlichen Freisetzungsmedien. Dazu wurden die Freisetzungen

Uberzogener Hydrocortisontabletten im Medium Wasser mit denen im Medium kinst-

licher Magen- und Darmsaft (2 Stunden 0,1 N HCI, pH 1,0 und dann Phosphatpuffer
0,05 M, pH 6,8) der USP-Prifung Enteric Coated Articles verglichen.

Abb. 44

Freiges. Hydrocortison (%)

Freisetzungszeit (Stunden)

Verzdgerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Hydrocortisontabletten
mit FilmUberzigen aus Celluloseacetat, 10 % Methocel® K4M und 120 %
Triethylcitrat, bezogen auf die Polymermasse, in Abhangigkeit vom Freiset-
zungsmedium und von der Schichtdicke

70 um —- Aqua purif. —{1- ECA-USP (2 h pH 1,0, dann ph 6,8)

85 um —@- Aqua purif. —O—- ECA-USP (2 h pH 1,0, dann ph 6,8)

90 um —A— Aqua puirif. —— ECA-USP (2 h pH 1,0, dann ph 6,8)

Wie aus Abbildung 44 zu ersehen ist, verlangerte sich die Verzogerungszeit bei der

ECA-USP Prufung im Vergleich zu Aqua purificata um den Faktor 2,5 bis 3.
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6. Untersuchung der Lagerstabilitat

Wegen maglicher chemischer Instabilitaten des Wirkstoffes oder der Freisetzung der
Uberzogenen Tabletten wurden diese fur zwolf beziehungsweise sechs Monate bei
verschiedenen Temperaturen gelagert und die Wirkstoffgehalte sowie die Freiset-
zungen erneut untersucht. Ferner wurden die Massen der Tabletten nach Lagerung
mit den Ausgangsmassen verglichen, wobei keine signifikante Anderung zu beo-

bachten war.

6. 1. Stabilitat der Freisetzung

FUr Uberzogene Hydrocortisontabletten ergab sich, wie aus Abbildung 45 zu erken-
nen ist, eine von der Lagertemperatur abhangige Verlangerung der Freisetzungs-
zeit ts0. Unter Lagerung bei 20 °C nahm die Freisetzungszeit tgoe, durchschnittlich
um 15 %, bei 30 °C um 23 % zu.

Freisetzungszeit teox (h)

Schichtdicke (um)

Abb. 45 Freisetzungszeit tgge, von Hydrocortisontabletten mit Uberziigen aus
Celluloseacetat, 10 % Methocel® K4M und 120 % Triethylcitrat, bezogen
auf die Polymermasse, in Abhangigkeit von den Lagerbedingungen

B Freisetzungszeit tsp9, Nach Herstellung
M Freisetzungszeit tgo9, nach 12 Monaten bei 20 °C
Freisetzungszeit tsoe, Nach 12 Monaten bei 30 °C
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Auch die Freisetzungen von Aminophyllintabletten unterlagen einer Verlangerung der
Freisetzungszeit tgo9, infolge einer Lagerung uber 6 Monaten bei 20 °C sowie 30 °C.
Aus Abbildung 46 ist sowohl eine Verlangerung der Verzdgerungszeit um etwa 25 %
als auch eine Erhéhung der Standardabweichung, die zum Teil bei bis zu 35 % liegt,

zu entnehmen.

Freisetzungszeit teox (h)

90 130 170
Schichtdicke (um)

Abb. 46 Freisetzungszeit tgge, von Aminophyllintabletten mit Uberziigen aus
Celluloseacetat, 10 % Methocel® K4M und 120 % TEC, bezogen auf die
Polymermasse, in Abhangigkeit von den Lagerbedingungen

B Freisetzungszeit tsp9, Nach Herstellung
M Freisetzungszeit tgo9, nach 6 Monaten bei 20 °C
Freisetzungszeit tso, Nach 6 Monaten bei 30 °C

6. 2. Stabilitat der Wirkstoffe

Wie schon bei den friiher beschriebenen Uberziigen wurden die Wirkstoffgehalte vor
und nach Lagerung mittels HPLC untersucht. Dabei ergaben sich fur die Lagerzeit
von 6 und 12 Monaten fur beide Wirkstoffe keine Veranderungen. Die ausgewahlten

Befunde sind aus Tabelle 11 zu entnehmen.
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Tab. 11 Stabilitat des Wirkstoffgehalts von Hydrocortison und Aminophyllin nach
Lagerung bei 20°C sowie 30 °C

Lagertemperatur - 20°C 30 °C
Gehalt nach Gehalt nach
Herstellung (%) 12 Monaten (%)
Hydrocortison, Cellu- 100,0+ 3,4 100,3 £4,1 100,0+2/4

loseacetat, Methocel®
K4M, TEC, 90 pm

Gehalt nach Gehalt nach 6 Monaten (%)
Herstellung (%)

Aminophyllin, Cellu- 100,0 £ 3,5 99,7+ 3,3 100,1+4,2
loseacetat, Methocel®
K4M, TEC, 90 pm

7. Diskussion der Ergebnisse

Celluloseacetat erwies sich fiir Delayed Release-Uberziige als grundsatzlich geeig-
net, wobei die Eigenschaften des Wirkstoffs Einfluss auf die Qualitat haben. Nach
eigener Herstellung einer wassrigen, stabilen Dispersion und Verwendung der auch
schon bei anderen Filmpolymeren eingesetzten Porenbildner und Weichmacher
konnten Hydrocortisontabletten mit einer Verzogerung der Freisetzung von den ge-
wunschten funf Stunden hergestellt werden. Die bendtigten Schichtdicken und Pro-
zesszeiten waren ahnlich denen bei Verwendung von Aquacoat®. Fiir Aminophyllin-
tabletten konnte ebenfalls eine Verzégerung erreicht werden, jedoch wurde durch
Diffusion schon vor dem Aufplatzen Aminophyllin freigesetzt. Celluloseacetat ist folg-

lich weniger gut fir Aminophyllin geeignet.

Wéssrige und organische Filmrezepturen

Die mit organischen Losungen befilmten Tabletten wiesen bei niedrigen Schichtdi-
cken extrem lange Verzogerungszeiten auf. Wegen der starken Klebrigkeit des
Filmes war der Zusatz von Talkum noétig, wodurch die Verzogerungszeit verkurzt
wurde. Talkum destabilisiert den Film und macht ihn permeabler.

Um wasserlésliche HPMC als Porenbildner zu verwenden, war eine wassrige Dis-

persion notwendig. Die Verwendung von Hochdruckhomogenisation mit finf Homo-
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genisationszyklen ergab Dispersionen, die bei Lagerung im Kuhlschrank tber min-
destens drei Monate stabil waren. Die TeilchengroRen, die durchschnittlich kleiner
als 200 nm waren, entsprechen denen handelsublicher wassriger Polymerdisper-
sionen wie Aquacoat® oder Eudragit® RS.

Far eine gute Verfilmung war die sehr hohe Menge von 120 % Triethylcitrat, bezogen
auf die Polymermasse, als Weichmacher notwendig, um die Mindestfilmbildetempe-
ratur an Temperaturen, wie sie beim Wirbelschichtprozess Ublich sind, anzupassen.
Der Einfluss auf die Glasubergangstemperatur und der notwendige Weichmacher-
anteil wurde mittels Differentialthermoanalyse ermittelt. Die Verwendung von noch
héheren Weichmachermengen wird in der Literatur fur Retarduberzige aus Cellulo-

seacetat ebenfalls beschrieben (158).

Einfluss der Wirkstoffeigenschaften

Die Eigenschaften des Wirkstoffes zeigten einen groRen Einfluss auf die Freisetzung.
War fur Hydrocortison eine Schichtdicke von 90 ym ausreichend, um ein Verzdge-
rung von funf Stunden zu erzielen, so ergab sich bei Aminophyllintabletten bei etwa
der doppelten Schichtdicke eine Verzégerungszeit von nur zwei Stunden.

Bei Verzicht auf eine thermische Nachbehandlung bei den Aminophyllintabletten war
einerseits die Verfarbung der Tablettenoberflachen geringer, jedoch andererseits die
Freisetzung stark verandert. Infolge der fehlenden Nachverfilmung wurde Amino-

phyllin nach 0. Ordnung nur durch Diffusion freigesetzt.

Einfluss der Wirkstoffeigenschaften auf die Elastizitdt und Permeabilitét des Filmes

Bei fortschreitender Freisetzungszeit veranderten die Tabletten mit Aminophyllin
durch Flussigkeitseintritt inre Form. Der Film dehnte sich elastisch und die Tabletten
nahmen eine kugelige Form an. An einer beliebigen Stelle im Uberzug bildete sich
eine Offnung, durch die der Wirkstoff austrat. Bei Hydrocortisonkernen wurde dies
nicht beobachtet. Der Uberzug platzte hierbei entlang der Stegkante auf. Eine veran-
derte Elastizitat des Filmes durch den Wirkstoffeinfluss ware eine Erklarung fir diese
Befunde. Derartige Befunde werden auch fiir Eudragite® beschrieben (145).

Im Gegensatz zu Hydrocortison konnte das gut wasserlésliche Aminophyllin schon

vor dem Aufplatzen des Filmiberzuges durch diesen diffundieren. Als mdgliche Ur-
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sache kann eine hohere Permeabilitat des Filmes fur hydrophile als fur lipophile Sub-

stanzen diskutiert werden.

Einfluss des Feisetzungsmediums

Die Variation des Freisetzungsmediums ergab fur Uberzogene Hydrocortisontablet-
ten ein starke Abweichung der Verzogerungszeiten, die sich etwa um den Faktor drei
unterschieden. Ursache flr dieses unterschiedliche Verhalten kdnnte in einer Veran-
derung der Elastizitat und Permeabilitat des Filmes durch die lonen- und pH-Wert-
Einflisse sein. Derartige Einflisse werden fir Retardlberziige aus anderen Poly-
meren in der Literatur diskutiert (159).

Durch die Prufung in gereinigtem Wasser und kunstlichem Magen- und Darmsaft
(0,1 N HCI, pH 1,0 bzw. 0,05 M Phosphatpuffer pH 6,8,) kbnnen keine konkreten
Aussagen Uber das Verhalten der Darreichungsformen bei der in-vivo Anwendung
getroffen werden. Es kann jedoch angenommen werden, dass der mechanische Ein-
fluss durch die Peristaltik des Magen-Darmtraktes zu einer Verklrzung der Verzoge-
rungszeit fuhrt, wobei der loneneinfluss der Verdauungssafte, der mit der Enteric
Coated Articles Prifung der USP (2 Stunden pH 1,0 und dann pH 6,8) annahe-

rungsweise simuliert wurde, zu einer Verlangerung fuhrt.

Lagerstabilitat

Sowohl die Filmuberzige der Hydrocortison- als auch der Aminophyllintabletten un-
terlagen deutlichen Alterungserscheinungen. Nach Lagerung verlangerte sich bei
beiden die Zeit der Verzogerung. Der Temperatureinfluss lasst auf eine Nachver-
filmung zu stabileren Filmen schlie®en. Die gelagerten Aminophyllintabletten zeigten
zudem nach Lagerung eine wesentlich groRere Streuung der Verzégerungszeiten
von einzelnen Tabletten von bis zu 35 % und damit eine groRere Unsicherheit der
Freisetzung.

Fir die hergestellten Darreichungsformen ware deshalb im Prinzip eine Lagerung bei

niedrigen Temperaturen zu fordern.
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VI. Untersuchung von Eudragit® RS-Filmen

FUr Retarduberzige, die nach dem Diffusionsprinzip den Wirkstoff verlangsamt frei-
setzen, sind Methylacrylsaureester mit Anteilen an Trimethylammoniummethyl-
methacrylatchlorid (Eudragit® RL und RS) seit langem weltweit im Einsatz. Durch
Hydratisierung der funktionellen Gruppen kommt es zum Quellen des Polymers im
Magen-Darmsaft, wodurch der Film fiir den Wirkstoff durchlassig wird (97). Eudragit®
RL/RS wird sowohl als Feststoff zur Tablettierung und zur organischen Befilmung als
auch als wassrige Pseudolatex Dispersion angeboten (119). Da der Glasubergang
oberhalb der Wirbelschichtgutbetttemperaturen liegt, ist der Einsatz von Weichma-
cher erforderlich (97).

In der Literatur werden bisher zwei Untersuchungen zur Herstellung eines Delayed
Release-Systems unter Verwendung von Eudragit® RS beschrieben (1). Dabei wird
der Arzneistoff erst nach vollstandiger Quellung des Filmes durch Diffusion freige-
setzt. Die Verzdgerung der Freisetzung ergibt sich aus der Quellungszeit. Nach
Wassereinstrom wird die Diffusionsgeschwindigkeit durch im Kern verarbeitete Salze
oder Sauren, die die Permeabilitdt des Films steigern, erhoht.

Im Gegensatz dazu sollte in der vorliegenden Untersuchung erstmals das Freiset-
zungsprinzip durch Aufplatzen des Uberzuges aus wassrig aufgebrachten Eudragit®
RS-Filmen verwendet werden. Dazu wurden Aminophyllin- und Hydrocortisontablet-
ten mit verschiedenen Filmrezepturen unter Verwendung unterschiedlicher Prozess-
parameter befilmt und die Freisetzungsprofile sowie die Stabilitat nach Lagerung be-

stimmt.

1. Einfluss von Porenbildnern

Wie bereits bei den vorher beschriebenen Filmbildnern beobachtet, lieferten Tablet-
ten mit Uberziigen aus den reinen Polymersubstanzen lange, aber wegen der niedri-
gen Schichtdicke schlecht reproduzierbare Verzdgerungszeiten. Erneut wurde, wie
schon bei Ethylcellulosefilmen, der Einfluss von unterschiedlichen Anteilen des Po-
renbildners Methocel® K4M (HPMC) an der Filmdispersion untersucht. Als Weichma-
cher wurde das lipophile Acetyltributylcitrat in einer Menge von 20 %, bezogen auf

den Polymeranteil, entsprechend den Angaben des Polymerherstellers verwendet
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(119). Im Gegensatz zu Ethylcellulose und Celluloseacetat nimmt Eudragit® den
Weichmacher schneller in die Polymerteilchen auf. Dadurch verringert sich die Her-
stellungszeit fur die Dispersion. Sie kann sofort nach Mischung mit Weichmacher und
Porenbildner verwendet werden.

100 A

80 -

Freiges. Hydrocortison (%)

Freiges. Hydrocortison (%)

0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Freisetzungszeit (Stunden) Freisetzungszeit (Stunden)

Abb. 47 Verzogerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit
Filmiiberziigen aus 90 % Eudragit® RS, 10 % Methocel® K4M sowie 95 %
Eudragit® RS, 5 % Methocel® K4M und jeweils 20 % Acetyltributylcitrat, be-
zogen auf die Polymermasse, in Abhangigkeit von der Schichtdicke
—- 80 um —@- 120 ym —— 160 ym

Aus Abbildung 47 ist der Einfluss der Porenbildnermenge auf die Verzogerungszeit
von Hydrocortison aus Tabletten mit verschiedenen Schichtdicken zu ersehen. Ein
fiinf Prozent hoherer Anteil an unléslichem Eudragit® RS ergab geringfiigig langere
Verzdgerungszeiten. So lag die Verzogerung flr eine Schichtdicke von 160 um und
mit 90 % Eudragit® RS bei knapp sieben Stunden und mit 95 % bei etwas (iber sie-
ben Stunden. Bis zum Aufplatzen des Filmiberzuges wurden etwa 12 % Hydrocorti-
son, das durch die Polymerschicht hindurchdiffundierte, freigesetzt. Flr weitere Un-

tersuchungen wurde ein HPMC-Anteil von 10 % verwendet.
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2. Einfluss von Weichmachern

Durch Verwendung von unterschiedlich hydrophilen Weichmachern kann das Frei-
setzungsprofil beeinflusst werden. Bei den Polymeren, die vorher beschriebenen
wurden, diente Triethylcitrat als Weichmacher. Untersucht wurde daher die Abhan-
gigkeit der Verzogerungszeit uberzogener Hydrocortisontabletten von der Verwen-
dung von hydrophilem Weichmacher Triethylcitrat (TEC) im Vergleich zum lipophilen
Weichmacher Acetyltributylcitrat (ATBC). Es wurde jeweils ein Anteil von 20 % ver-

wendet.

Freiges. Hydrocortison (%)

Freisetzungszeit (Stunden)

Abb. 48 Verzogerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit
Filmiberziigen aus Eudragit® RS, 10 % Methocel® K4M in Abhangigkeit
vom Weichmacher und von der Schichtdicke

Acetyltributylcitrat 80 um @120 uym —&— 160 pym
Triethylcitrat 60 um -O-110 ym —A— 160 uym

Die Freisetzungskurven in Abbildung 48 zeigen sowohl eine Abhangigkeit der Verzo-
gerungszeit als auch der Permeabilitat des Filmes vor dem Aufplatzen vom verwen-
deten Weichmacher. Mit Triethylcitrat als Weichmacher konnten langere Verzoge-
rungszeiten als mit dem lipophilen Acetyltributylcitrat erzielt werden. Bei einer
Schichtdicke von 160 um liegt die Freisetzungszeit tgoo, mit TEC bei neun und mit
ATBC bei sieben Stunden, wobei bis zum Aufplatzen des Uberzuges durch den ge-

quollenen Film mit dem hydrophilen Weichmacher weniger als 5 % Hydrocortison
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und mit ATBC etwa 15 % diffundierten. Daher erschien TEC der besser geeignete

Weichmacher zu sein.

3. Einfluss der Wirkstoffeigenschaften und Schichtdicken

Eine Abhangigkeit der Verzogerungszeit sowohl von den Wirkstoffeigenschaften als
auch von der Schichtdicke wurde schon bei anderen Uberzugsmaterialien beobach-
tet. Zur Untersuchung des Zusammenhangs wurden Hydrocortison- und Aminophyl-
lintabletten mit verschiedenen Auftragsmengen mit optimiertem Film Uberzogen und

die Freisetzungen ermittelt.

3.1. Uberziige auf Hydrocortisontabletten

Abbilddung 49 zeigt die zunehmende Verzégerung der Freisetzung von Hydrocorti-
son mit steigender Schichtdicke. Mit 60 um wurde eine Freisetzungszeit tgoy, von fast
funf Stunden erzielt. Mit steigender Schichtdicke nimmt die Steigung der Kurven vom

Zeitpunkt des Beginns der Freisetzung bis zur vollstandigen Freisetzung ab.
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Abb. 49 Verzdgerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit
Filmiiberziigen aus Eudragit® RS, 10 % Methocel® K4M und 20 % Triethyl-
citrat in Abhangigkeit von der Schichtdicke

—- 40 pm -~ 60 pm —&— 110 pm
3 130 um -0~ 160 pm —A— 180 pm
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3.2 Uberziige auf Aminophyllintabletten

Bei Aminophyllintabletten wurden abweichende Befunde festgestellt. Wie aus Abbil-
dung 50 zu ersehen, setzten nur die Tabletten mit einer Schichtdicke von 80 um
nach etwa zwei Stunden durch Aufplatzen den Wirkstoff frei. Bis dahin wurde schon

etwa 30 % des hydrophilen Aminophyllins durch Diffusion freigesetzt.
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Abb. 50 Freisetzung von Aminophyllin aus Tabletten mit Uberziigen aus Eudragit®
RS, 10 % Methocel® K4M und 20 % Triethylcitrat in Abhangigkeit von der
Schichtdicke
—- 80 um —@- 100 uym —— 160 ym

| Zeitpunkt des Aufplatzens

Im Gegensatz dazu wurden mit héheren Schichtdicken von 100 yum und 160 pm typi-
sche Retardfreisetzungen beobachtet, die nur geringe Unterschiede im Verlauf zeig-
ten. Durch Flussigkeitsaufnahme blahten sich die Tabletten auf, es kam jedoch nicht

zum Aufplatzen des Filmes innerhalb der 14 Stunden betragenden Freisetzungszeit.

4. Einfluss thermischer Nachbehandlung

Aminophyllintabletten wurden mit zwei Schichtdicken befilmt und nach abgeschlos-
senem Wirbelschichtprozess fir 24 Stunden bei 20 °C, 40 °C und 60 °C thermisch

nachbehandelt. Die Freisetzungen sind aus Abbildung 51 zu entnehmen.
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Abb. 51 Freisetzungsprofile von Aminophyllintabletten mit FilmUberzigen aus
Eudragit® RS, 10 % Methocel® K4M und 20 % Triethylcitrat in Abhangigkeit
von der thermischen Nachbehandlung und der Schichtdicke

80 ym -20°C €-40°C —-4-60°C
160 um -11+20°C -0-40°C —4-60°C

Sowohl bei Tabletten mit einer Schichtdicke von 80 ym als auch von 160 ym ergab
die thermische Nachbehandlung nur einen geringen Effekt auf die Freisetzung. Bei
héherer Temperatur konnten geringfligig verlangerte Verzogerungszeiten beobachtet
werden.

Identische Befunde zum Einfluss der Temperung wurden bei Hydrocortisontabletten

erhalten.

Die Verfarbung der Aminophyllintabletten war abhangig von der Temperungstempe-
ratur. So zeigten die Tabletten, die bei 40 °C getempert wurden, im Vergleich zu den

bei 60 °C getemperten eine deutlich geringere Verfarbung.

5. Einfluss des Freisetzungsmediums

Um die Abhangigkeit der Verzogerungszeit vom Freisetzungsmedium zu untersu-

chen, wurden Hydrocortisontabletten mit optimierten Uberziigen bestehend aus
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Eudragit® RS, 10 % Methocel® K4M und 20 % Triethylcitrat, bezogen auf die Poly-
mermasse, mit zwei Schichtdicken von 40 ym und 60 pm sowohl in gereinigtem
Wasser als auch nach der Enteric Coated Articles Monographie der USP XXIV (ECA-
USP) gepruft. Bei Tabletten mit 60 um Schichtdicke wurde zusatzlich die Freisetzung
getrennt in kinstlichem Magen- beziehungsweise Darmsaft (0,1 N HCI, pH 1,0 bzw.
0,05 M Phosphatpuffer pH 6,8) bestimmt.

Wie aus Abbildung 52 zu entnehmen ist, verdoppelten sich die Freisetzungszei-
ten go9 in den Freisetzungsmedien der ECA-USP Prifung (2 Stunden pH 1,0 und
dann pH 6,8) im Vergleich zu gereinigtem Wasser bei Tabletten mit beiden Schicht-

dicken von etwa drei auf sechs beziehungsweise viereinhalb auf neun Stunden.

Freiges. Hydrocortison (%)
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Abb. 52 Verzogerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit
Filmiiberziigen aus Eudragit® RS, 10 % Methocel® K4M und 20 % Triethyl-

citrat in Abhangigkeit vom Freisetzungsmedium und der Schichtdicke

—- 40 uym, Aqua. purif. {140 ym, ECA-USP (2 h pH 1,0,
dann pH 6,8)
—@- 60 um, Aqua. purif. —O- 60 um, ECA-USP

—&— 60 ym, kinstl. Darmsaft pH 6,8 —A— 60 pm, kunstl. Magensaft pH 1,0

Dagegen zeigten die Tabletten mit der hdheren Schichtdicke von 60 um in kinstli-
chem Magensaft eine lineare Freisetzung, die nach 13 Stunden etwa 38 % Hydro-

cortison betrug. In Darmsaft kam es zu einer Verlangerung der Freisetzungszeit tgo9,
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von viereinhalb auf sieben Stunden. Die Verzégerung unter ECA-USP Bedingungen
war doppelt so lang wie in gereinigtem Wasser.

6. Untersuchung der Lagerstabilitat

Durch Lagerung kann sich sowohl die Freisetzungscharakteristik als auch der Wirk-
stoffgehalt verandern. Zur Beurteilung der Stabilitdt wurden die Aminophyllin- und
Hydrocortisontabletten mit optimierten Uberziigen bei unterschiedlichen Bedingun-

gen gelagert und die Freisetzungen und Wirkstoffgehalte vergleichend untersucht.

6. 1. Stabilitat der Freisetzung

Wie aus Abbildung 53 zu erkennen ist, andert sich die Freisetzungszeit tgoe, von
Uberzogenen Hydrocortisontabletten in Abhangigkeit von der Lagerzeit und Lager-
temperatur nur geringflgig. Im Durchschnitt verlangerte sich die Verzdgerungszeit
nach 12 Monaten bei 20 °C um drei Prozent, bei 30 °C hingegen nur um ein Prozent.

Freisetzungszeit teéo% (min)

40 60 110 130 160 180
Schichtdicke (um)

Abb. 53 Freisetzungszeiten tege, von Uberziigen aus Eudragit® RS, 10 % Methocel®
K4M und 20 % Triethylcitrat auf Hydrocortisontabletten in Abhangigkeit von
den Lagerbedingungen

B Freisetzungszeit tsp9, Nach Herstellung
B Freisetzungszeit tgo9, nach 12 Monaten Lagerung bei 20 °C
Freisetzungszeit tsoe, Nach 12 Monaten Lagerung bei 30 °C
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Die Freisetzungen von Aminophyllintabletten ergaben nach einer Lagerung von
sechs Monaten bei 20 °C mit 80 ym Schichtdicke eine verlangerte Verzogerungszeit
beziehungsweise mit 160 um Schichtdicke eine niedrigere Retardfreisetzung (Abbil-
dung 54). Die Freisetzungszeit tgo9, mit 80 um Schichtdicke stieg um 25 % von zwei

Stunden auf zweieinhalb Stunden an.

Freiges. Aminophyllin (%)

0 4 6 8 10 12 14
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Abb. 54 Freisetzungen von Aminophyllintabletten mit Filmiiberziigen aus Eudragit®
RS, 10 % Methocel® K4M und 20 % Triethylcitrat in Abh#ngigkeit von der
Lagerung und der Schichtdicke

80 um —- nach Herstellung —{1- nach 6 Monaten
160 um —@— nach Herstellung —O~- nach 6 Monaten

6. 2. Stabilitat des Wirkstoffgehalts

Der Wirkstoffgehalt wurde direkt nach Herstellung und nach Lagerung der Tabletten
mittels HPLC bestimmt. Eine Abnahme des Gehaltes konnte weder bei Hydrocorti-
son- noch bei Aminophyllintabletten mit unterschiedlichen Schichtdicken festgestellt
werden. Als exemplarische Auswahl sind aus Tabelle 12 die ermittelten Wirkstoff-

gehalte zu enthehmen.
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Tab. 12 Stabilitat des Wirkstoffgehalts von Hydrocortison und Aminophyllin nach
Lagerung bei 20 °C und 30 °C

Gehalt nach Gehalt nach 12 Monaten (%)
Herstellung (%)

Lagertemperatur - 20 °C 30°C

Hydrocortison, 100,0+2,4 100,2 £ 3,7 100,3+3,4
Eudragit®RS, HPMC
K4M, TEC, 60 pm

Gehalt nach Gehalt nach 6 Monaten (%)
Herstellung (%) Lagertemperatur 20 °C

Aminophyllin, 100,0 £ 2,8 99,8 +2,3
Eudragit®RS, HPMC
K4M, TEC, 80 um

7. Diskussion der Ergebnisse

Uberziige aus Mischungen von Eudragit® RS mit Hydroxypropylmethylcellulose K4M
und geeignetem Weichmacher ergaben auf Hydrocortisontabletten eine verzdgerte
Freisetzung von funf Stunden. Beim Wirbelschichtprozess waren die Tabletten prob-
lemlos ohne Klebeneigung zu Uberziehen und hatten ein glattes gleichmaRiges Aus-
sehen. Die Prozesszeit war ebenso wie bei Aquacoat® und Celluloseacetat gering.
Hinzu kommt die geringere Herstellungszeit der Dispersion durch die hohe Affinitat
des Weichmachers zum Polymer.

Dagegen erwies sich der Uberzug flir Aminophyllintabletten als weniger geeignet.
Porenbildner

Als Porenbildner eignete sich Methocel® (HPMC) K4M sehr gut. Um reproduzierbare
Schichtdicken, mit denen die Verzdgerungszeit eingestellt werden kann, auf die
Tabletten aufzutragen war ein Anteil von zehn Prozent ideal. Ein um finf Prozent
geringerer Anteil beeinflusste die Verzégerungszeit nur gering. Dies steht im Gegen-
satz zu den Befunden mit Aquacoat®. Die Ursache kénnte im Zusammenhang mit
der Quellfahigkeit und dadurch begriindeten héheren Permeabilitit des Eudragit® RS

im Unterschied zu Aquacoat® stehen.
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Einfluss des Weichmachers und der Temperung

Bei Verwendung von hydrophilem Triethylcitrat (TEC) im Gegensatz zu Acetyltribu-
tylcitrat waren die Filme fur die Diffusion von Hydrocortison vor dem Aufplatzen we-
niger permeabel. Die Verwendung von TEC ergab Uberziige mit hdherer Stabilitat
und langerer Verzogerungszeit als die Verwendung von lipophilem Weichmacher.
Diese Befunde stimmen mit Angaben der Literatur zur Elastizitdt und Permeabilitat
von ausgegossenen Filmen mit verschiedenen Weichmachern Gberein (160).

Die thermische Nachbehandlung bei 60 °C nach beendetem Filmauftrag zeigte fir
Eudragit® RS Filme im Gegensatz zur Literatur nur einen geringen Einfluss (119). In
Anbetracht der zusatzlichen thermischen Belastung der Wirkstoffe wahrend der
Temperung ist eine verminderte Temperatur von 20 - 30 °C ausreichend.

Einfluss der Schichtdicke

Aus den Befunden geht eine Abnahme der Steigung der Freisetzungskurven mit zu-
nehmender Schichtdicke vom Eintritt des Platzens bis zur vollstandigen Freisetzung
hervor. Dies kommt durch die Darstellung der Mittelwerte aus sechs Prifungen
zustande. Jede einzelne Tablette setzte innerhalb 20 Minuten den gesamten Wirk-
stoff frei. Da die Standardabweichung der einzelnen Verzdgerungszeiten der Tablet-
ten im Bereich von etwa 7 % liegt, kommt es in den Diagrammen bei hohen Verzdge-
rungszeiten zu flacheren Kurven. Beispielsweise setzen Uberzogene Tabletten mit
einer durchschnittlichen Freisetzungszeit tsp9, von 60 Minuten zwischen 56 und 64
Minuten 60 % des Wirkstoffes frei, wahrend Tabletten mit einer Freisetzungszeit tso

von 420 Minuten zwischen 391 und 449 Minuten freisetzen.

Einfluss der Wirkstoffeigenschaften

Bei dem hydrophilen ionischen Aminophyllin konnte eine Interaktion mit dem ioni-
schen Eudragit® RS festgestellt werden, die sich in einer hdheren Permeabilitat des
Filmes fur Diffusionsvorgange und bei hohen Schichtdicken in einer Resistenz des
Filmes gegenuber dem Quellungsdruck des Sprengmittel zeigte. Zum einen kann als
Ursache eine Erhohung der Elastizitat des Filmes, zum anderen eine Erhdhung der

Reil¥festigkeit diskutiert werden. Die Tablettenfilme blahten sich durch einstromendes
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Wasser auf, platzten aber nicht, sondern bildeten eine Diffusionsbarriere flur den
hydrophilen Wirkstoff. Eudragit® RS erwies sich daher fiir das Aminophyllin als Uber-
zug fur Delayed Release-Systeme als ungeeignet.

Fir Uberziige auf den Hydrocortisontabletten wurde dagegen keine Interaktion fest-

gestellt.
Einfluss des Freisetzugsmediums

In Verodffentlichungen wird der Einfluss von lonen im Freisetzungsmedium auf das
Quellungs- und Permeationsverhalten von Eudragit® RS Uberziigen beschrieben (3,
6, 161, 162). Da es sich bei Eudragit® RS um einen Filmbildner mit ionischer Struktur
handelt, besteht eine Abhangigkeit des Quellungs- und Permeationsverhaltens des
Polymers von verschiedenen Freisetzungsmedien. Die Freisetzungen unterschieden
sich in Magen- und Darmsaft (pH 1,0 bzw. pH 6,8) zum Teil sehr betrachtlich von
denen in gereinigtem Wasser. Die mit in-vitro Methoden erhaltenen Befunde kénnen
somit nur fur Vergleiche der Rezepturen verwendet werden. Eine Vorhersage des in-
vivo Verhaltens der Darreichungsformen ist nur sehr begrenzt mdglich und muss

durch in-vivo Studien abgesichert werden.

Lagerstabilitat

Die gelagerten Hydrocortisontabletten zeigten ein sehr gute Stabilitat sowohl der
Freisetzung als auch des Wirkstoffgehalts unabhangig von der Lagertemperatur.
Ahnliche Befunde sind in der Literatur zur Stabilitdt des Filmiberzuges fir Retardie-
rungen beschriecben (121, 163). Abweichend zeigte die Freisetzung von
Aminophyllintabletten eine Verlangerung der Verzogerungszeit schon nach 6 Mona-

ten.
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VIl. Untersuchung von Eudragit® NE-Filmen

Eudragit® NE ist aus der Reihe der Polymethylmethacrylate ein Polymer mit neutra-
len Estern als funktionelle Gruppen, das wasserunldsliche Filme bildet. Es zeichnet
sich durch eine sehr niedrige Glaslbergangstemperatur aus, wodurch auf einen
Weichmacherzusatz verzichtet werden kann. Die im Handel befindliche wassrige
Dispersion wird als weichmachender Zusatz mit anderen Polymeren gemischt und
fur Matrixformulierungen und Diffusionsuberziige verwendet (97, 98, 119).

Da in der Literatur keine Hinweise auf die Verwendung von Eudragit® NE fiir Delayed
Release-Systeme zu finden sind, sollte erstmals die Eignung des Polymers durch
Befilmung von zwei verschiedenen Wirkstoffkernen vergleichend untersucht werden.
Von Interesse war dabei der Einfluss von Porenbildnern, Antiklebemittel, Schicht-
dicke, thermischer Nachbehandlung, Freisetzungsmedium und die Stabilitdt nach
Lagerung.

Auf Aminophyllin- und Hydrocortisontabletten wurden verschiedene Filme im Wirbel-
schichtverfahren aufgebracht und die Schichtdicken und die Freisetzungsprofile be-

stimmt. Nach Lagerung wurden die Darreichungsformen erneut geprifut.

1. Einfluss von Talkumzusatz

Das neutrale weiche Polymer zeigt wegen seiner niedrigen Glastbergangstempe-
ratur eine hohe Klebeneigung. Dadurch konnen Kerne, die im Wirbelschichtgerat bei
40 °C befilmt werden, leicht aneinanderkleben. Durch wiederholtes Verkleben und
anschlieBender Trennung wahrend des Wirbelschichtprozess kommt es haufig zu
Fehlstellen im Film. Als Trennmittel ist Talkum als Zusatz zu Filmdispersionen geeig-
net (97).

Zur Untersuchung des Einflusses von Talkum auf die Verzégerungszeit wurden zu-
nehmende Mengen Talkum mit der Polymerdispersion und 10 % des Porenbildners
Methocel® K4M gemischt und auf Hydrocortisontabletten aufgetragen. Die Klebenei-
gung der Tabletten wurde wahrend des Befilmungsvorganges durch ein Sichtfenster
beobachtet.

Aus Abbildung 55 sind die Freisetzungen der mit jeweils 50 um Schichtdicke Uber-
zogenen Tabletten mit unterschiedlichen Talkumanteilen bezogen auf die Polymer-

masse zu entnehmen.
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Abb. 55 Verzdgerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit 50 pym
Filmiberziigen aus Eudragit® NE, 10 % Methocel® K4M in Abhangigkeit
vom Talkumanteil

—- 0 % Talkum —@- 10 % Talkum
—— 20 % Talkum —1- 50 % Talkum

Ohne Talkum verklebten die Tabletten stark, wobei auch Zwillingsbildung eintrat. Es
ergab sich deshalb eine Verzdgerung der Freisetzung von nur einer Stunde. Mit
10 % Talkum traten aneinanderhaftende Tabletten weniger haufig auf, dennoch kam
es vereinzelt zu ungleichmafiger Verfilimung mit Fehlistellen, die durch mikroskopi-
sche Kontrolle der Filmoberflachen nachgewiesen werden konnten. Die Freiset-
zungszeit tgo9, betrug etwa dreieinhalb Stunden. Bei weiterer Steigerung des Talkum-
anteils auf 20 % konnte die langste Verzdgerung von etwa funf Stunden erzielt wer-
den. Dieser Anteil wurde flr weitere Untersuchungen verwendet. Im Vergleich dazu
ergab sich bei zu hohem Talkumanteil von 50 % nur eine Verzdgerung von etwa drei
Stunden.

2. Einfluss der Porenbildner und der Wirkstoffe

Wie schon bei Aquacoat® Uberziigen sollte der Einfluss unterschiedlicher Porenbild-
ner untersucht werden. Mit den Filmmischungen aus Eudragit® NE, 10 % Porenbild-
ner PEG 20.000 oder Methocel® K4M (HPMC) und jeweils 20 % Talkum wurden
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Hydrocortison- und Aminophyllintabletten mit steigenden Schichtdicken Uberzogen
und die Freisetzungen verglichen.

Zunachst wurden die Einflisse des Wirkstoffes auf die Freisetzung bei Verwendung
von HPMC als Porenbildner beobachtet. Aus Abbildung 56 geht die steigende Ver-
zbgerung der Freisetzung von Hydrocortison mit zunehmender Schichtdicke hervor.
Mit 60 um Schichtdicke liegt die Verzogerung bei etwa sechs Stunden. Bis zum Auf-
platzen des Filmes veranderte sich die Form der Tablette nur wenig und es wurde

kein Hydrocortison durch Diffusion freigesetzt.

Freiges. Hydrocortison (%)
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Abb. 56 Verzdgerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit Uber-
zligen aus Eudragit® NE, 10 % Methocel® K4M und 20 % Talkum in Abhan-
gigkeit von der Schichtdicke
— 40 ym —@- 60 um —A&— 80 um —{1 90 ym

Im Gegensatz dazu wird aus Aminophyllintabletten bei einer Schichtdicke von
120 pm, wie aus Abbildung 57 zu entnehmen ist, bereits etwa 20 % Wirkstoff bis zum
Aufplatzen freigesetzt. Die Tablettenuberzige blahten sich durch Wassereinstrom
auf. Die Verzdgerungszeit von Hydrocortison liegt im Vergleich zu Aminophyllin-

tabletten mit identischen Schichtdicken etwa um den Faktor drei hoher.
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Freiges. Aminophyllin (%)
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Abb. 57 Verzdgerung der Freisetzung von Aminophyllin aus Tabletten mit Uberzi-
gen aus Eudragit® NE, 10 % Methocel® K4M und 20 % Talkum in Abhan-
gigkeit von der Schichtdicke

70 ym —@-80 um —— 110 ym {1120 ym
-0~ 170 ym l Aufplatzen

Aus Abbildung 58 sind die gegenubergestellten Freisetzungen von Hydrocortison
und Aminophyllin bei Verwendung von Polyethylenglykol 20.000 (PEG) als Poren-
bilder zu entnehmen. Filme mit PEG zeigten auf Aminophyllintabletten bei ahnlichen
Schichtdicken geringfugig langere Verzdgerungen der Freisetzung als Filme, die
HPMC als Porenbildner enthielten.

Die Verzogerungen bei Hydrocortisontabletten sind dagegen mit PEG deutlich ge-
ringer. Hinzu kommt, dass die Filme mit PEG im Laufe der Freisetzung stark quollen
und sich durch Flussigkeitseinstrom die Form des Tablettenlberzugs zu einer Kugel
hin anderte. Es bildete sich anschlie3end ein kleines Loch in der Filmhalle, durch das
der Wirkstoff abgegeben wurde. Die Freisetzungen von Hydrocortison verliefen
zunachst sehr schnell und wurden, nachdem etwa 60 % des Wirkstoffe freigesetzt

war, langsamer.
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Abb. 58 Verzdgerung der Freisetzung von Tabletten mit Uberziigen aus Eudragit®
NE, 10 % PEG 20.000 und 20 % Talkum in Abhangigkeit vom Wirkstoff so-
wie von der Schichtdicke

—- 80 um —@- 100 ym 70 ym —@- 160 um
—A— 110 ym —— 200 ym

3. Einfluss thermischer Nachbehandlung

Als Standardverfahren der Literatur zur beschleunigten Nachverfiimung wurden alle
Uberzogenen Tabletten nach dem Befilmungsprozess bei 60 °C lUber 24 Stunden
nachbehandelt (144, 164). Da der Glasiibergang von Eudragit® NE sehr niedrig liegt,
sollte der Einfluss von niedrigeren Temperungstemperaturen auf die Freisetzung von
Aminophyllintabletten beobachtet werden. Zum Vergleich wurden Hydrocortisontab-
letten mituntersucht.

Aus Abbildung 59 sind die Freisetzungen von Aminophyllintabletten mit 110 um und
Hydrocortisontabletten mit 60 um Schichtdicke zu ersehen. Im Gegensatz zu Hydro-
cortisonkernen, die sowohl ungetempert, bei 40 °C und 60 °C kaum unterschiedliche
Verlaufe der Freisetzung ergaben, setzten Aminophyllintabletten ungetempert oder
bei 40 °C getempert schon nach einer Stunde den gesamten Wirkstoff frei. Eine
Temperung bei 60 °C fuhrte zu einer Freisetzungszeit tso, von etwa sieben Stunden.

Das Ziel, die Verfarbung der Tablettenoberflachen zu verhindern, wurde durch Tem-

perung bei 40 °C erreicht.
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Abb. 59 Verzogerung der Freisetzung von Aminophyllin- sowie Hydrocortisontab-
letten (Schichtdicke 110 ym bzw. 60 pm) mit Uberziigen aus Eudragit® NE,

10 % HPMC K4M und 20 % Talkum mit in Abhangigkeit von der thermi-
schen Nachbehandlung

-1+ 20 °C —-0-40 °C ——60 °C

4. Differentialthermoanalytische Befunde

Um den Einfluss von Zusatzen auf die Glasubergangstemperatur zu untersuchen,
wurden DSC-Thermogramme fiir ausgegossene Filme mit reinem Eudragit® NE so-
wie mit Zusatz von 10 % Methocel® K4M beziehungsweise 10 % PEG 20.000 und je-
weils 20 % Talkum erstellt.

Der Glasiibergang lag bei reinem Eudragit® NE bei etwa 4 °C, bei der Mischung mit

10 % Methocel® K4M nur geringfiigig hoher bei 11 °C und verringerte sich mit 10 %
PEG 20.000 auf -5 °C (Abbildung 60).
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l exo

Eudragit NE,
10 % PEG 20.000

Eudragit NE,
rein

Warmefluss

Eudragit NE,
10 % HPMC K4M

-20 -10 0 10 20
Temperatur (°C)

Abb. 60 DSC-Thermogramm von ausgegossenen Filmen aus Eudragit® NE mit

jeweils 20 % Talkum in Abhangigkeit vom Porenbildner

5. Einfluss des Freisetzungsmediums

Um den Einfluss von verschiedenen Freisetzungsmedien zu ermitteln, wurden mit
Eudragit® NE, 20 % Talkum und 10 % Porenbildner Methocel® K4M iiberzogene
Hydrocortisontabletten sowohl in gereinigtem Wasser, in kinstlichem Magen- und
Darmsaft (0,1 N HCI, pH 1,0 bzw. Phosphatpuffer 0,05 M, pH 6,8) sowie nach der
Enteric Coated Articles Monographie der USP (2 h pH 1,0 und dann pH 6,8) unter-

sucht.

5.1. Vergleich verschiedener Freisetzungsmedien

Die Befunde der Freisetzungsuntersuchungen fur Hydrocortisontabletten sind aus
Abbildung 61 zu entnehmen. Dabei wurden jeweils qualitativ vergleichbare Ergeb-
nisse fur die Filme mit den beiden verschiedenen Porenbildner festgestellt. In gerei-
nigtem Wasser wurde die kurzeste, in kinstlichem Magensaft (pH 1,0) die langste,
und bei der ECA-USP Prufung eine Freisetzung, die zwischen der in kunstlichem
Darmsaft (pH 6,8) und kiinstlichem Magensaft lag, ermittelt.

Jedoch war das Ausmald der Verlangerung der Verzogerungszeit bei Verwendung

von Polyethylenglykol 20.000 (PEG) als Porenbildner geringer. So verlangerte sich
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die Verzogerung bei der ECA-USP Prufung im Vergleich zu gereinigtem Wasser mit
Methocel® K4M (HPMC) um mehr als 100 %, mit PEG nur um 50 %.

Freiges. Hydrocortison (%)

Freiges. Hydrocortison (%)

0 5 10 15 0 5 10 15
Freisetzungszeit (Stunden) Freisetzungszeit (Stunden)

Abb. 61 Verzdgerung der Freisetzung von Hydrocortison aus Tabletten mit Uber-
ziigen aus Eudragit® NE, 20 % Talkum und 10 % Porenbildner in Abhan-

gigkeit vom Freisetzungsmedium

—{1 Aqua purificata —— klnstl. Darmsaft (pH 6,8)
—O- kunstl. Magensaft (pH 1,0) —@- ECA-USP (2 h pH 1,0,
dann pH 6,8)
5. 2. Schematischer Ablauf der Freisetzung

Die Uberzogenen Tablette verhielten sich bei der Freisetzung unterschiedlich. Wah-
rend alle Aminophyllintabletten sich durch Diffusion von Wasser in den Kern auf-
blahten und anschlielRend platzten (Abbildung 62), war das Verhalten der Hydrocor-
tisontabletten abhangig vom verwendeten Porenbildner. Entweder kam es mit PEG
zur Bildung eines kleinen Loches, durch das langsam das Kernmaterial austrat oder
mit Methocel® K4M zum Platzen des Uberzuges.
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Abb. 62 Schema des Verhaltens einer Tablette mit Uberzug aus Eudragit® NE

1 Tablette mit FilmUberzug

2 Gequollene Tablette nach Wasseraufnahme

3 Lochbildung in Filmiberzug, langsamer Wirkstoffaustritt
4 Aufplatzen des Uberzuges, Wirkstoff tritt rasch aus

6. Untersuchung der Lagerstabilitat

Zur Untersuchung der Lagerstabilitat der hergestellten Darreichungsformen wurden
ausgewahlte Tabletten mit optimierten Uberziigen bei unterschiedlichen Bedingun-

gen gelagert und die Wirkstoffgehalte und Freisetzungen erneut Uberpruft.

6. 1. Stabilitat der Freisetzung

Hydrocortisontabletten mit Uberziigen aus Eudragit® NE, 10 % Methocel® K4M und
20 % Talkum zeigten, wie aus Abbildung 63 hervorgeht, einen Anstieg der Freiset-
zungszeit tsoy, in Abhangigkeit von der Lagertemperatur. Nach zwolf Monaten bei
20 °C blieb die Freisetzungszeit tsoe, durchschnittlich konstant, bei einzelnen Schicht-

dicken jedoch stieg die Freisetzungszeit tgp9, um flnf Prozent an, bei anderen fiel sie
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daftr um den gleichen Betrag. Nach Lagerung bei 30 °C verlangerte sich die Zeit um
durchschnittlich sieben Prozent.

14 6
< 12 &Ll €54 L
2 HPMC ) PEG
sS104-- - - S
b = 4 .
2 84 T o
& 834 - |
c 6 - c
5 Ty I )
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2 @2
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0 1 T T T 0 1 T T

40 60 80 90 70 160 200
Schichtdicke (um) Schichtdicke (um)

Abb. 63 Freisetzungszeiten tgy, von Hydrocortisontabletten mit Uberziigen aus
Eudragit® NE, 10 % Porenbildner und 20 % Talkum in Abhangigkeit von
den Lagerbedingungen

M nach Herstellung 12 Monate bei 20 °C 12 Monate bei 30 °C

Wurde statt HPMC als Porenbildner PEG verwendet, so traten Stabilitatsabweichun-
gen auf. Die durchschnittliche Verlangerung der Freisetzungszeit tgoy, betrug mit PEG

nach Lagerung bei 20 °C etwa sechs Prozent, bei 30 °C hingegen 24 %.

Die Aminophyllintabletten setzten nach Lagerung von sechs Monaten unabhangig
vom Porenbildner mit stark verlangerten Verzogerungszeiten frei. Aus Abbildung 64
geht die durchschnittliche Verlangerung der Freisetzungszeit tsoy bei Verwendung
von HPMC um 23 % und bei PEG um 20 % nahezu unabhangig von der
Lagertemperatur hervor.
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Freisetzungszeit teox (h)
Freisetzungszeit teox (h)

70 80 110 120 80 100 110
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Abb. 64 Freisetzungszeiten tgoy, von Aminophyllintabletten mit Uberziigen aus
Eudragit® NE, 10 % Porenbildner und 20 % Talkum in Abhangigkeit von
den Lagerbedingungen
M nach Herstellung 6 Monate bei 20 °C 6 Monate bei 30 °C

6. 2. Stabilitat der Wirkstoffe

Die Wirkstoffgehalte wurden nach Lagerung mittels HPLC bestimmt und mit den
Ausgangsgehalten verglichen. Die Wirkstoffe waren flr die untersuchte Lagerzeit
stabil. Exemplarisch sind die Messwerte fiir jeweils einen Uberzug mit jeweils einem

Porenbildner auf beiden Wirkstoffkernen aus Tabelle 13 zu entnehmen.
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Tab. 13 Wirkstoffgehalte von Hydrocortison und Aminophyllin nach Herstellung und
Lagerung bei 20 °C bzw. 30 °C

Gehalt nach Gehalt nach
Herstellung (%) 12 Monaten (%)
Lagertemperatur - 20 °C 30 °C

Hydrocortison, Eudragit®
NE, 10 % PEG 20.000, 100,0+ 3,4 100,2+3,6 | 99,7+ 3,2
20 % Talkum

Hydrocortison, Eudragit®
NE, 10 % HPMC K4M, 100,0+ 2,9 996+4,1 | 100,5+3,9
20 % Talkum

Gehalt nach Gehalt nach
Herstellung (%) 6 Monaten (%)

Aminophyllin, Eudragit®
NE, 10 % PEG 20.000, 100,0 + 4,0 99,1+3,5 | 100,1+3,4
20 % Talkum

Aminophyllin, Eudragit®
NE, 10 % HPMC K4M, 100,0 + 3,2 100,3+2,9 | 99,7+4,5
20 % Talkum

7. Diskussion der Ergebnisse

Mit der einzigen Polymerdispersion, die ohne Zusatz von Weichmacher eingesetzt
werden kann, war die Herstellung von Delayed Release-Systemen mit Hydrocorti-
sonkernen moglich. Durch gezielte Auswahl von Porenbildner- und Trennmittelanteil
konnten Rezepturformulierungen ermittelt werden, die mit geringer Prozesszeit die
Einstellung der Verzdgerungszeit auf funf Stunden zulieRen. Die Schichtdicken wa-
ren denen der Ubrigen verwendeten Polymeruberzigen ahnlich.

Dagegen setzten Aminophyllintabletten schon vor dem Aufplatzen durch Diffusion
den Wirkstoff frei.

Einfluss von Talkum

Wegen der niedrigen Glasiibergangstemperatur zeigt Eudragit® NE eine ausgepragte

Klebeneigung vor allem bei erhdhten Temperaturen im Wirbelschichtgerat. Als Ge-
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genmalinahme konnte durch Talkumzusatz eine Verminderung der Klebrigkeit erzielt
werden. Allerdings wurde durch Talkum die Stabilitat des Filmes beeintrachtigt. Eine
zu hohe Talkummenge fuhrt zu einer Destabilisierung des Filmes und somit zu einer

Verkurzung der Verzogerungszeit. Eine optimaler Anteil von 20 % wurde ermittelt.
Einfluss thermischer Nachbehandlung

Da die Glasubergangstemperaturen, die mittels DSC fur die verwendeten Filmmi-
schungen mit -5 °C sowie 11 °C ermittelt wurden, deutlich unter Raum- und Pro-
zesstemperatur des Wirbelschichtverfahrens lagen, waren die unterschiedlichen Be-
funde nach Temperung bei den zwei Wirkstoffkernen unerwartet. So konnte kein
Einfluss der Temperung fir Hydrocortisonkerne, die unabhangig von der Temperung
gleich gute Verzogerungen aufwiesen, dagegen ein deutlich ausgepragter fir
Aminophyllinkerne gefunden werden. Trotz der Verfarbung der Aminophyllintabletten
wahrend der Temperung, die jedoch im Vergleich zu den anderen Polymerluberzigen

geringer ausfiel, ist sie fur einen stabilen Film unerlasslich.
Einfluss der Porenbildner und der Wirkstoffe

Untersucht wurde das Freisetzungsverhalten von Aminophyllin- und Hydrocortison-
tabletten mit Polyethylenglykol (PEG) beziehungsweise Methocel® K4M (HPMC,
Hydroxypropylmethylcellulose) als Porenbildner. Es ergaben sich unterschiedliche
Einfluisse des PEG auf die Verzdgerungszeit. Bei Aminophyllintabletten bewirkte
PEG eine wenig verlangerte Freisetzungszeit tgoy. Dagegen reduzierte sich bei
Hydrocortisontabletten die Freisetzungszeit tgo, betrachtlich.

Ferner hatte der Porenbildner auch Einfluss auf die Elastizitat des Filmes. Dies steht
im Zusammenhang mit der Senkung der Glastbergangstemperatur bei PEG-Zusatz.
PEG wirkte wie ein Weichmacher auf das Polymer. Bei Verwendung von PEG auf
Hydrocortisontabletten blahte sich der Film infolge von Flussigkeitseinstrom durch
den Film auf und, nachdem sich ein Loch gebildet hatte, wurde Wirkstoff langsam
freigesetzt. Bei Verwendung von HPMC dagegen kam es zu einem Aufreil3en des
Filmes mit rascher Wirkstofffreisetzung. HPMC ist deshalb der besser geeignete

Porenbildner.
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Uberzogene Aminophyllintabletten zeigten sowohl mit PEG als auch mit HPMC ein
Aufblahen des Filmes, das bei HPMC allerdings etwas schwacher ausgepragt war.
Da hydrophiles Aminophyllin durch den Uberzug unabhdngig vom verwendeten
Porenbildner schon vor der raschen Freisetzung diffundierte, ist Eudragit® NE nur

bedingt fur Aminophyllin geeignet.
Einfluss des Freisetzungsmediums

Hydrocortisontabletten mit Eudragit® NE und PEG als Porenbildner ergaben eine ge-
ringe Verlangerung der Freisetzungszeit teos, um etwa 50 % in verschiedenen Frei-
setzungsmedien. Dagegen war der Unterschied bei Verwendung von HPMC mit ei-
nem Verlangerungsfaktor von 2 deutlich gréf3er. Daraus kann ein Einfluss des Po-
renbildners auf die Unterschiede der Freisetzung in unterschiedlichen Medien abge-
leitet werden. Vergleicht man dagegen den Uberzug aus Eudragit® NE und HPMC
mit dem Uberzug aus Aquacoat® und HPMC, bei dem nur eine 30 prozentige Verlan-
gerung der Freisetzungszeit tgoy im Enteric Coated Articels Medium zu beobachten
war, so scheint nicht nur der Porenbildner, sondern auch das Polymer und der

Weichmacher einen Einfluss zu haben.
Stabilitat

Fir Hydrocortisontabletten mit einem Uberzug, bei dem der Porenbildner HPMC
verwendet wurde, war eine geringfugige Verlangerung der Verzdgerungszeit von
sechs Prozent bei Lagerung bei 30 °C festzustellen. Bei 20 °C war keine Verande-
rung festzustellen. Im Gegensatz dazu verlangerte sich die Verzogerungszeit bei der
Verwendung von PEG temperaturabhangig um etwa sechs beziehungsweise 24 %
bei 20 °C beziehungsweise 30 °C nach einem Jahr. Zurlckzufuhren ist dies auf mog-
liche Migrationen des PEG.

Die Aminophyllintabletten wiesen schon nach 6 Monaten Lagerung bei 20 °C eine
Verlangerung der Freisetzungszeit tsp9, von etwa 20 % unabhangig vom verwendeten
Porenbildner auf.

Lagerung bei niedrigen Temperaturen ist fur die Stabilitat der Freisetzungszeit tsoo
vorteilhaft.
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VIil. AbschlieRende Bewertung der Eignung der Filmiiberzuge fiir
Delayed Release-Systeme

Durch die eingehende Untersuchung von verschiedenen Filmbildnern sollte deren
Eignung fir Delayed Relase-Systeme, die auf der Basis eines Aufplatzens durch
Volumenexpansion von Sprengmittel beruhen, beurteilt werden. Dabei sollte eine um
funf Stunden verzdgerte Freisetzung von hydrophilem Aminophyllin und lipophilem
Hydrocortison erreicht werden.

Die Untersuchungen ergaben, dass flr eine reproduzierbare Verzdgerung der Frei-
setzung Schichtdicken gréfer als 50 ym notwendig sind. Die Freisetzungszeiten tsoe,
konnen mit entsprechenden Filmzusammensetzungen mit einer Standardabwei-
chung von etwa 7 % mit den verwendeten Filmbildnern eingestellt werden. Dies gilt
fur alle Filmbildner bei Verwendung von niedrigdosierten lipophilen Hydrocortison-

tabletten. Fir Aminophyllin sind die Filmrezepturen nur eingeschrankt geeignet.

Weiterhin besteht generell bei allen Filmuberzigen das Problem der schwierigen Be-
urteilung der Einflisse von Verdauungssaften und Nahrung bei Anwendung am
Menschen. Um die Uberwiegend guten in-vitro Befunde abzusichern, mussen daher
in-vivo Untersuchungen durchgefuhrt werden.

Problematisch ist ferner die Ubertragbarkeit der Befunde fir einzelne Filmzusam-
mensetzungen auf verschiedene Darreichungsformen und Wirkstoffe. Es wurde ge-
zeigt, dass eine Verallgemeinerung, obwohl winschenswert, nicht mdglich ist.

Die Lagerstabilitat ist bei vielen Filmuberzigen Uber 24 Monate gut, wobei noch ein-

gehendere Untersuchungen durchgefiuhrt werden sollten.

Wichtige Kriterien wie
o die Lagerstabilitat,
e die Sicherheit in Bezug auf die Reproduzierbarkeit der Freisetzungszeit tgo9, in
verschiedenen Freisetzungsmedien,
e Herstellungsprobleme und
e die Eignung fir Wirkstoffe mit unterschiedlicher Loslichkeit

wurden bewertet und sind aus der folgenden Tabelle 14 zu entnehmen.
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Die besten Ergebnisse wurden bei Verwendung von Ethylcellulose als Filmbildner

erhalten.

Tab. 14 Bewertung der verwendeten Filmbilder beztglich der Eignung fir Delayed

Release-Systeme

+ gut geeignet / keine Komplikationen
+ mit Einschrankung geeignet
- nicht geeignet

Lagerstabilitat | Sicherheit |Herstellung Wirkstoff-
eigenschaften
Magensaft- + (Lagerung + - (fur basische
resistenter Film | unter 20 °C) Wirkstoffe
ungeeigent)
Hydroxypropyl- |+ - (pH- und - (sehr * (Diffusion von
methylcellu- lonen- lange hydrophilen
losefilm Abhangigkeit, Prozess- Wirkstoffen)
sowie zeiten)
mechanisch
instabil)
Ethylcellulose- |z (nur mit + (30 % Ver- + +
film lipophilem langerung)
Weichmacher
stabil)
Celluloseacetat- | - - (2-3 fache + * (Diffusion von
film Verlangerung) hydrophilen
Wirkstoffen)
Eudragit® RS- |+ (nurmitlipo- |- (2 fache + - (fiir ionische
Film philem Wirk- Verlangerung) Wirkstoffe
stoff stabil) ungeeignet)
Eudragit® NE- | (nur mit * (mit Poren- + * (Diffusion von
Film Porenbildner bildner Poly- hydrophilen
Methocel® ethylenglykol Wirkstoffen)
K4M stabil) 50 % Verlan-

gerung)
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IX. Untersuchungen zu Infusionspumpen

Tragbare Infusionspumpen stellen eine Alternative zur oralen zeitgesteuerten Arznei-
stoffapplikation dar. Infusionspumpen sind in vielen verschiedenen Varianten auf
dem Markt. Schon seit Jahren sind Pumpen in der Diabetes Typ | Behandlung etab-
liert (165). Sie werden derzeit auch in der Schmerz-, Antibiotika-, und Zytostatika-
therapie verwendet. Als weitere Einsatzgebiete wird die Therapie von Morbus Par-
kinson, Eisenuberschuss, Thrombosen, Akromegalie, Sklerodermie und Herz-
arrhythmien beschrieben (2, 166).
FUr eine chronopharmakologische Problemstellung, wie es die Hydrocortisonsub-
stitution darstellt, sind diese Pumpen als Therapieansatz denkbar. Fur eine solche
Anwendung sind in der Literatur jedoch keine Angaben zu finden. In der vorliegenden
Untersuchung wurden deshalb zwei Pumpentypen ausgewahlt und unter praxisrele-
vanten Kriterien untersucht.
Die Hydrocortisongabe sollte jeweils nach entsprechender Programmierung der
Pumpen um 3.00 Uhr, 12.00 Uhr und 20.00 Uhr nach dem derzeit Ublichen Dosie-
rungsschema fur die perorale Substitution bei einer Kongenitalen Adrenalen
Hyperplasie erfolgen.
Von besonderem Interesse waren Fragen wie die

e chemische Stabilitdt von Hydrocortisonhemisuccinatlosungen,

e physikalische oder chemische Wechselwirkungen der Pumpenmaterialien mit

dem Arzneistoff,

e zeitliche und Dosierungs-Prazision der Pumpen.

1. Unterschiede der Pumpensysteme

Pumpen kénnen mit einer Spritze, deren Kolben mit einem Motor bewegt wird, mit
einem peristaltischen Antrieb oder mit einem Elastomersystem betrieben werden. Die
Elastomersysteme sind wegen der mangelnden Regelbarkeit nur fir eine Dauerin-
fusion geeignet (167). Die Kolbenpumpe und die peristaltisch betriebene kdnnen mit-
tels geeigneter computergesteuerter Elektronik fast jedes beliebige Freisetzungsprofil
gewahrleisten. Grenzen sind jedoch bei niedrigen und hohen Infusionsvolumina
durch die Bauart gegeben. Die Motoren haben bestimmte kleine Drehschritte, durch

die eine Mindestinfusionsmenge pro Schritt vorgegeben wird. Eine Obergrenze ist
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durch die maximale Drehgeschwindigkeit der Motoren gesetzt. Ferner besitzen die
Pumpen unterschiedliche Programmiermadglichkeiten.

2. Verwendete Infusionspumpen

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden zwei Pumpen ausgewahlt (Abbildung 65):
Die kleinere Kolbenpumpe Panomat®V der Firma Disetronic, Sulzbach/Taunus so-
wie die peristaltische Pumpe Multifuse® der Firma B. Braun, Melsungen. Die Abbil-
dung entspricht den relativen GroRenverhaltnissen.

Die Multifuse®—Pumpe besitzt als Reservoir einen Polyvinylchloridbeutel, der in den
Groflen 50 und 100 ml angeboten wird. Ein Schlauchsystem mit eingebautem 0,2 ym

Sterilfilter und elastischem Quetschschlauchstick wird in die Pumpe eingelegt und

__Infusions-
schlauch
— | 1

— Luftsensor
|

an den Beutel angeschlossen.

__ Quetsch-
schlauch

Sterilfilter

Stopfen

Antriebsmutter

Reservoir-
beutel

Gewindestange

Abb. 65 Panomat® V Disetronic Multifuse® B. Braun

Die Panomat®-Pumpe arbeitet mit einer Kunststoff- oder Glasspritze mit einem Fiill-
volumen von einem bis funf Milliliter als Reservoir. Der Kolben wird an eine Schraube
angeschlossen, die durch einen Schrittmotor betrieben wird. Die Programmierung

kann bei beiden Pumpen am Gerat erfolgen. Bei der Multifuse® wird zusatzlich eine
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Infrarotschnittstelle zu einem Personal Computer angeboten, an dem die Daten, wie
zum Beispiel ein Betriebsprotokoll, von der Pumpe oder das Infusionsprofil zur

Pumpe Ubertragen werden kénnen.

3. Verwendete Infusionslosung

Wegen der begrenzten Wasserloslichkeit von Hydrocortison werden fur Injektions-
I6sungen ethanolische Losungen oder I6sliche Ester verwendet. Die ethanolhaltige
Ldsung ist nur in starker Verdinnung als Infusion einsetzbar. Am deutschen Markt
sind zwei Injektionspraparate mit dem wasserloslichen Hydrocortisonhemisuccinat
Natrium im Handel. Als Indikation werden schwere akute Schockzustédnde oder akute
Nebennierenrindeninsuffizienz angegeben. Es handelt sich dabei um Trocken-
ampullen, die mit beigelegten Wasserampullen fur Injektionszwecke rekonstituiert
werden mussen. Beide Praparate sind gepuffert, der pH-Wert liegt bei 7,4. Eines der
Praparate ist zusatzlich mit Benzylalkohol konserviert, um eine langere Aufbrauchfrist
zu gewabhrleisten. Sie liegt bei dem konservierten Praparat bei drei Tagen. Dieses
Praparat wurde fur die Untersuchungen ausgewahlt. Die langste Zeitdauer zur Infu-
sion mit einer Flllung betrug drei Tage, da spatestens dann auch die Kanule ge-
wechselt werden sollte (168).

Da Literaturangaben zur Verwendung von Hydrocortisonhemisuccinat in Pumpen
und zur Stabilitat der rekonstituierten Losungen fehlen, bestand ein Ziel der Untersu-
chung darin, die Stabilitat der Lé6sung bei der Anwendung in den Pumpen zu ermit-

teln.

4. Untersuchungen zur chemischen Stabilitat

Bei Hydrocortisonhemisuccinat handelt es sich um den Ester aus Hydrocortison und
Bernsteinsaure an der Hydroxylgruppe des C-21 (Abbildung 66). Dieser Ester stellt
ein inaktives Prodrug dar, das nach Injektion rasch zu Hydrocortison gespalten wird
(100).

Die Substanz wird in trockenem Zustand als stabil beschrieben, in wassriger Losung
tritt ein pH-Wert-abhangiger Hydrolyseprozess ein (99, 169).

Untersucht wurde das Verhalten der Losung bei Raum- und Hauttemperatur, sowie

der Einfluss der Verdunnung der Infusionslosung auf die Stabilitat. Die Losungen
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wurden bei 8 °C, 20 °C und 32 °C in Glaskolben gelagert. Zeitabhangig wurden Pro-
ben genommen und mittels HPLC untersucht.
Mr 462,5 025H3408

COOH

)

Abb. 66 Strukturformel und Hydrolyse von Hydrocortisonhemisuccinat

Aus Abbildung 67 ist zu ersehen, dass sich das Hydrocortisonhemisuccinat bei
hoherer Verdinnung und Temperatur schneller abbaut. Die hydrolysierte Hydrocor-

tisonmenge konnte in allen Fallen zu 100 % in der L6sung wiedergefunden werden.
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Abb. 67 Hydrolyse von Hydrocortisonhemisuccinat Losung 1 mg/100 ml und
100 mg/100 ml in Abhangigkeit von den Lagerungsbedingungen
—- 1 mg/100 ml, 8 °C —{1 100 mg/100 ml, 8 °C

—@- 1 mg/100 ml, 20 °C —O- 100 mg/100 ml, 20 °C
—&— 1 mg/100 ml, 32 °C —x— 100 mg/100 ml, 32 °C
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Im Falle der Lagerung bei 32 °C der 1 mg/ ml Verdunnung trat eine Spaltung des
Esters zu 40 % nach 3 Tagen ein. Bei 20 °C und der hoheren Konzentration betrug

der Gehaltsverlust nach 3 Tagen etwa zehn Prozent.

Ferner wurde untersucht, ob Interaktionen zwischen den Pumpenreservoirs und
Schlauchen mit der Arzneistofflésung eintreten. Dazu wurde die Lésung sowohl in
Glaskolben als auch in geschlossene Pumpenreservoirs und Schldauche eingeflllt
und bei 20 °C gelagert. Der gefundene Gehalt der Losungen entsprach jeweils den
Werten, die in den Glaskolben gefunden wurden. Es fand weder Sorption noch be-
schleunigter Abbau statt.

5. Vergleich der Infusionspumpen
5.1. Verdiinnung der Ampullen fir die Anwendung in den Pumpen

Fir die Anwendung in der Multifuse®-Pumpe muss die rekonstituierte Hydrocortison-
hemisuccinat Ampulle, die 133,67 mg Hydrocortisonhemisuccinat entsprechend
100 mg Hydrocortison in 2 ml Wasser flur Injektionszwecke enthalt, auf 1 mg / ml ver-
dinnt werden. Fur die Verdinnung wurde eine mit 0,9 % Benzylalkohol konservierte
und mit Natrium-Dihydrogenphosphat-Dihydrat und wasserfreiem Dinatrium-Mono-
hydrogen-Phosphat auf pH 7,4 gepufferte und isotonisierte Losung verwendet. In der
Panomat®—Pumpe wurde die rekonstituierte Ampulle ohne weitere Verdunnung ein-

gesetzt.

5. 2. Programmierung der Pumpen

Die Pumpen wurden so programmiert, dass um 3.00, 12.00, und 20.00 Uhr ein Bolus
zu einer Basalrate von 0,1 mg pro Stunde abgegeben wurde. Die Dosierung ent-
spricht damit der momentan ublichen Therapie des androgenitalen Syndroms bei
sechsjahrigen Kindern mit Hydrocortison (15). In Abbildung 68 wird die Uber die zur

Infusion programmierte Wirkstoffdosis dargestelit.
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Abb. 68 Programmiertes Infusionsprofil des Hydrocortisonhemisuccinats

-+ Hydrocortisonhemisuccinatdosis

5. 3. Dosierungs-Prazision der Pumpen

Untersuchungen zur Dosierungsgenauigkeit von Infusionspumpen wurden durchge-
fuhrt in Bezug auf die Infusionsgeschwindigkeit, die Viskositat der Infusionslésung,
und den Luftdruckeinfluss (170, 171). Bei konstanter Infusionsgeschwindigkeit wer-
den Werte um 5 % Abweichung beschrieben (172). Laut Herstellerangaben liegen
die Schwankungen bei etwa 5 % beziehungsweise 6 % bei hdchster Foérderrate; bei
kleineren Forderraten ist der Fehler grofder (166, 173). Daten fur Hydrocortisonhemi-
succinat zur Stabilitdt und Wechselwirkungen zwischen den bei Pumpen verwen-

deten Materialien sind nicht bekannt.

Uberpriifung der Dosierungsgenauigkeit mit Hilfe von Benzylalkohol

Zur Uberpriifung der Dosierungsgenauigkeit wurde der in wassriger Lésung stabile
Benzylalkohol in gesammelten Proben mittels HPLC Methoden bestimmt. Wie aus
Tabelle 15 hervorgeht, lagen die Mittelwerte der abgegebenen Wirkstoffmenge in

Abhangigkeit von der Flussrate bei beiden Pumpen exakt am Sollwert.
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Tab. 15 Vergleich der Dosierungsprazision der Pumpen

Panomat®-Pumpe

Flussrate (ul/h) 2 92 128 218 | Mittelwert
aller
Proben

Gehalt Mittelwert (%) 99,04 | 100,45 | 100,55 | 99,84 99,97
Standardabweichung +247 | £217 | £3,85 [+£4,08 +2,6

Multifuse®-Pumpe

Flussrate (ul/h) 100 4600 6400 | 10900 | Mittelwert
aller
Proben

Gehalt Mittelwert (%) 98,21 | 100,25 | 99,55 |100,36| 99,59
Standardabweichung +3,13 | £3,04 +6,65 |+3,70 +3,3

Die Standardabweichung aller 72 Einzeldosierungen lag bei der Multifuse®-Pumpe
bei einen Mittelwert von 3,3 %, wahrend die Standardabweichungen bei der

Panomat®—Pumpe mit einem Mittelwert von 2,6 % geringfligig besser war.

Ferner sollte ein Vergleich der Prazision der Pumpen bei praxisbezogenem Einsatz
durchgefuhrt und die Stabilitdt des Wirkstoffes wahrend des Infusionsprogramms
ermittelt werden.

Die einzelnen Proben wurden mit Hilfe eines Fraktionssammlers in stindlichem Ab-
stand gesammelt und der Hydrocortisonhemisuccinatgehalt mittels HPLC untersucht.
Der Untersuchungszeitraum betrug fir jede Pumpe drei Tage und wurde dreimal
wiederholt. Die Durchfihrung erfolgte bei Raumtemperatur.

Aus Abbildung 69 und 70 geht hervor, dass die Mittelwerte der gefundenen Mengen
an Hydrocortisonhemisuccinat Uber drei Tage stetig abfallen. Zur Verdeutlichung
wurden Trendlinien eingefugt.

Bei der Multifuse® ist im Abgabeprofil ein Abfall der Hydrocortisonhemisuccinat-
menge auf 85 % Uber die Zeit zu beobachten. Dieser deckt sich mit den Stabilitats-
daten der Hydrocortisonhemisuccinat-Losung in der Verdinnung von 1 mg/ 100 ml.
Die konzentriertere Lésung, die bei der Panomat® verwendet wurde, zeigt im Abga-

beprofil nur eine Abnahme auf 92 % nach drei Tagen.
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Abb. 70 Dosierungsprazision der Panomat®-Pumpe

Diskussion der Ergebnisse

6.

Bei der Therapie der Kongenitalen Adrenalen Hyperlasie besteht Bedarf an einer

chronopharmazeutisch genau definierten Arzneistoffzufuhr von Hydrocortison, um
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Folgeschaden und Nebenwirkungen zu verhindern. Die vorliegenden Untersuchun-
gen zeigten, dass sich tragbare elektronische Infusionspumpen dazu prinzipiell eig-
nen.

Das kleinste Einzeldosierungsvolumen liegt bei der Kolbenpumpe bauartbedingt um
den Faktor 100 niedriger. Dadurch konnen konzentriertere Losungen eingesetzt wer-

den.

Stabilitat von Hydrocortisonhemisuccinat-Lésung

Die Befunde zeigten, dass fir eine Anwendung der unverdiinnten rekonstituierten
Lésungen der handelsiblichen Trockenampullen eine ausreichende Stabilitat des
Esters flir die Anwendungsdauer von drei Tagen besteht. Bei hoherer Verdinnung
war die Hydrolyse beschleunigt. Vergleichbare Stabilitatsbefunde zu anderen Hydro-
cortisonestern sind auch in der Literatur zu finden (174).

Da das Hydrocortison das eigentliche Wirkstoffmolekul darstellt, ist die Esterspaltung
fur die pharmakologische Wirkung jedoch praktisch unerheblich. Lediglich die Los-
lichkeit des abgespaltenen Hydrocortisons liegt mit 23 mg / 100 ml niedriger als die
des Esters. Die Gefahr der Auskristallisation des Hydrocortisons besteht deshalb bei
der unverdunnten Ampulle bei zunehmender Hydrolyse. Bei den Stabilitatsuntersu-
chungen konnte nach der funftagigen Lagerung bei 32 °C jedoch keine Kristallisation
im Durchlichtmikroskop festgestellt werden. Erklart werden kann dies mit der Anwe-
senheit der weiteren Ldsungsbestandteile, die offenbar eine Kristallisation verhin-
dern. In der Produktinformation wird eine Lagerung der Losung Uber drei Tage bei
Raumtemperatur zugelassen. Aufgrund der Temperaturabhangigkeit der Hydrolyse-
geschwindigkeit ist eine kihle Lagerung der Losung zu bevorzugen.

Die in den beiden Pumpen verwendeten Kunststoffmaterialien Teflon, Silikon,
PMMA, ABS, PET, PVC und DEHP zeigten sich als indifferent gegentber der Hydro-
cortisonhemisuccinat-Losung. Es konnte keine Interaktion mit Gehaltsverlust Uber

den Anwendungszeitraum festgestellt werden.

Dosierungsgenauigkeit

Mehrere in der Literatur beschriebene Untersuchungen zur Dosierungsgenauigkeit

von Infusionspumpen zeigten die sehr gute Prazision sowohl von Kolben- als auch
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von peristaltischen Pumpen verschiedener anderer Hersteller (175, 176). Die
vorliegenden Befunde zu den beiden Pumpen konnten diese Literaturangaben bes-
tatigen. Die Kolbenpumpe wies mit einer Standardabweichung von 2,6 % eine gerin-
gere Abweichung vom Mittelwert auf als die peristaltische Pumpe mit 3,3 %. Der Ein-
fluss der Flussrate war bei beiden Pumpen relativ klein, wobei fir die Kolbenpumpe
grélkere Abweichungen bei hoher Flussrate gefunden wurden. Die Mittelwerte der
abgegebenen Ldsungen lagen bei beiden Pumpen nahe an 100 %. Damit ist eine

sehr gute Dosierungsgenauigkeiten bei beiden Pumpen gegeben.
Handhabung

Die kleinere Pumpe Panomat®, die eine Weiterentwicklung der in der Insulintherapie
bekannten H-Tron® Pumpe darstellt, schien fiir die Fragestellung als besonders gut
geeignet. Sie ist leichter und kann aufgrund der um das 100-fache kleineren Dosie-
rungseinzelschritte mit hdher konzentrierten Lésungen beflllt werden. Diese Losung
hydrolisiert bei 20 °C innerhalb von 3 Anwendungstagen lediglich zu 8 %. Fir eine
Beflllung mit einem Dreitagesvorrat ist eine rekonstituierte Trockenampulle, die
100 mg Hydrocortison entspricht, ohne weitere Verdunnung ausreichend. Es muss
lediglich die Losung in die Reservoir-Ampulle der Pumpe aufgezogen werden.

Die groRere Pumpe Multifuse® war fiir die vorliegende Aufgabenstellung ebenfalls
geeignet, jedoch stellt der Verdinnungsschritt bei der Anwendung auf3erhalb der
Klinik eine mogliche Fehlerquelle in Form eines Kontaminationsrisiko dar. Die hohere
Hydrolyserate von 15 % bei starkerer Verdinnung spielt fur die Anwendung praktisch
keine Rolle, entspricht aber nicht den pharmazeutischen Qualitadtsanforderungen. Zur
Stabilisierung der Losung waren weitere Untersuchungen notig. Weiterhin ist zu
prifen, ob eine Konservierung trotz des in den Infusionsschlauch eingebauten Steril-
filters notwendig ist. Von Vorteil war die Programmierung am PC, die anschliel3end

auf die Pumpe Ubertragen werden konnte.
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C. Experimenteller Teil

|. Tabletten

1. Materialien und Gerate

Hydrocortison, Fa. Synopharm GmbH, Barsbuittel
Aminophyllin, Fa. BASF, Ludwigshafen

Explotab®, Fa. Merck, Darmstadt’

Esma Spreng®, Fa. Werner Schliiter, Hamburg’

AcDiSol®, Fa. Lehmann & Voss, Hamburg'

Nymzel® ZSB 16, Fa. Nyma, Nijmwegen, Niederlande'
Nymzel® ZSX, Fa. Nyma, Nijmwegen, Niederlande'
Dicalciumphosphat, Fa. Parmentier, Frankfurt'
Mikrokristalline Cellulose, Avicel® PH 101, Fa. Lehmann & Voss, Hamburg1
Mannit, Fa. Merck, Darmstadt

Natriumchlorid, Fa. Merck, Darmstadt

Aerosil® 200, Fa. Degussa, Frankfurt

Magnesiumstearat, Fa. Caelo, Hilden

Polyvinylpyrrolidon, Kollidon® 25, Fa. BASF, Ludwigshafen1
Gereinigtes Wasser, Ph. Eur. 1999

Ethanol, Fa. Merck, Darmstadt

Tablettenpresse, Exzenter EKO mit Dehnungsmesssteifen, Fa. Korsch, Berlin
Presswerkzeug, & 8 mm, WR 12 mm, Fa. Pharmatechnik, Minchen
Digitalanzeiger, DA 24, Fa. Hottinger Baldwin Messtechnik, Darmstadt
Recorder Modell 302, Fa. W + W Electronic, Basel, Schweiz
Tablettezerfallstester PTZ 3E, Fa. Pharmatest, Hainburg

Friabilator TAP, Fa. Erweka, Frankfurt

Bruchfestigkeitstester TBH 28, Fa. Erweka, Frankfurt

Turbulamischer, T2C, Fa. WAB, Bachhofen, Schweiz

Frewitt® Sieb, 0,8 mm, Fa. Erweka, Frankfurt

Diosnamischer, Fa. Dierks & Sohne, Osnabriick

' Den Firmen danke ich fiir die Uberlassung der Versuchsmuster.
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1. 1. Herstellung der Tabletten mit Hydrocortison

Es wurden jeweils 250 g der einzelnen Rezepturen hergestellt. Wurden Sprengmittel
verarbeitet, so wurde der entsprechende Anteil an Mannit und Mikrokristalliner Cel-
lulose (MCC) verrringert. Die Bestandteile der inneren Phase wurden im Turbula®
Mischer 10 Minuten gemischt, mit Ethanol 50 % granuliert und bei 40 °C 12 Stunden
getrocknet. Nach Zugabe der auReren Phase wurden mit der Exzenterpresse Tab-
letten mit einem Sollgewicht von 250 mg gepresst. Der Pressdruck betrug etwa 12
kN. Die Harte wurde als Mittelwert aus 10 Tabletten bestimmt. Die Gleichférmigkeit
der Masse entsprach den Anforderungen des Ph. Eur.

Tab. 16 Grundrezeptur zu Hydrocortisontabletten

Innere | Wirkstoff Hydrocortison 4,0 %
Phase Bindemittel Polyvinylpyrrolidon 1,5 %
Flllstoff MCC / Mannit zu gleichen Teilen
92,0 %
Sprengmittel Verschiedene
AuRere |Schmiermittel Magnesiumstearat 2,0%
Phase Flielregulierung Hochdisperses Siliziumdioxid [0,5 %

Tab. 17 Rezepturen zur Sprengmitteluntersuchung von Hydrocortisontabletten

Sprengmittel Menge (%) Harte (N)
Explotab® 0/25/5/75/10/({88/93/103/96 /101
(Natriumcarboxymethylstarke) 12,5/15/17,5/20 /891794 /95/99
ECG® 505 5/10 91/90
(Calciumcarboxymethylstarke)

Nymcel® ZSB 16 5710 88 /99
(Natriumcarboxymethylcellulose,

héher substituiert)

Nymcel® ZSX 5/10 90/ 89

(Natriumcarboxymethylcellulose,
voll unléslich)

AcDiSol® 5/10 92 /93
(Natriumcarboxymethylcellulose)

EsmaSpreng® (Formaldehycasein) 5/10 89/74
Explotab® / Natriumchlorid 10 /20 102

Natriumchlorid 20 100
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Fir den Filmuberzug wurden verschieden gefarbte Tabletten mit steigenden
Explotab® Mengen mit Aquacoat®, 10 % HPMC K4M und 30 % TEC Uberzogen und
bei 60 °C Uber 24 Stunden getempert.

Freisetzungszeit teox (h)

Rezeptur

Abb. 71 Freisetzungszeit tso9, von Hydrocortison aus Tabletten mit Filmtberzigen
aus Ethylcellulose mit 70 ym Schichtdicke in Abhangigkeit von der Konzent-

ration an Explotab®

Explotab® A0 % B 2,5 % C5% D7,5%
E 10 % F12,5% G15% H17,5 %
1 20 % J 10 % Explotab®und 20 % NaCl
1. 2. Herstellung der Tabletten mit Aminophyllin

Verschiedene Rezepturen zur Bestimmung der optimalen Rezeptur wurden in An-
satzgréflen von 250 g durch Mischen der inneren Phase im Turbula® Mischer und
Granulierung mit Ethanol mit anschlieRendem Sieben durch ein 710 ym Handsieb
hergestellt. Die Granulate wurden bei 20 °C uber 12 Stunden getrocknet und nach
Zumischen der auReren Phase zu Tabletten mit einem Sollgewicht von 250 mg ver-
presst. Es wurde mit dem Maximaldruck, bei dem die Tabletten beim Auswurf intakt
blieben, gepresst, der je nach Rezeptur zwischen 9 und 15 kN lag. Gepruft wurde die
Harte von 10 Tabletten, die Gleichformigkeit der Masse und die Freisetzungszeit tso,

in gereinigtem Wasser.
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Tab. 18 Grundrezeptur zu Aminophyllintabletten

Innere Phase | Wirkstoff Aminophyllin 50,0 %
Bindemittel Polyvinylpyrrolidon 25 47.5 %
Fullstoff MCC / Mannit / Dicalciumphosphat
Sprengmittel Natriumcarboxymethylstarke

AuRere Phase |Schmiermittel Magnesiumstearat 2,0%
Flie3regulierung |Hochdisperses Siliziumdioxid 0,5 %

Tab. 19 Rezepturen zur Fullmitteluntersuchung mit Aminophyllin

Aminophyllin  |Mannit|Dicalcium-| MCC |PVP 25|Explotab®
Aerosil®, phosphat
Magnesiumstearat
52,5 % 36 % 1,5 % 10 %
52,5 % 27% 9% [ 1,5% 10 %
52,5 % 18% 18% | 1,.5% 10 %
52,5 % 36 % 1,5 % 10 %
52,5 % 27 % 9% [ 1,5% 10 %
52,5 % 18 % 18% | 1,.5% 10 %
52,5 % 38,5 % 1,5 % 7,5 %
52,5 % 31 % 1,5 % 15 %
52,5 % 35 % 2,5% 10 %
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1.2.1. Tabletten fiir die Uberziige

Als optimierte Rezepturen dienten die folgenden, die in gréReren Mengen hergestellt

wurden.

Tab. 20 Optimierte Rezepturen fir die Kerne

Aminophyllin Anteil |Hydrocortison Anteil
Wirkstoff Aminophyllin 50 % |Hydrocortison 4 %
Sprengmittel Explotab® 10 % |Explotab® 10 %
Fallstoff Mannit 35 % |Mannit 46 %

MCC 46 %

Schmiermittel Magnesiumstearat |2 % Magnesiumstearat |2 %
FlieRregulierung Aerosil® 200 0,5% |Aerosil® 200 0,5 %
Bindemittel Kollidon® 25 2,5% |Kollidon® 25 1,5 %
Granulierlésungsmittel | Ethanol 100 % Ethanol 50 %
Solltablettengewicht | 250 mg 250 mg

Die AnsatzgréRen betrugen jeweils 5 kg. Die Wirkstoffe, Fllstoffe und Bindemittel
wurden im Diosna-Schnellmischer 10 Minuten gemischt, die Granulierflissigkeiten
zugegeben und weitere 5 Minuten granuliert.

Mit dem Frewitt® Sieb 0,8 mm wurden die Granulatmasse gesiebt und bei Hydrocor-
tison bei 40 °C und Aminophyllin bei 20 °C in Horden Uber 12 Stunden getrocknet.

Zu den Granulaten wurden das Schmiermittel und FlieRregulierungsmittel in einer
Tonne untergemischt.

Mit der Exzenterpresse wurde mit einem durchschnittliche Pressdruck von 12 kN und

Geschwindigkeit von 1700 Stick pro Stunde gepresst.

Die Tabletten wurden auf Zerfallszeit, Freisetzungszeit tsoy, Bruchfestigkeit, Abrieb,
Gleichformigkeit der Masse und Gleichformigkeit des Gehaltes mit HPLC untersucht.

Des weiteren wurde der Durchmesser und die Hohe der Tabletten ermittelt.
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Tab. 21 Prufergebnisse der Tabletten
Hydrocortison Aminophyllin

Bruchfestigkeit 98+8N 108 £+ 10 N
Abrieb 0,21 % 0,43 %
Durchschnittsmasse 251,8+1,7mg 252,3+1,8mg
Durchschnittsgehalt 10,1 £ 0,36 mg 126,1+ 4,5 mg
Tablettendurchmesser 8,01 mm 8,01 mm
Tablettenhohe 4,98 + 0,1 mm 5,02+ 0,1 mm
Freisetzungszeit tgov 6,1 Minuten 9,2 Minuten
Zerfallszeit 0,6 Minuten 0,8 Minuten

Il. Pellets

1. Materialien und Gerate

Mannit, Fa. Merck, Darmstadt

Mikrokristalline Cellulose, Avicel® PH 101, Fa. Lehmann & Voss, Hamburg'
Hydrocortison, Fa. Synopharm GmbH, Barsbuttel

Explotab®, Fa. Merck, Darmstadt’

Polyvinylpyrrolidon, Kollidon® 25, Fa. BASF, Ludwigshafen'

Gereinigtes Wasser, Ph. Eur. 1999

Kenwood Chef Mixer, mit K-Ruhrer, Metallschissel, Plexiglasdeckel, Fa. Kennwood,
Ltd.

NICA E 140 Extruder mit 1,0 x 1,0 mm gestanzter Lochscheibe, Fa. Niro-Fielder,
Hampshire, UK

Caleva Speronizer, 23 inch., Cross-hatch Drehscheibe, Fa. Caleva, Dorset, UK
Digitalthermometer THT 650, Fa. Voltcraft/Conrad Elektronic, Miinchen

Vibrierender Siebturm, Retac 3D, Fa. Retsch, Haan

Analysensiebe 630, 710, 800, 900, 1000, 1120, 1250, 1400, 2000 ym, Fa. Retsch,

Haan

' Den Firmen danke ich fiir die Uberlassung der Versuchsmuster.
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2. Herstellung
2.1. Granulierung

Die Pulverbestandteile wurden im Kennwood Chef Mixer 10 Minuten gemischt. Die
AnsatzgroRe betrug flr die Sprengmitteluntersuchung, bei der die Sprengmittel-
menge zwischen 0 %, 7,5 %, 10 %, 12,5 % und 15 % verandert wurde, 250 g. Er-
satzweise wurde die Menge an Mannit und MCC erhdht. Zur Granulierung wurde ge-
reinigtes Wasser in verschiedenen Mengen zugegeben, bis eine extrudierbare
Masse entstand.

Tab. 22 Optimierte Zusammensetzung fur Pellets

Wirkstoff Hydrocortison 5,0 %
Bindemittel Polyvinylpyrrolidon |1,5 %
Fullstoff MCC 41,75 %
Mannit 41,75 %
Sprengmittel Explotab® 10,0 %
Granulierflissigkeit | Wasser 55 %

Fir die Pellets wurde zum Uberziehen jeweils ein 500 g Ansatz hergestellt. Bei der
optimierten Rezeptur mit den hdchsten Pelletausbeuten wurden 275 g Wasser fur

500 g Pulver verwendet.

2. 2. Extrusion

Die Granulatmasse wurde durch den Lochmantelextruder mit Umdrehungsgeschwin-
digkeiten von 50 U/min fur den Fddereinsatz und 50 U/min fir den Presseinsatz

extrudiert.

2.3. Spharonisation

Die Extrudate wurden im Spharonizer fur 2 Minuten bei 1000 U/min bearbeitet und
nach 12 Stunden Hordentrocknung mit Analysensieben klassiert. Die Ausbeute an
Pellets gréfker 0,8 mm und kleiner 1,25 mm, die spater weiterverarbeitet wurden, be-

trug im ldealfall bei optimierter Wassermenge 90 %.
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Abb. 72 KorngroRenverteilung der Hydrocortisonpellets

ll. Uberziige

1. Gerite

Laborwirbelschichtgerat, STREA 1, Fa. Aeromatik, Muttenz, Schweiz
Uberzugskammer Edelstahl, Fa. Aeromatik, Muttenz, Schweiz
Schlauchquetschpumpe, IK 12, Fa. Ismatec, Zirich

Ultra-Turrax, Typ 18-10, T25, Dispergierwerkzeug S25N-18G, Fa. Janke & Kunkel,
Staufen

Magnetrihrer KMO 2, Fa. Janke & Kunkel, Staufen

Ruhrmotor, RZR 2000 Digital, Typ 741.00, Fa. Heidolph, Kelheim/Donau
Propeller-Ruhrer aus Edelstahl, Sonderanfertigung

pH-Meter CG505, Fa. Schott, Hofheim

2. Durchfihrung

Die Tabletten oder Pellets wurden jeweils zu 200 g im Wirbelschichtgerat vorge-
warmt und dann die berechnete Uberzugsdispersion oder Lésung kontinuierlich auf-

gespruht. Dabei wurde die Spruhrate angepasst, so dass sich die gewlnschte Gut-
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betttemperatur einstellte. Die Gerateparameter sind in der folgenden Tabelle fur die

verschieden Uberziige zusammengestellt.

Tab. 23 Gerateparameter bei der Herstellung der Uberziige

Polymer Eudragit® | HPMC | Ethocel® | Aqua- | Cellulose- | Eudragit® | Eudragit®
S100 coat® | acetat RS NE
Vorwarmen 5 min, 5 min, 5 min, 5 min, 5 min, 5 min, 5 min,
40 °C 80°C | 40°C | 60°C 60 °C 50 °C 25°C
Zuluft- 45 °C 80°C | 40°C | 60°C 60 C 50 °C 30°C
temperatur
Gutbett- 30°C 40°C | 30°C | 40°C 40 C 30 °C 20 °C
temperatur
Luftmenge 150 m*® | 300m®| 150 m® | 150 m®| 150 m® | 150 m® | 150 m®
Druckluft (bar) 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Sprihrate 6 g/min |2g/min| 5g/min |5g/min| 4 g/min | 5g/min | 5g/min
Thermische 60 °C, 60 °C, | 60°C, | 60 °C, 60 °C, 60 °C,
Nachbe- 24 h 24 h 24 h 24 h 24 h 24 h
handlung

Nach dem Uberzugsprozess wurden die Tabletten thermisch nachbehandelt, der
Wirkstoffgehalt von 10 Tabletten mittels HPLC bestimmt und 20 Tabletten gewogen.
Durch Differenzbildung wurde die Auftragsmenge bestimmt. Die Standardabwei-

chung lag zwischen 0,5 und 1,5 %.

3. Magensaftresistente Uberziige
3. 1. Materialien

Eudragit® S 100, Fa. RShm Pharma, Darmstadt’
Glycerolmonostearat (GMS), Tegin® M, Fa. Goldschmidt, Essen’
Triethylcitrat (TEC), Fa. Pfizer Chemie, Wiesbaden'

Ammoniak 25%, Fa. Merck, Darmstadt

' Den Firmen danke ich fiir die Uberlassung der Versuchsmuster.
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3. 2. Durchfiihrung

GMS wurde mit einer kleinen Wassermenge erwarmt und mit dem Ultra-Turrax ho-
mogenisiert. Das Polymer Eudragit® S 100 wurde in der restlichen Wassermenge
suspendiert und mit Ammoniakldésung auf pH 6,4 unter Ruhren eingestellt. Hinzu

wurde die erkaltete GMS Emulsion und das TEC gegeben.

Tab. 24 Zusammensetzung der magensaftresistenten Filme

Polymer Eudragit® S100 14%
Trennmittel GMS 3 %
Weichmacher TEC 50 %
Neutralisator Ammoniak 3,5 %, pH 6,4
Dispersionsmittel |Gereinigtes Wasser 75,1 %

Der Weichmacher- und Trennmittelanteil sind keine absoluten Anteile, sondern

beziehen sich auf den Polymerfeststoffanteil.

4. Uberziige aus HPMC
4.1. Materialien

HPMC Methocel® K100, Fa. Colorcon, Ké'migswinter1
HPMC Methocel® K4M, Fa. Colorcon, Ké'migswinter1
HPMC Methocel® K15M, Fa. Colorcon, K('jnigswinter1
HPMC Methocel® K100M, Fa. Colorcon, Kénigswinter1
Tegin® M, Fa. Goldschmidt, Essen’

Loxiol® VPG 1206, Fa. Neybar & Co., Loxstedt’
Cutina® HR, Fa. Henkel, Diisseldorf’

Lanette® 14, Fa. Henkel, Disseldorf

Lorol® C18, Fa. Henkel, Dusseldorf’

' Den Firmen danke ich fiir die Uberlassung der Versuchsmuster.
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4. 2. Durchfiihrung

Die HPMC wurde in zwei Drittel der Wassermenge eingeruhrt und mit dem Ultra-
Turrax homogenisiert. Wurden lipophile Bestandteile mitverarbeitet, so wurden diese
in einem Teil des Wassers solange erhitzt bis sie schmolzen und mit der restlichen
HPMC-L6sung gemischt. Unter Ridhren und erneutem Homogenisieren mit dem

Ultra-Turrax wurden beiden Ansatze miteinander vereinigt.

Tab. 25 Zusammensetzung der Uberziige mit HPMC

Methocel® Tegin® |Loxiol® [Cutina® |Lanette®|Lorol® |Gereinigtes
K100 [KaM  |K15M [k100M M \1/'230% HR |14 C18  |Wasser
3 % 97 %
1,25 % 98,75%
1% 99 %
0,7 % 99,3 %
1,25 % 0,31 % 98,4 %
1,25 % 0,5% 98,25 %
1,25 % 0,5% 98,25 %
1,25 % 0,75 % 98 %
1,25 % 0,5%| 98,25 %
0,7 % 10,07 % 99,23 %
0,7% | 0,175 99,,13 %
%
0,7 % 0,175 % 99,13 %
0,7 % 0,175 % 99,13 %

4. 3. Viskositatsmessungen

4.3.1. Gerate

Rotationsviskosimeter DV Il +, Brookfield, Fa. Merck, Darmstadt

4. 3. 2. Durchfiihrung

Die Viskositaten von 0,5 %iger HPMC K100M L6sung wurde mit einem Rotations-

viskosimeter in Abhangigkeit der Ethanol-Konzentration bestimmt. Ferner wurde die
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Abhangigkeit der Viskositat von der Temperatur der Losung bestimmt.
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Abb. 73 Viskositat einer 0,5 %igen HPMC K100M-L6sung in Abhangigkeit von der
Ethanolkonzentration sowie Viskositat einer 2 %igen Losung verschiedener
HPMC-Typen in Abhangigkeit von der Temperatur

— 0,5 % HPMC K100M -+ 2 % HPMC K15M
—O-2 % HPMC K4M
—— 2 % HPMC K100

5. Uberziige aus Ethylcellulose
5.1. Materialien

Ethocel® Premium 20, Fa. DOW, Frankfurt'

Ethylcellulosedispersion, Aquacoat® ECD 30, Fa. Lehmann & Voss, Hamburg'
Triethylcitrat (TEC), Fa. Pfizer Chemie, Wiesbaden '

Acetyltributylcitrat (ATBC), Fa. Pfizer Chemie, Wiesbaden'

Polyethylenglykol 10.000 (PEG), Fa.Hoecht, Frankfurt "

HPMC Methocel® K4M, Fa. Colorcon, K('jnigswinter1

Dichlormethan (DCM), Fa. Merck, Darmstadt

Ethanol, Fa. Merck, Darmstadt

Talkum, Fa. Erbsléh, Krefeld '

' Den Firmen danke ich fiir die Uberlassung der Versuchsmuster.
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5. 2. Durchfiihrung

Fur organische Filmlésungen wurde Ethocel® in Dichlormethan/Ethaonol 9/1 zusam-
men mit dem Weichmacher gelost.

Die wassrigen Dispersionen wurden mit Wasser verdunnt und der Weichmacher Uber
24 Stunden eingeruhrt. Bei Verwendung von Talkum wurde dieser in Wasser homo-
genisiert und zur Dispersion gegeben.

Bei Verwendung von HPMS wurde diese als 1 prozentige Losung zugegeben.

Tab. 26 Zusammensetzung der verwendeten Uberzugszubereitungen

Ethocel® |[Aquacoat®|HPMC |PEG  |[TEC |ATBC |DCM/Ethanol |Gereinigtes
K4M |10.000 9/1 Wasser
14 % 25 % 82,5 %
14 % 25 % 82,5 %
6% |0,54 % 30 % 91,7 %
6 % 0,54 % | 30 % 91,7 %
6% [1,98% 30 % 90,22%
6% |0,54 % 30 % 91,7 %
6% |03% 30 % 91,9 %
6% [0,18% 30 % 92,02 %
6% [0,12% 30 % 92,06 %

6. Uberziige aus Celluloseacetat
6. 1. Materialien

Celluloseacetat, CA398-10NF, Fa. Parmentier, Frankfurt'
Triethylcitrat, Fa. Pfizer Chemie, Wiesbaden '
Natriumlaurylsulfat, Fa. Fluka, Neu-UIm

HPMC Methocel® K4M, Fa. Colorcon, K('jnigswinter1
Talkum, Fa. Erbsloh, Krefeld '

Dichlormethan, DCM, Fa. Merck, Darmstadt

Isopropanol, Fa. Merck, Darmstadt

' Den Firmen danke ich fiir die Uberlassung der Versuchsmuster.
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6. 2. Durchfiihrung

Die organischen Filmlésungen wurden durch Lésen des Celluloseacetat Pulvers in

Dichlormthan/Isopropanol 9/1 hergestellt und anschlieend Talkum und TEC unter-

geruhrt.

Die wassrige Dispersion wurde durch Emulgieren von 300 g Celluloseacetat in 3000
ml DCM/Methanol 9/1 Mischung in 1000 ml mit 15 g SDS mit dem Ultra-Turrax und

anschlieBender Hochdruckhomogenisation im Nanojet® mit 5 Homogenisationszyklen

und Spalteinstellung von 93 hergestelit.

Der Gehalt an Celluloseacetat wurde durch Wasserzugabe auf 10 % eingestellt und

die Dispersion bei 4 °C gelagert.

Tab. 27 Zusammensetzung der verwendeten Uberzugszubereitungen

Cellulose |Cellulose- |[HPMC |TEC |Talkum |[DCM/Isopropanol |Gereinigtes
acetat acetat als|K4M 9N Wasser
Dispersion
14 % 56 % | 2,8 % 77,6 %
14 % 5,6 % 80,4 %
14 % 7% %| 2,8% 76,2 %
14 % 84% | 28% 74,8 %
14 % 1,4 % (16,8 % 67,8 %
6. 3. Beurteilung der wassrigen Dispersion
6.3.1. Gerate

Viereckkunstoffklivetten 1x1 cm, Fa. Rose GmbH, Trier

Autosizer Software Automeasure Version 5.0, Fa. Malvern, Malvern, England

Autosizer 1IC mit 64 Kanal-Korrelator, Fa. Malvern, Malvern, England

6. 3. 2. Durchfuhrung

Die Kalibierung wurde mittels monodisperser Eichlatices durchgefuhrt.

Nach Verdinnung der Celluloseacetatdispersionen mit partikelfreiem Wasser wurde

der mittlere Durchmesser (z-average) und die Polydispersitat bestimmt.
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Einstellungen:

Blendenweite: 150

Klvettentemperatur: 20 °C

Brechungsindex: 1,333

Viskositat: 1,002 cp

Anzahl der Messungen: 3 Wiederholungen

Zahlrate: etwa 40 kCounts/min, erreicht durch Verdinnung
6. 3. 3. Stabilitat

Der pH-Werte betrug nach Herstellung 5,5 und anderte sich nach Lagerung bei 4 °C
uber 12 Wochen nicht.

7. Uberziige aus Eudragit® RS
7.1. Materialien

Eudragit® RS 30 D, Fa. Rohm Pharma, Darmstadt’
HPMC Methocel® K4M, Fa. Colorcon, K('jnigswinter1
Triethylcitrat, Fa. Pfizer Chemie, Wiesbaden '
Acetyltributylcitrat, Fa. Pfizer Chemie, Wiesbaden '

7.2. Durchfiihrung

Die Uberzugsdispersion wurde mit Wasser verdiinnt und der Weichmacher zugesetzt
und 1 Stunde bis zur Verwendung gerihrt. HPMC wurde als 1 prozentige Losung

zugesetzt.

Tab. 28 Zusammensetzung der verwendeten Uberzugszubereitungen

Eudragit® RS [HPMC K4M [TEC |ATBC |Gereinigtes Wasser

14 % 2,8 % 83,2 %
14 % 1,4 % 2,8 % 81,8 %
14 % 1,4 % 2,8% 81,8 %

' Den Firmen danke ich fiir die Uberlassung der Versuchsmuster.
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8. Uberziige aus Eudragit® NE
8. 1. Materialien

Eudragit® NE 30 D, Fa. R6hm Pharma, Darmstadt’
Polyethylenglykol 10.000, Fa. Hoechst, Frankfurt'
Polyethylenglykol 20.000, Fa. Hoechst, Frankfurt '
HPMC Methocel® K4M, Fa. Colorcon, Kénigswinter '
Talkum, Fa. Erbsléh, Krefeld

8.2 Durchfiihrung

Die Filmdispersion wurde mit Wasser verdinnt. In die 1 %ige HPMC-L6sung wurde

Talkum eingearbeitet. Die Filmdispersion wurde mit der HPMC Lésung gemischt.

Tab. 29 Zusammensetzung der verwendeten Uberzugszubereitungen

Eudragit® NE |Talkum |HPMC K4MPEG 20.000|Gereinigtes Wasser
14 % 1,4 % 84,6 %
14 % 2,8% 1,4 % 87,8 %
14 % 7% 1,4 % 777,6 %
14 % 1,4 % 1,4 % 83,2 %
14 % 1,4 % 1,4 % 83,2 %

IV. Untersuchungen

1. Bestimmung der TeilchengroBe der Substanzen
1.1. Gerate und Materialien

Durchlichtmikroskop Typ Labophot, Fa. Robra, Taufkirchen
Videokamera HV-C20, Fa. Hitachi, Japan

Bildanalysesoftware Lucia G, Fa. Nikon, Dusseldorf

' Den Firmen danke ich fiir die Uberlassung der Versuchsmuster.
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1. 2. Durchfiihrung

Jeweils etwa 1-2 mg des Hydrocortisons beziehungsweise Aminophyllins wurden auf
einem Objekttrager verteilt und im Durchlichtmikroskop mit Teilchengréienauswer-

tungsssoftware der Aquivalenzdurchmesser von 150-200 Teilchen ausgewertet.

Hydrocortison

Haufigkeit (Anzahl)

20 40 80 120 160 200 240 2 4 8 12 16 20 24
Durchmesser (um) Durchmesser (um)

Abb. 74 Haufigkeitsverteilung der TeilchengréRen des verwendeten Aminophyllins

und des Hydrocortisons

2. Lagerstabilitatsuntersuchungen
2.1. Gerate und Materialien

Umlufttrockenschrank, Fa. Memmert, Schwabach

Hygroskop BT, Spezialfuhler Typ H, Fa. Rotronic, Zirich, Schweiz

Calciumchlorid-Dihydrat, Fa. Fluka, Neu-UIlm
PhyIIotemp® retard, Fa. Mundipharm, Limburg1

' Der Firma danke ich fiir die Uberlassung des Versuchsmusters.
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2.2. Durchfiihrung

Langzeitstabilitat

Die Uberzogenen Tabletten wurden nach Herstellung in zwei Teilen in Braunglasfla-
schen abgeflllt. Sie wurden entweder bei 20 °C oder 30 °C in Umlufttrockenschran-
ken bei Luftfeuchtigkeiten zwischen 40 - 60 % relativer Feuchte gelagert.

Verfarbungsuntersuchung bei Aminophyllin
Untberzogene Aminophyllintabletten wurden bei 60°C und in einem Hygrostaten bei
20 °C und 70 % relativer Feuchte gelagert. Die Einstellung der Feuchte erfolgte mit

Calciumchlorid. Die Kontrolltabletten wurden trocken bei 20 °C gelagert.

Tab. 30 Befunde der Untersuchung der Verfarbungen

Testsubstanz auf Tablette Befund

Selbst hergestellte

Tablette Fertigarzneimittel

20 °C 60 °C 20 °C 60 °C
Kontrolle - - ] _
Wasser - ++ + —
HPMC K4M 1 %ig wassrig - ++ - +
Aquacoat® ECD - ++ i ++
Eudragit® RS - ++ - ++
Eudragit® NE - + - +
Celluloseacetat Dispersion - ++ - ++

70 % rel. Feuchte, 20 °C,

uber 14 Tage gelagert i i

- keine Gelbfarbung
+ leichte Gelbfarbung
++ starke Gelbfarbung
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3. Bestimmung des Wassergehaltes
3.1. Gerate und Materialien

Petrischalen, Glas, Durchmesser 8 cm

Teflonfolie, Starke 1 mm

Dosimat E535 mit 10 ml Burette, Karl-Fischer Automat 633 mit Pumpeinheit, Fa.
Metrohm, Filderstadt

Eudragit® S 100, Fa. RShm Pharma, Darmstadt’
Glycerolmonostearat, Tegin® M, Fa. Goldschmidt, Essen ?
Triethylcitrat, Fa. Pfizer Chemie, Wiesbaden 2

Ammoniak 25%, Fa. Merck, Darmstadt

Hydranal Titrant, 5NH, Hydranal Solvent, Fa. Riedel-de Haen, Seelze
Methanol p.a., Fa. Merck, Darmstadt

3. 2. Durchfiihrung

Die in mit Teflonfolie beschichteten Petrischalen ausgegossenen Filme aus Eudragit®
S100 und 50 % TEC und 3 % GMS wurden getrocknet unter 20 °C, 30 °C oder 60 °C
gelagert. Hydranal Solvent und Methanol wurden vorgelegt und durch Titration von
jeweils 10-25 ym Wasser wurde der Titrant kalibriert. Die gelagerten Filme wurden
gewogen und in Hydranal Solvent und Methanol geldst und mit der Karl-Fischer-Ap-
paratur titriert.

Es wurden Dreifachbestimmungen durchgeflhrt. Die Standardabweichung betrug

etwa 1 %.

' Den Firmen danke ich fiir die Uberlassung der Versuchsmuster.
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4. Infrarotspektroskopie
4.1. Gerate und Materialien

FT-Infrarotspektrometer Paragon 1000, Fa. Perkin Elmer, Uberlingen
Hydraulische Presse, Fa. Perkin Elmer, Uberlingen

Kaliumbromid zur IR Spektroskopie, Fa. Merck, Darmstadt
Triethylcitrat, Fa. Pfizer Chemie, Wiesbaden'
Polyethylenglykol 10.000, Fa. Hoechst, Frankfurt '

4. 2. Durchfiihrung

Von Triethylcitrat und Polyethylenglykol wurden 1-3 mg mit 100 mg KBr in einem
Achatmorser intensiv verrieben und aus dieser Mischung ein Pressling hergestellt
und Vergleichsspektren aufgenommen.

Die von den Tablettenoberflachen entfernte Fllssigkeit wurde ebenso untersucht.
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Abb. 75 IR Spektrum von PEG 10.000

' Den Firmen danke ich fiir die Uberlassung der Versuchsmuster.
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Abb. 77 IR Spektrum der Flissigkeit auf der Tablettenoberflache
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5. Bestimmung der Schichtdicke
5.1. Gerite

Auflichtmikroskop SMZ-2T, Fa. Nikon, Dusseldorf
Videokamera HV-C20, Fa. Hitachi, Japan

Bildanalysesoftware Lucia G, Fa. Nikon, Dusseldorf

5. 2. Durchfiihrung

Die Tabletten wurden in der Mitte auseinandergeschnitten und im Auflichtmikroskop
untersucht. Nach Kalibrierung der Analysesoftware konnte die Schichtdicke vermes-

sen werden.

Abb. 78 Schnittbild zur Bestimmung der Schichtdicke

6. Untersuchung der Freisetzung
6. 1. Gerate und Materialien

Automatisierte Freisetzungsapparatur:

6 fach Freisetzungsapparatur, Fa. Pharmatest, Heinburg
Schlauchquetschpumpe IP 12, Fa. Ismatec, Zurich, Schweiz

UV/VIS Spektralphotometer UV 1202 mit steuerbarer Kivettenhalterung, Fa.
Shimadzu, Duisburg

Duchflusskivetten Quarzglas, 1 cm, & 1,5 mm, Fa. Hellma, Minchen
Schlauchmaterial aus Tygon, Fa. Ismatec, Zirich, Schweiz

Teflonfritten, Fa. Wagner & Munz, Minchen
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Steuerungssoftware, Eigenprogrammierung’

Salzsaure, 0,1 N, Trinatriumphosphat, Dinatriumphosphat, Fa. Merck, Darmstadt

6. 2. Durchfiihrung

Es wurden jeweils sechs Tabletten gepruft. Die Medien waren temperiert auf 37 °C.
Die Messwertbestimmung erfolgte alle 10 Minuten. Das Freisetzungsmedium wurde
in einem geschlossenen Schlauchsystem aus den Freisetzungsgefallen durch
Durchflusskivetten gepumpt und im Photometer vermessen. Eine Computersteue-
rung ermoglichte die Aufnahme der gemessen Absorptionen zu einstellbaren Zeit-
punkten.

6.2.1. Freisetzungsmedien

Fir vergleichende Untersuchungen nach USP XXIV wurde fir Hydrocortison 500 ml
gereinigtes Wasser und fur Aminophyllin 900 ml verwendet. Die Umdrehungsge-
schwindigkeit der Paddleapparatur betrug 50 U/min.

Die Bestimmung des Schwellen-pH-Wertes erfolgte in 500 ml beziehungsweise 900

ml Phosphatpuffer 0,05 M mit eingestelltem pH-Wert.

Enteric Coated Articles USP XXIV:
2 Stunden 0,1 N HCI, pH 1,0
Restliche Zeit Phosphatpuffer 0,05 M, pH 6,8

6. 2. 2. Photometrische Bestimmung

Die Aminophyllinkonzentration im Freisetzungsmedium wurde durch Messung der
Absorption in den Durchflusskivetten bei 285 nm bestimmt. Die Hyrdocortisonkon-
zentration wurde durch Messung der Absorption bei 254 nm bestimmt. Die Ubrigen
fur die Tabletten verwendeten Hilfsstoffe zeigten bei diesen Wellenlangen keine Ab-
sorption.

Kalibriert wurde durch Vermessen von jeweils drei Aminophyllin- beziehungsweise

Hydrocortisonlosungen mit den entsprechenden Medien mit bekannten Einwaagen.

' Herrn Dipl. Ing. (FH) U. Waibel danke ich fiir die Entwicklung des Programms.



Experimenteller Teil 149

Validierung

Hydrocortison

Linearitat (Korrelationskoeffizient) 0,9998
Bestimmungsbereich 0,01 -10 mg/100 mi
Aminophyllin

Linearitat (Korrelationskoeffizient) 0,9996
Bestimmungsbereich 0,1-100 mg/100 mi

7. Differentialthermoanalyse
7.1. Gerate

DSC Gerat DSC 204, Controller TASC414, CC200L, Fa. Netzsch, Selb
Aluminiumtiegel 40 pl, Fa. Netzsch, Selb
Tiegelverschlusspresse, Fa. Netzsch, Selb

Auswertungssoftware, Fa. Netzsch, Selb

7.2. Durchfiihrung

Von den getrockneten Filmen wurde etwa 25 mg in die Aluminiumtiegel eingewogen
und diese verschlossen. Als Referenz diente ein leerer Tiegel.

Bei einer Starttemperatur von —50 °C wurde 5 Minuten temperiert. Mit einer Heizrate
von 20 K/min wurde anschlielRend bis zu einer Endtemperatur von 200 °C aufgeheizt.
Die aufgenommenen Thermogramme wurden mit dem Programm fur Glasubergange

ausgewertet.

8. Gehaltsbestimmungen mit HPLC
8. 1. Materialien und Gerate

Isokratische HPLC-Pumpe, ConstaMetric 3200, Fa. TSP, Darmstadt
Autosampler SpectraSeries AS 100, Fa. TSP, Darmstadt
UV/VIS Detektor SpektraSystem UV 6000 LP, Fa. TSP, Darmstadt

PC Auswertungssoftware, Fa. Thermoquest
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Ultraschallbad Sonorex AK 510, Fa. Bandelin, Berlin

Trenns&ule LiChrospher® 100 RP18 Select-B (5 ym), Fa. Merck, Darmstadt
Vorsaule LiChrospher® 100 RP18 (5 ym), Fa. Merck, Darmstadt

Methanol LiChrosolv® gradiet grade, Fa. Merck, Darmstadt

Destilliertes Wasser aus Muldestor, Fa. Wagner & Munz, Minchen
Ortho-Phosphorsaure 85 % p.a., Fa. Merck, Darmstadt

Celluloseacetat Membranfilter, 0,22 ym, Fa. Sartorius, Goéttingen

Ethanol p.a., Fa. Merck, Darmstadt

8. 2. Durchfiihrung

Die Wasserphase, die fur Aminophyllin und Hydrocortisonhemisuccinat Puffersub-
stanzen enthielt und deren pH-Wert eingestellt war, wurde durch einen 0,22 ym
Membranfilter gefiltert. Nach der Mischung mit Methanol wurde das Laufmittel im
Ultraschallbad fur 15 Minuten zur Entgasung beschallt.

Jeweils zehn Tabletten wurden im Morser einzeln zerkleinert, in Messkolben Uber-
fuhrt und diese mit Wasser/Ethanol aufgeflllt. Die Suspension wurde durch ein 0,45
MM Membranfilter filtriert. Durch Mittelwertbildung aus dreifacher Einspritzung wurden

die Gehalte der Tabletten bestimmt.

8.2.1. Hydrocortison

FlieBmittel: Methanol : Wasser  63:37
Detektionswellenlange: 247 nm

Flussrate: 1 ml/Minute

Retentionszeit: 3,5 Minuten
Injektionsvolumen: 20 pl

Peaksymmetrie T: 1,03

Kalibriert wurde mit Hydrocortison als externem Standard.

Die Linearitat der Flachen zur Konzentration wurde durch 4 verschiedene Einwaagen
von Hydrocortison ermittelt. Die Zuverlassigkeit war 98,59 % und der Korrelationsko-
effizient 99,98 %.

Zur Bestimmung der unteren Bestimmungsgrenze wurde von einer Hydrocortisonlo-

sung mehrmals eine 1 zu 10 Verdinnung hergestellt und eingespritzt. Bis zu einer
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Konzentration von 0,008 mg je 100 ml ist Hydrocortison mit der verwendeten Me-

thode zu bestimmen.
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Abb. 79 Linearitat und Bestimmungsgrenze von Hydrocortison

8.2.2. Aminophyllin

Pufferlésung:

Organisches Fliemittel:
Mischung:

Flussrate:
Detektionswellenlange:
Retentionszeit:
Injektionsvolumen:

Peaksymmetrie T:

2,7 g Natriumacetat ad 2000 ml Wasser, mit Eisessig
wurde auf pH 3,5 eingestellt

Methanol

7 Teile Puffer und 3 Teil Methanol

1 mg/ml

280 nm

3,2 Minuten

20 yl

1,02

Kalibriert wurde mit Aminophyllin als externem Standard.

Die Linearitat der Flachen zur Konzentration wurde durch 4 verschiedene Einwaagen

von Aminophyllin ermittelt. Die Zuverlassigkeit war 99,21 % und der Korrelations-

koeffizient 99,99 %.

Zur Bestimmung der unteren Bestimmungsgrenze wurde von einer Aminophyllinlo-

sung mehrmals eine 1 zu 10 Verdunnung hergestellt und eingespritzt. Bis zu einer
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Konzentration von 0,004 mg je 100 ml ist Aminophyllin mit der verwendeten Methode

zu bestimmen.
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Abb. 80 Linearitat und Bestimmungsgrenze von Aminophyllin

8.2.3. Hydrocortisonhemisuccinat

Pufferlésung:

Organisches Flie3mittel:
Mischung:

Flussrate:
Detektionswellenlange:
Retentionszeit:
Injektionsvolumen:

Peaksymmetrie T:

1,2 g Dinatriumphosphat ad 1000 ml Waser, mit
Phosphorsaure auf pH 2,0 eingestellt

Methanol

6 Teile Puffer und 4 Teil Methanol

1 mg/ml

250 nm

3,9 Minuten

20 pl

1,03

Kalibriert wurde mit Hydrocortisonhemisuccinat als externem Standard.

Die Linearitat der Flachen zur Konzentration wurde durch 4 verschiedene Einwaagen

von Hydrocortisonhemisuccinat ermittelt. Die Zuverlassigkeit war 98,01 % und der
Korrelationskoeffizient 99,95 %.

Zur Bestimmung der unteren Bestimmungsgrenze wurde von einer Hydrocortison-

hemisuccinatlosung mehrmals eine 1 zu 10 Verdinnung hergestellt und eingespritzt.
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Bis zu einer Konzentration von 0,007 mg je 100 ml ist Hydrocortisonhemisuccinat mit

der verwendeten Methode zu bestimmen.
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Abb. 81 Linearitat und Bestimmungsgrenze von Hydrocortisonhemisuccinat

8.2. 4.

Benzylalkohol

Methode wie bei Hydrocortisonhemisuccinat.

Peaksymmetrie T:

1,02

Kalibriert wurde mit Benzylalkohol als externem Standard.

7000000 1400000
6000000 - 1200000 -
5000000 - 1000000 -
§ 4000000 - § goooo04 /1
L 3000000 - L 000004 -/ ]
2000000 - 4000004 /|
1000000 - 2000004 ./ |
0 - - 0 . .
0 2 4 6 0 0,5 1 1,5

Benzylalkohol (mg/100 ml)

Benzylalkohol (mg/100 ml)

Abb. 82 Linearitat und Bestimmungsgrenze von Benzylalkohol
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Die Linearitat der Flachen zur Konzentration wurde durch 4 verschiedene Einwaagen
von Benzylalkohol ermittelt. Die Zuverlassigkeit war 98,45 % und der Korrelations-
koeffizient 99,98 %.

Zur Bestimmung der unteren Bestimmungsgrenze wurde von einer Benzylalkoholl6-
sung mehrmals eine 1 zu 10 Verdunnung hergestellt und eingespritzt. Bis zu einer
Konzentration von 0,002 mg je 100 ml ist Benzylalkohol mit der verwendeten Me-

thode zu bestimmen.

9. Progammmierung der Infusionspumpen
9.1. Materialien und Gerate

Infusionspumpe Multifuse®, Fa. B. Braun, Melsungen’

Infusionspumpe Panomat® V, Fa. Disetronic, Sulzbach?

Osmometer, Automatik, Digital, Fa. Knaur

Fraktionssammler, 100 Fraktionseinheiten, programmierbar, Fa. Neolab, Darmstadt®
Benzylalkohol, Fa. Fluka, Buchs, Schweiz

Hydrocortisonhemisuccinatampulle, Fa. Pharmacia, Erlangen?
Natriumdihydrogen-phosphat-Dihydrat, Fa. Merck, Darmstadt
Dinatriummonohydrogen-phosphat wasserfrei, Fa. Merck, Darmstadt

Wasser zu Injektionszwecken, Ph. Eur. 1999

9.1.1. Verdlnnungslésung

Fur die Multifuse® Pumpe musste die Hydrocortisonampulle verdinnt werden. Dazu
wurde eine gepufferte und konservierte Verdlinnungslésung verwendet. Die pH-
Werte und Osmoloaritaten wurden bestimmt.

Aufgrund der unterschiedlichen Mindestfoderraten mussten die Pumpen unterschied-

lich programmiert werden. In der Tabelle 31 sind die Daten dargestellt.

! Der Firma Braun danke ich fiir die Uberlassung der Pumpen zu Versuchszwecken.

2 Der Firma Disetronic danke ich fiir die Leihgabe der Pumpen zu Versuchszwecken.

3 Herrn Dr. Samtleben, Lehrstuhl fiir Pharmazeutische Biologie, danke ich flr die
Leihgabe.

* Der Firma Pharmacia danke ich fiir die Uberlassung der Versuchsmuster.
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Tab. 31 Zusammensetzung der Infusionslosungen flur die Infusionspumpen
Ampulle = Verdiinnungs- Losung fiir
Losung fiir I6sung Multifuse®
Panomat®

Hydrocortison- 133,67 mg - 133,67 mg

hemisuccinat Natrium

Benzylalkohol 18 mg 9,0g 900 mg

Natriumdihydrogen- 6,38 mg 3,19¢ 319 mg

phosphat-Dihydrat

Dinatriummonohydrogen- 23,22 mg 11,61 g 1161 mg

phosphat wasserfrei

Wasser zu 2 mi 1000 ml 100 ml

Injektionszwecken ad

pH Wert 7,47 7,42 7,45

Osmolaritat 920 mosmol / kg | 300 mosmol / kg | 309 mosmol / kg

Tab. 32 Programmierung der Infusionspumpen

Multifuse® |Panomat®
Zeit Infusionsrate | Infusionsrate | Dauer
12.00h (6,4ml/h 128 ul / h 1h
0,1ml/h 2ul/h 7h
20.00h |46 ml/h 92 ul/h 1h
0,1ml/h 2ul/h 6 h
3.00h 10,9 ml/h 218 pl/h 1h
0,1ml/h 2ul/h 8 h

9.1. 2.

Probensammlung

Die Infusionskanile wurde an eine Fraktionsammlungsapparatur angeschlossen, die
stindlich die infundierten Proben Gber 3 Tage sammelte. Die Proben wurden mittels
HPMC-Analytik auf Gehalt an Hydrocortisonhemisuccinat, Abbauprodukt Hydrocorti-

son und Benzylalkohol untersucht.
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D. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit befasste sich mit der Mdglichkeit und den Strategien zur Her-
stellung von Delayed Release-Systemen in Abhangigkeit von Wirkstoffeigenschaften.
Dabei diente das Prinzip eines durch Sprengmittelquellung verursachten Aufplatzens
des Filmuberzuges als Basis fur eine zeitlich verzogerte Wirkstofffreisetzung von

Hydrocortison sowie von Aminophyllin.

Als Grundlage wurden Formulierungen fir Tabletten, die einerseits eine hohe Stabi-
litat fur den anschliellenden Wirbelschichtprozess und andererseits eine rasche Frei-
setzung des Wirkstoffes sicherstellen, untersucht. AulRerdem wurden Pellets mit ver-
gleichbaren Freisetzungen hergestellt.

Ein besonderes Interesse galt der vergleichenden Untersuchung der Einfliisse ver-
schiedener Filmbildner auf die Verzégerung der Freisetzung von Hydrocortison als
hydrophobem Wirkstoff gegenuber dem hydrophilen Arzneistoff Aminophyllin aus
Tabletten.

Die Tabletten und Pellets wurden mit magensaftresistentem Filmbildner Uberzogen,
um die Freisetzung durch den pH-Wert zu steuern.

Ferner wurde der Einfluss von Viskositat und von lipophilen Zusatzen bei wassrig
aufgebrachten Hydrogelbildnern auf die Verzégerung der Freisetzung vergleichend
untersucht.

Weiterhin wurden vier wasserunldsliche Polymere untersucht, von denen zwei Cel-
lulosederivate darstellen und zwei aus der Gruppe der vollsynthetischen Poly-
methylmethacrylat-Derivate stammen. Ferner wurden organische Filmlésungen und
wassrige Dispersionen, unterschiedliche Weichmacher und Porenbildner sowie An-
tiklebemittel und der Einfluss thermischer Nachbehandlung miteinander verglichen.
Aulerdem waren Freisetzungsuntersuchungen in unterschiedlichen Medien zum
Vergleich der unterschiedlichen Darreichungsformen in Hinblick auf eine abzuschat-
zende in-vitro/in-vivo-Beziehung von Bedeutung. Wichtig war ferner die Lagerstabili-
tat der Freisetzungen und die chemische Stabilitat der Wirkstoffe nach Lagerung bei

definierten Temperaturen Uber bis zu 2 Jahren.
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Untersuchungen zur chronopharmakologischen Arzneistoffapplikation von Hydrocor-
tisonhemisuccinat mittels elektronischer Infusionspumpen wurden als weitere Mog-

lichkeit flr eine verzdgerte Freisetzung einbezogen.
Im wesentlichen ergaben sich folgende Befunde:

1. FUr hohe Wirkstoffdosen mit schwer verpressbaren Substanzen stellt die
Formulierung einer Tablette, die eine grol3e Harte aufweist und dennoch eine ra-
sche Freisetzung des Wirkstoffes gewahrleistet, eine besondere Aufgabe dar.
Mit Mannit und Explotab® als Sprengmittel konnten Tabletten mit Aminophyllin
und ebenso auch mit Hydrocortison in niedriger Dosierung hergestellt werden.
Ferner wurde ein Einfluss des Sprengmittelanteils auf die Verzdgerung der Frei-

setzung von Uberzogenen Tabletten festgestellt.

2. Eudragit® S100, ein Filmbildner, der sich bei einem Schwellen-pH-Wert von etwa
7,5 16st, ergab fir Hydrocortisontabletten Uberziige, die nach Herstellung bei
sauren pH-Werten bis einschlieBlich pH 7,0 stabil waren, jedoch nach einer La-
gerung von 12 Monaten ihre Stabilitat verloren. Gleiches galt fir Hydrocortison-
pellets, die jedoch bereits nach kurzerer Lagerung instabil wurden. Als Ursache
konnte eine Verflichtigung des Weichmachers nachgewiesen werden.

Mit dem hydrophilen basischen Aminophyllin war es nicht moglich, saureresis-

tente Tabletten, die Uber pH 6,0 stabil waren, herzustellen.

3. Bei der Herstellung von Uberziigen spielt der Zeitaufwand eine entsprechende
Rolle. Fur Uberziige mit hochviskosen quellenden Substanzen wird eine lange
Phase der Quellung und Lésung der Filmbildner fir die Uberzugszubereitung
sowie flr den Wirbelschichtprozess bendtigt. Durch Zusatz von lipophilen Stoffen
konnte sowohl die Prozesszeit verringert als auch die Verzogerung der Freiset-
zung erhoht werden. Besonders wirtschaftlich ist die Verwendung von mittelvis-
koser Methocel® K4M und 40 % Cetylalkohol. Die Uberziige sind fiir Hydrocorti-
son gut, fur Aminophyllin wegen der Diffusion durch den Film ungeeignet. In ver-
schiedenen Freisetzungsmedien wurden stark unterschiedliche Verzogerungen

festgestellt. Eine sehr gute Lagerstabilitat war gegeben.
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Ethylcellulose ist sowohl als organische Losung als auch als wassrige Dispersion
aufgetragen fur Hydrocortison- und Aminophyllintabletten gleichermal3en geeig-
net. Ein Porenbildneranteil von 10 % Hydroxypropylmethylcellulose K4M im
FilmUberzug ist fur eine reproduzierbare Verzégerung von funf Stunden ideal.
Polyethylenglykol als Porenbildner erwies sich als ungeeignet. Einsatz des
hydrophilen Weichmachers Triethylcitrat ergab nach Ermittlung einer geeigneten
Konzentration bei gleichen Schichtdicken langere Verzdgerungszeiten als li-
pophiles Acetyltributylcitrat. Dagegen war bei Verwendung von lipophilem
Weichmacher die Freisetzungsstabilitat Uber zwei Jahre besser. Durch die
Schichtdicke konnte die Verzégerungszeit eingestellt werden. Ferner ist die Ab-

hangigkeit der Freisetzung vom Freisetzungsmedium sehr gering.

Mittels Hochdruckhomogenisation konnten wassrige Dispersionen mit Cellulose-
acetat hergestellt werden, deren TeilchengréRe mit im Handel befindlichen Dis-
persionen anderer Polymere vergleichbar waren. Mit Triethylcitrat als Weichma-
cher und Methocel® als Porenbildner eigneten diese sich fir Hydrocortisontab-
letten gut. Aminophyllin wurde hingegen durch Diffusion schon vor dem Aufplat-
zen freigesetzt. Hohe Zeitunterschiede mit dem Faktor 3 wurden bei den Freiset-
zungsuntersuchungen in verschiedenen Medien festgestellt. Bei Lagerung kam

es nach 12 Monaten zu einer Verlangerung der verzdogerten Freisetzung.

Eudragit® RS-Film ist mit 10 % Porenbildner Methocel® K4M fiir Hydrocortison-
tabletten sehr gut geeignet. Mit kurzen Prozesszeiten und geringen Schichtdi-
cken wurden lange Verzogerungen der Freisetzung erreicht. Die Freisetzungs-
zeiten tgo9, variierten allerdings in verschiedenen Medien um den Faktor 2, wobei
diese nach Lagerung Uber 12 Monate stabil waren.

Aminophyllin dagegen interagiert als ionische Substanz mit dem ebenfalls ioni-
schen Filmbildner und wurde durch Diffusion durch die Filmmembran freigesetzt

und ist daher unter diesen Bedingungen fiir solche Uberziige ungeeignet.

Das Polymer Eudragit® NE eignet sich in Kombination mit dem Porenbildner Me-
thocel® K4M gegeniiber dem Porenbildner Polyethylenglykol 20.000 sehr gut fiir
die Befilmung von Hydrocortisontabletten, da bei kurzen Herstellungszeiten

lange Verzogerungszeiten eingestellt werden konnten. Jedoch verdoppelte sich
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10.

11.

12.

die Verzogerungszeit in verschiedenen Freisetzungsmedien, wahrend die Lager-
stabilitat sehr gut war.
Fur Aminophyllin ist Eudragit® NE ungeeignet. Die Tabletten blihten sich im

Freisetzungsmedium auf und setzten den Wirkstoff durch Diffusion frei.

Ein wichtiges Kriterium fUr die Bewertung eines Filmbildners fur ein Delayed Re-
lease-System stellt die Robustheit der Freisetzungseigenschaften in verschiede-
nen Freisetzungsmedien dar. Je unabhangiger von unterschiedlichen lonenstar-
ken und pH-Werten die Freisetzung erfolgt, desto besser ist auch eine Ubertra-
gung der in-vitro-Befunde auf in-vivo Bedingungen denkbar. Bei in-vivo Anwen-
dung mussen zu den in-vitro Bedingungen noch weitere Parameter berucksich-
tigt werden wie die Motilitat des Magen-Darm-Traktes sowie die Flussigkeitsver-

haltnisse, ferner Enzyme, Gallensalze und Nahrungseinfluss.

Die thermische Nachbehandlung zur beschleunigten Nachverfilmung ist zwar fur
Aminophyllintabletten mit einer Gelbfarbung der Oberflache verbunden, tragt je-
doch bei allen Filmbildnern zu einer Verlangerung und Stabilisierung der Ver-

zdgerungszeit bei.

Die Wirkstoffe waren in allen Zubereitungen nach Lagerung von bis zu 24 Mona-
ten bei 20 °C und 30 °C stabil.

Wie die vorliegenden Untersuchungen zeigen, sind Freisetzungseigenschaften
von Wirkstoffen fir Delayed Release-Systeme zur peroralen Anwendung in ho-
hem Masse insbesondere von den physikalischen Eigenschaften der Wirkstoffe
abhangig. Konstruktionen von Arzneiformen mit allgemeiner Anwendbarkeit sind

deshalb in der Regel Wunschvorstellungen.

Die chemische Stabilitat von Hydrocortisonhemisuccinat erwies sich bei der Ver-
wendung in elektronischen Infusionspumpen als ausreichend. Auch die Dosie-
rungsgenauigkeit der untersuchten Pumpen wies nur geringe Standardabwei-
chungen auf. Eine Anwendung der Pumpen als Delayed Release-System flr die
zeitverzdgerte parenterale Applikation anderer wasserloslicher und ausreichend

stabiler Arzneistoffe erscheint als moglich.
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