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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Die Walzenkompaktierung

Die Walzenkompaktoren, so genannte Wailzdruckmaschinen, sind seit Mitte des 19.
Jahrhunderts bekannt, wurden aber nur in ganz bestimmten Industriezweigen eingesetzt. Das
wichtigste Anwendungsgebiet war die Verarbeitung von Feinkohle zu Briketts in der
Kohleindustrie [1]. Die Notwendigkeit der okonomischen Agglomeration feinkorniger
Zwischen- und Endprodukte zur Verbesserung ihrer allgemeinen Eigenschaften verhalf zu der
verbreiteten Anwendung von Walzenkompaktoren. Mittlerweile werden Walzenkompaktoren
in der Werkstoffproduktion und in der Chemischen, Lebensmittel- und Pharmazeutischen
Industrie eingesetzt [2-4], in der Letzteren vornehmlich, seitdem der Produktionsprozess
iiberwacht und dokumentiert werden kann [5,6].

Die Walzenkompaktierung stellt ein Grundverfahren dar und beruht auf dem Prinzip der
Pressagglomeration, d.h. der KornvergroBerung eines feindispersen Schiittgutes durch
duBeren Druck. Dies geschieht dadurch, dass das Schiittgut von einer oder zwei
Forderschnecken zu den sich gegensinnig drehenden Glatt- oder Profilwalzen transportiert,
von ihnen eingezogen und im Walzenspalt zusammengepresst wird. Der sich vom
Einzugspunkt an aufbauende Pressdruck erreicht kurz vor dem engsten Walzenspalt sein
Maximum und fillt dann wieder steil ab. Bei diesem Vorgang erfihrt das aufgegebene
Material durch Verminderung des Hohlraumvolumens der Schiittung eine etwa eineinhalb-
bis dreifache Verdichtung. Durch den Verdichtungsvorgang entsteht ein flaches, tafelformiges
Agglomerat, welches Schiilpe genannt wird [7-10]. Die Kompaktierung in Verbindung mit
den nachgeschalteten Zerkleinerungs- und Klassiervorgidngen stellt das

Kompaktiergranulierverfahren dar [10].
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1.2. Typen von Walzenkompaktoren
Die Walzenkompaktoren, die sich auf dem Markt befinden und in der Pharmazie angewendet

werden, unterscheiden sich in ihrem Aufbau und damit in der Materialzufiihrung zu den

Walzen (Abb. 1.1).

(L
UISS

Horizontale
Vertikale Walzenanordnung 30° linksgeneigte
Walzenanordnung (Hokosawa Bepex und Walzenanordnung
(Alexanderwerk) Fitzpatrick) (Gerteis)

Abb. 1.1: Die Anordnung der Walzen bei den verschiedenen Herstellern [6]

Besonders die von den Alexanderwerken hergestellten Kompaktoren fallen durch vertikal
angeordnete Walzen auf (Abb. 1.1). Die Schnecke fordert zum einen das Material zu den
Walzen und zum anderen ist sie dafiir zustdndig, das zugefiihrte Material zu entliiften. Im
Aufgabetrichter befindet sich hierzu eigens eine Kammer, damit die {iberschiissige Luft
entweicht. Hier kann sich allerdings das Pulver unterschiedlich lange im Kompaktierbereich
aufhalten, was zu einer Aufwirmung fiihrt und somit die Qualitdt des Produktes negativ
beeinflusst [6]. Zudem sind die Gerdte so ausgelegt, dass ein Vakuum zur Entliiftung des
Materials kurz vor den Walzen angelegt werden kann. Dies verbessert das Einzugsverhalten
des Gutes in den Walzenspalt [4,6,11].

Die Walzenkompaktoren der Firma Hosokawa Bepex besitzen horizontal eingebaute Walzen.

Die Materialzufithrung verlduft hier tiber eine konisch zulaufende Schnecke [3,6] (Abb. 1.2).
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Fiilltrichter Schnecke
Spalt Walzen
Schiilpe

Abb. 1.2: Kompaktor mit konisch zulaufender Fiillschnecke

Auch die Firma Fitzpatrick produziert Walzenkompaktoren mit horizontal angebrachten
Walzen, jedoch wird die Zufiihrung des Materials hier {iber zwei Schnecken gewéhrleistet.
Die erste Schnecke ist horizontal angeordnet und fordert das Material zu einer zweiten, die
vertikal angeordnet ist. Diese fordert das Material zum Einzug der Walzen [2,6]. Das hat den
Vorteil, dass hier die statische Hohe keinen Einfluss auf die Verdichtung des Pulvers hat. Der
Nachteil bei horizontal angebrachten Walzen ist, dass das Material unkompaktiert
herausbefordert werden kann [6].

Die Walzenkompaktoren der Firma Gerteis besitzen im Pulvertrichter einen Auflockerer,
darunter befindet sich die horizontal angeordnete Dosierschnecke, die das Material zur
Stopfschnecke fiihrt. Die Kompaktierwalzen sind in einem Winkel von 30° zur Horizontalen
angebracht. Die Stopfschnecke steht senkrecht zur Achse der Walzen. Dieses hat einen
positiven Einfluss auf die Produktzufuhr [6] und damit auf die Qualitdt der Schiilpen und
Granulate [11], weil sich hier zum einen das Pulver durch die Gravitation nicht zu lange im
Kompaktierbereich aufhalten kann, und zum anderen ein Durchrieseln des Pulvers durch den
Spalt, gerade beim Anfahren des Kompaktors, verhindert wird. Eine weitere Besonderheit bei
den Kompaktoren dieser Firma besteht darin, dass jede Maschine einen Walzendurchmesser
von 250 mm hat. Die Variation liegt in der Breite der Walzen, wodurch das Scale-up

vereinfacht wird, weil der Einzugswinkel bei jedem Material stets der Gleiche bleibt [6].
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1.3. Mini-Paktor der Firma Gerteis

Der Mini-Paktor® der Firma Gerteis (Jona, Schweiz) besteht aus einer feststehenden (master
roll) und einer hydraulisch beweglichen Walze (slave roll), die jedoch nicht bei jedem
Kompaktorhersteller zu finden ist (Kompaktiereinheit Abb. 1.3). Jede Kompaktierwalze hat

einen Durchmesser von 250mm und eine Breite von 25mm.

1) Schiittgutbehélter

1 2) Auflockerer
------- B N Dosiereinheit 3) Dosierschnecke
—_ 4)  Trichter

5) Stopfschnecke

6) Kompaktierbereich

7) Herzabdichtung

8) Vakuumanschluss / Entliiftung
9) Masterwalze

10)  Slavewalze

Kompaktiereinheit

11)  Abstreifer
12)  Vorbrecher

13)  Rotor
14)  Granuliersieb
15)  Granulattrichterausfluss

Granuliereinheit

1
Abb. 1.3: Schematische Darstellung des Walzenkompaktors der Firma Gerteis

Die Walzen werden mit dem zu kompaktierenden Material {iber eine Dosier- und eine
Stopfschnecke versorgt (Dosiereinheit Abb. 1.3). Die Trennung von Dosier- und
Stopfschnecke bewirkt, dass die statische Hohe der Materialsdule einen moglichst geringen
Einfluss auf die gleichméBige Beschickung der Presswalzen hat [12]. Das kompaktierte
Produkt, die Schiilpe, gelangt direkt in den Granulierraum, der aus zwei Vorbrechern, einem
Granulatorrotor und einer Granuliersiebhalterung besteht. In der Halterung befindet sich ein
auswechselbares Sieb. Hierdurch koénnen Granulate verschiedener Granulatkorngréf3en
hergestellt werden (Granuliereinheit Abb. 1.3).

Der Kompaktor wird durch ein Speicherprogrammierbares System (SPS), SIMATIC S7
(Siemens, Miinchen), gesteuert, welches den Verlauf der Anderungen der Prozessparameter

wiéhrend der Herstellung auf dem Bildschirm graphisch darstellt. Dieses Steuersystem von
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Siemens enthilt die notwendigen Prozeduren, um den Gerteis Walzenkompaktor zu steuern.
Das Programm ist in folgende Bereiche aufgeteilt: Startvorbereitung, Produktionsstart-
Prozeduren, Tipp-Betrieb, automatischer Betrieb, Stop-Prozeduren und Notaus-Prozedur.

Die Anlage wird durch entsprechende Eingaben an der Bedieneroberfliche mit Hilfe des
Software-Programms Siemens WinCC V5 gesteuert. Die eingestellten Parameter fiir eine
bestimmte Produktion konnen als Rezepturen abgespeichert werden, wodurch eine schnelle
und sichere Reproduktion der Kompaktoreinstellungen ermdoglicht wird [12].

Der Walzenkompaktor der Firma Gerteis bietet mehrere Vorteile. Vor allem verfiigt das Geriét
iiber die Moglichkeit der Spaltregelung [6,13]. Dies gewéhrleistet eine konstante Qualitét der
Schiilpen und somit der Granulate. Konstante Granulateigenschaften liefern konstante
Tabletteneigenschaften oder Kapselbefiillungen. Weiterhin haben diese Walzenkompaktoren
den Vorteil, dass durch Anlegen eines Vakuums sogar schlecht einziehbares Pulver
kompaktiert werden kann [11].

Der Kompaktor bietet die Mdglichkeit, verschiedene Parameter zu verdndern sowie drei
verschiedene Regelmodi fiir den Kompaktierprozess einzustellen. Die Regelmodi sind der
vollautomatische, automatische und manuelle Betrieb [6]. Der vollautomatische Betrieb des
Kompaktors bezeichnet die Betriebseinstellung, in der die Dosier- und Stopfschnecke
drehmomentgeregelt sind und der Spalt konstant gehalten wird. Die Drehzahl wird tiber das
Drehmoment der Schnecken variiert und somit eine konstante Fordermenge in den
Einzugsbereich gewihrleistet. Durch die Forderung einer konstanten Pulvermenge zur
Stopfschnecke kommt es zu einer konstanten Vorverdichtung des Materials. Die automatische
Einstellung reguliert nur die Spaltbreite. Das bedeutet, dass die Materialzufuhr durch die
Drehgeschwindigkeit der Dosier- und Stopfschnecke geregelt wird, so dass der Spalt
zwischen den Walzen innerhalb vorher festgelegter Schwankungsbreiten konstant gehalten
wird. Im manuellen Modus wird keine Spaltregelung gewihrleistet, und die Férderung des
Materials erfolgt drehmomentunabhingig. Da das Pulver somit nicht in konstanten Mengen
befordert werden kann, variiert der Spalt entsprechend der Menge an zugefiihrtem Pulver im

Kompaktierbereich [6].
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1.4. Retardarzneiformen durch Walzenkompaktierung

Die Walzenkompaktierung wird mehr und mehr fiir die pharmazeutische Forschung
interessant; die Grundlagen der Walzenkompaktiertechnik sind in der Ingenieurwissenschaft,
der Verfahrenstechnik zu suchen, z.B. bei den schon zitierten PIETSCH [1], ZISSELMAR [8],
JOHANSON [9] und SCHUBERT [7].

COHN et al. [14] brachten 1966 die erste Publikation mit pharmazeutischer Relevanz heraus.
Sie kompaktierten Kaliumchlorid und variierten die Kompaktierkraft, die Art der Walzen,
ihre Oberflachenbeschaffenheit und die Fiillschneckengeschwindigkeit. ZielgroBBen waren die
Granulateigenschaften und die Tablettierbarkeit. 14 Jahre spdter publizierten JEROME et al.
[15] zum ersten Mal eine Instrumentierung bei der Walzenkompaktierung. Sie zeigten, dass
verschiedene Walzen, verschiedene Einstellungen und variierendes Ausgangsmaterial zu
unterschiedlichen Qualitdten der Granulate fiihrten. Sie verdeutlichten, dass eine
Instrumentierung sinnvoll ist, um die optimale Einstellung fiir ein Produkt zu finden.
SHESKEY et al. [16] untersuchten den Einfluss verdnderbarer Kompaktierparameter auf die
Wirkstofffreisetzung aus Tabletten, die aus den Kompaktaten hergestellt wurden. Verwendet
wurden die quellenden Matrixbildner HPMC und Methylcellulose, als Modellarzneistoff
diente Nikotinamid. Dass die aus Methylcellulose hergestellten Tabletten hérter waren als
diejenigen, die aus HPMC hergestellt wurden, kann mit der Polymermorphologie der beiden
Matrixbildner beschrieben werden. Eine geringere Kompaktierkraft fiihrt zu einer hérteren
Tablette, weil hartere Granulate dazu tendieren, sich bei einer erneuten Kompaktierung [17]
bzw. Tablettierung [18,19] weniger zu verformen als unbehandeltes Material. AuBlerdem
konnte das Recyceln von Feinanteil das Problem des ungleichméfBigen Wirkstoffgehaltes in
den Formulierungen minimieren. Die Wirkstofffreigabe ist jedoch unabhédngig von der
Beschaffenheit und der Hérte der Tablette. SHESKEY und DASBACH [20] beschrieben die
Evaluierung von neun Polymeren, die zuvor der Walzenkompaktierung unterzogen wurden,
als Trockenbinder fiir Retard-Tablettenformulierungen. Sie untersuchten den Einfluss der
Kompaktierkraft auf das Granulat, die physikalischen Tabletteneigenschaften und die
Arzneistofffreisetzung aus den Tabletten bei drei verschiedenen Polymerkonzentrationen.
Frithere Beobachtungen, dass eine niedrigere Kompaktierkraft Tabletten mit einer hdheren
Bruchfestigkeit und einem geringeren Abrieb ergeben, bestitigten sich wieder. Die
Arzneistofffreisetzung wird von der Polymerkonzentration beeinflusst und auch in diesem
Fall weniger von der angewandten Kompaktierkraft.

INGHELBRECHT et al. [21] kompaktierten Pulver, welche zuvor in der Wirbelschicht

befeuchtet wurden. Dazu wurden 2 %ige HPMC-Losungen mit unterschiedlichen
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Viskosititen der HPMC verwendet. Dieses fiihrte zu besseren Granulat- und
Tabletteneigenschaften, und der Feinanteil konnte erheblich gesenkt werden gegeniiber dem
Pulver, das zuvor nicht befeuchtet wurde. Die Freisetzungsrate der Tabletten nahm ab mit der
Zunahme der Viskositdt der verwendeten HPMC-Arten. Eine controlled-release Formulierung
wird produziert, wenn man HPMC mit hohen Viskosititen verwendet. Dies erkldren sie mit
der Quellbarkeit des feinverteilten Polymers zwischen den Partikeln, das die Poren in der
Formulierung verstopft und somit die Freisetzung verzogert.

SHESKEY und HENDREN [22] untersuchten die Freisetzung von Theophyllin aus Tabletten
sowie die Eigenschaften von Granulaten und Tabletten, die entweder mit HPMC direkt
tablettiert, vorher kompaktiert oder in einem Schnellmischer zu Granulaten geformt wurden.
Die Verdnderung der Schnecken- und Walzendrehgeschwindigkeit hatte nur einen kleinen
Einfluss auf die physikalischen Eigenschaften der Tabletten und der Freisetzung. Die
Walzenoberflichen hatten keinen messbaren Effekt auf KorngroBenverteilung,
Tablettenabrieb, Bruchfestigkeit und Freisetzung. Die Granuliermethode hat groBen Einfluss
auf die Tabletteneigenschaften und die Arzneistofffreisetzung. Fiir die Granulate der
Schnellmischergranuliermethode ergaben sich geringere Schiitt- und Stampfdichten als fiir die
der beiden anderen Methoden. Zudem waren die Granulate runder und loser agglomeriert. Die
Granulate der Walzenkompaktierungen zeigten glattere Oberflichen und waren dichter
agglomeriert. Ein hoherer Anteil an HPMC verzogerte wie erwartet die Freisetzung des
Theophyllins aus der Tablette.

SKINNER et al. [23] untersuchten Hydroxypropylcellulose (HPC) als Trockenbinder im
Walzenkompaktierprozess. In einer Rezeptur mischten sie HPC in Anteilen von 4, 6 und 8 %
(m/m) hinzu. Drei Kompaktierkrdfte wurden fiir jede Rezeptur angelegt. Diese Granulate
wurden an einer Rundlduferpresse zu Tabletten verarbeitet. Sie wurden untersucht auf
Deckeln, Abrieb, AusstoBkraft und Arzneistofffreisetzung. Mit der Erhohung der HPC-
Konzentration sanken das Deckeln und der Abrieb. Bei einer Konzentration von 8 % HPC trat
kein Deckeln mehr auf. HPC ist ein geeignetes Trockenbindemittel bei der
Walzenkompaktierung. Die hergestellten Tabletten zeigten gute physikalische Eigenschaften.
SHESKEY et al. [24] untersuchten die Scale-up Problematik an drei Kompaktoren
unterschiedlicher Grofe anhand der Modellsubstanzen HPMC und Theophyllin. Aus den
Granulaten wurden Tabletten gepresst und auf deren Freisetzung untersucht. Alle Tabletten
entsprachen den physikalischen Anforderungen, unabhéngig davon, mit welcher Maschine die
Granulate produziert wurden. Die Tablettenfestigkeit stieg leicht mit den Kompaktaten aus

der Labor-, iiber die Pilot- zur Produktionsmaschine an. Die Tabletten aus den Granulaten der
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Produktionsmaschine setzten das Theophyllin schneller frei. Das HPMC machte beim Scale-
up keine Probleme, es war leicht von dem Labor- auf den Produktionsmafstab zu iibertragen.

In den, vor allem von SHESKEY, formulierten Artikeln geht man von der Formulierung einer
Tablette mit einer Verzogerung der Freisetzung aus, deren Komponenten oder Mischungen
zuvor der Walzenkompaktierung unterzogen wurden. Die systematische Untersuchung der
variablen Kompaktierparameter zeigt vor allen Dingen, dass die Polymerkonzentration und
die Kompaktierkraft einen Einfluss auf die Freisetzung haben. Keinen oder nur einen
geringen FEinfluss zeigten Schnecken- und Walzendrehgeschwindigkeit sowie die

Walzenoberfldachen.

1.5. Matrixbildner und Matrixarzneiformen

Ziel der Anwendung einer jeden Retardarzneiform ist es, eine konstante Wirkstoft-
Plasmakonzentration [25-27] zu erhalten, verbunden mit dem Vorteil, die Einnahmefrequenz
fir den Patienten verringern zu konnen. Im Allgemeinen werden Arzneiformen als
Retardarzneiform bezeichnet, wenn sie den Wirkstoff auf eine geeignete Art und Weise
modifiziert freigeben. Hinsichtlich des =zeitlichen Ablaufes der Wirkstofffreigabe wird

unterschieden zwischen (Tab. 1.1):

Tab. 1.1: Ubersicht der modifizierten Freisetzung

Verzogerte Freigabe / delayed release magensaftresistente Arzneiformen

Gestaffelte Freigabe / repeat action release |zeitlich gestaffelte Freigabe

Hinhaltende Freigabe / prolonged release | Geschwindigkeit der Freisetzung nimmt ab

Gleichmidfig hinhaltende Freigabe /|Konstante Geschw. iiber einen bestimmten
sustained release Zeitraum

Matrixarzneiformen sind Formulierungen, die durch das sogenannte Einbettungsverfahren
entstehen. Der Hilfsstoff bildet eine Matrix, die je nach Hilfsstoff langsam aufgeldst oder
abgebaut wird oder gédnzlich unldslich ist und schlieBlich mit den Fices ausgeschieden wird
[26]. Das Auflosungsmedium, im Korper Magen- und Darmsaft, muss erst in die Matrix
eindringen und den Wirkstoff 16sen, damit dieser durch Diffusion heraustritt und dem
Organismus zur Verfligung steht. Es kann zwischen heterogenen, porenhaltigen und
homogenen, porenfreien Matrices unterschieden werden. Entweder erfolgt die Freigabe durch
Diffusion des Wirkstoffes durch die Matrix (Gl. 1.1) oder durch interpartikuldre

Zwischenrdume, die durch porenbildende Zusétze erhoht werden konnen (GI. 1.2).
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Bei einer porenfreien Matrix gilt:

0=\D-(2¢c,~c,)-c,-t (GL1.1)

Bilden sich jedoch Poren bzw. liegt von vornherein eine porenhaltige Matrix vor, muss die

Porositét beriicksichtigt werden:

T

Q:\/Df(z%_g.cs).cs.t (Gl. 1.2)

O=nach der Zeit ¢ aus der Matrix je Flicheneinheit abgegebene Wirkstoffmenge
D = Diffusionskoeffizient

& = Porositét der Matrix

7 =,,Gewundenheitsfaktor; beschreibt die Porenstruktur der Matrix

¢, = Gesamtwirkstoffkonzentration aus der Matrix

¢, = Loslichkeit des Wirkstoffes

Neben dem verwendeten Hilfsstoff beeinflussen die Porositdt, Kapillarstruktur und
Oberfliche des Formlinges die Freisetzung. Diese konnen wiederum wesentlich durch die
Herstellungstechnologie beeinflusst werden. Die Formeln (Gl. 1.1 & 1.2), die auf der
Grundlage des Quadratwurzelgesetzes [28] basieren, lassen erkennen, dass der Wirkstoff
nicht mit konstanter Geschwindigkeit freigesetzt wird. Die Freigabe nimmt mit der

Quadratwurzel der Zeit ab.

1.6. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung von Matrix-Retardgranulaten mit Hilfe des Mini-
Paktors® der Firma Gerteis durch Untersuchungen des Einflusses von Rezeptur-
veranderungen und Variationen der Kompaktierparameter auf die Freisetzung.

Zur Herstellung von Matrixarzneiformen kann man verschiedene Hilfsstoffe verwenden.
Werden quellende Hilfsstoffe eingesetzt, dann konnen die so entstandenen Granulate durch
ihre Ausdehnungs- und Haftfdhigkeit zu einer monolithischen Arzneiform verkleben und
somit die Freisetzung verlangern. Ein Vorteil von nichtquellenden Hilfsstoffen ist die
Moglichkeit zur Weiterverarbeitung zur Multiple-Unit-Form. Zudem bieten die so

hergestellten Matrix-Retardgranulate mit einem Durchmesser unter 2 mm den Vorteil, dass

9



1. Einleitung

sie bei geschlossenem Sphinkter den Pylorus passieren konnen, so dass die Verweilzeit im
Magen erheblich verkiirzt wird. Die Suche nach einem geeigneten Hilfsstoff gestaltete sich
komplizierter, weil die Entwicklung der Matrix-Retardgranulate mit nichtquellenden
Hilfsstoffen angestrebt wurde.

Die Freisetzung eines Wirkstoffes aus Retardgranulaten, die mittels eines Walzenkompaktors
hergestellt wurden, ist in der Literatur bisher noch nicht beschrieben worden. Zwar wurden
Matrixbildner, meistens allerdings quellende, durch die Kompaktierung zu Granulaten
verarbeitet, aber sie wurden nie auf ihre Freisetzung untersucht. Aus den jeweiligen
Granulaten wurden Matrix-Tabletten hergestellt, auf deren Freisetzungsanalysen die
Beurteilung der Kompaktierverfahren basiert [16,20-23].

In dieser Arbeit wurden die Matrixbildner Ethylcellulose, Compritol und Precirol verwendet.
Auswirkungen  durch  Verdnderung  der  spezifischen = Kompaktierkraft,  der
Granuliersiebmaschenweite und der Rezeptur der hergestellten Granulate, besonders des
Arzneistoffgehalts, auf die Freisetzungen wurden beobachtet.

Zu dem lipophilen Matrixbildner Precirol wurden in der zu kompaktierenden Rezeptur
weitere Hilfsstoffe hinzugegeben, um die Freisetzung des Arzneistoffes zu modifizieren.
Nach vielversprechenden Ergebnissen mit dem Hilfsstoff Kollidon SR wurden weitere
Rezepturverdnderungen mit diesem Stoff vorgenommen.

Aufgrund der schwierigen Verarbeitung der Fette mit dem Kompaktor, die sich durch
automatische Abschaltung der Maschine durch Solliiberschreitungen bemerkbar machte,
wurden weiterfiihrende Untersuchungen in Kooperation mit dem Institut fiir Mechanische

Verfahrenstechnik durchgefiihrt, um dieses Phdnomen zu erkléren.
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2. Materialien

2.1. Theophyllin

Theophyllin (Abb. 2.1) ist ein Xanthinderivat (1,3-Dimethyl-2,6(1H,3H)-purindion oder 1,3-
Dimethylxanthin). Die Substanz hat eine relative Molmasse von 180,2, das Monohydrat von
198,2. Der Schmelzpunkt liegt bei 270-274 °C. Es ist ein weilles, geruchloses, amorphes oder
kristallines Pulver mit bitterem Geschmack. Seine Wasserloslichkeit betrdgt 1:120 [27,29].
Theophyllin wirkt positiv inotrop und erweitert die Herzkranz- sowie die peripheren Gefil3e.
Es ist stark broncholytisch, kaum diuretisch und schwécher zentral erregend als Coffein. Die
Halbwertszeit betrdagt 4-9 Stunden. Theophyllin besitzt eine schmale therapeutische Breite,
wobei die therapeutisch giinstigen Plasmaspiegel bei 5-15 pg/ml liegen. Die iibliche
Applikation erfolgt intravends oder peroral durch Gabe einer fliissigen Zubereitung bei
schweren Asthmaanfillen bzw. beim Status asthmaticus. Zur Asthmaprophylaxe werden
Theophyllin-Priparate meistens in retardierter Form eingesetzt. Theophyllin zur
Unterstiitzung der Herzglykosidtherapie einzusetzen, ist nur noch wenig gebrauchlich [27,30].
Von Theophyllin gibt es zur Zeit 26 Priparate. Die meisten sind Losungen oder
Retardarzneiformen, allerdings gibt es auch eine Formulierung als Brausetablette [31].
Theophyllin  wird sehr hédufig als Modellarzneistoff fiir die Entwicklung von
Retardformulierungen genutzt, auch in Kombinationen mit Hilfsstoffen, die in dieser Arbeit
Verwendung finden [32-39]. Dies ldsst sich mit seiner klinischen Bedeutung, seiner pH-
unabhéngigen Loslichkeit im physiologischen Bereich und der chemischen Stabilitét
wassriger Theophyllinlosungen erkldren [29]. Wie KocH [40] anhand eines Vergleiches
verschiedener Xanthinderivate feststellte, lassen sich aus Theophyllin bereits mit niedrigen
Presskriften feste Tabletten herstellen. Im Unterschied zu PICKER [41] und PODCZECK UND
WENZEL [42], die von plastischer Verformung bzw. von plastischem Flieen fragmentierter
Partikel ausgehen, interpretierte er das Verformungsverhalten als sprodbriichig. Durch die
gute Tablettierbarkeit des Theophyllins wurde eine gute Kompaktierbarkeit in einem
Walzenkompaktor postuliert. Das Europdische Arzneibuch [43] fiihrt sowohl Anhydrat als
auch Monohydrat. In dieser Arbeit wurde Theophyllin-Monohydrat der Firma BASF
(Ludwigshafen, Deutschland) [Lot. No.: 27627933] verwendet.
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Abb. 2.1: Strukturformel von Theophyllin

2.2. Ethyicellulose

Ethylcellulose (EC) (Abb. 2.2) ist ein geschmackloses, weilles bis gelbliches, frei flieBendes
Pulver [43,44]. Es ist ein nichtionischer, wasserunloslicher Celluloseether mit mittleren
molekularen Massen zwischen 150.000 und 300.000. Die Herstellung erfolgt {iber das
Einwirken von Ethylchlorid auf Alkalicellulose [27]. Die Viskosititsskala reicht von 3 bis
iber 5000 mPa*s. Da Ethylcellulose wasserunloslich ist, werden die Viskosititen
iiblicherweise an 5 %igen Ethylcellulose-Losungen in einem Gemisch aus Toluol und Ethanol
80 + 20 bestimmt [44]. Ethylcellulosen sind in einer groBen Zahl organischer Losungsmittel,
z.B. einwertigen Alkoholen, Ethern, Ketonen, Propylenglycol und chlorierten
Kohlenwasserstoffen 1oslich, wobei die Loslichkeit mit steigendem Substitutionsgrad
zunimmt. Wegen ihrer Unloslichkeit in Wasser kann Ethylcellulose fiir Retardiiberziige oder
Einbettungen verwendet werden, aus denen die Wirkstoffe durch Diffusion freigesetzt werden
[25,27].

EC ist monographiert im Européischen [43] (Ph. Eur.) und Britischen [45] (BP) Arzneibuch
und im National Formulary (NF) [46] der USA.

Ethylcellulose wird als Matrixbildner bei der Herstellung von Retardtabletten eingesetzt
[39,47-49]. Es entstehen harte Tabletten, die wenig Abrieb aufweisen [44]. Auch als
Bindemittel fiir die Granulatherstellung wird EC eingesetzt, so dass es nahe liegt, EC als
Matrixbildner fiir die Trockengranulierung zu verwenden. In dieser Arbeit wurden Aqualon®
7 cP (= mPa*s) [Lot. No.: 43568] und 100 cP [Lot. No.: 43195] der Firma Hercules (Rijswijk,

Niederlande) verwendet.
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Abb. 2.2: Strukturformel eines Ethylcellulosemonomers

2.3. Glyceroldibehenat / Compritol® 888 ATO

Compritol ist ein 2,3-Dihydroxypropyldocosanoat (Abb. 2.3). Es ist ein feines, weilles Pulver
mit einem schwachen Geruch, welches nicht 16slich ist in Wasser, Ethanol, Hexan und
Mineral6l, aber in erwédrmtem Chloroform und Dichlormethan [44]. Der Schmelzpunkt liegt
zwischen 65 und 77 °C.

Monographiert ist es im BP [45], Ph.Eur. [43] und USP/NF [46]. Das Europédische
Arzneibuch beschreibt Glyceroldibehenat als eine Mischung aus Diglyceriden, hauptséchlich
Glyceroldibehenat, mit variablen Anteilen von Mono- und Triglyceriden. Das USP/NF
hingegen beschreibt es als eine Mischung aus Glyceriden, die hauptsidchlich mit Behensédure
verestert sind. Sie spezifizieren, dass der Gehalt von Monoglyceriden zwischen 12 und 18 %
liegen soll.

Compritol wird aus Pflanzen gewonnen und durch Veresterung der Bestandteile Glycerol und
Behensédure (Cy,-Fettsdure) hergestellt [44].

Verwendet wird es in Kosmetika, als Viskosititserhoher, in Lebensmitteln und in
verschiedenen Arzneiformulierungen, z.B. als Schmiermittel, als lipophiler Hilfsstoff fiir
Filmiiberziige sowie als Hilfsstoff fiir Retardformulierungen [38,44,50-57]. Verwendet wurde
Compritol® 888 ATO von Gattefossé (Saint-Priest, Frankreich) [Lot. No.: 22792].

OH
Abb. 2.3: Strukturformel Compritol
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2.4. Glycerolpalmitostearat / Precirol® ATO 5

Precirol ist eine Mischung aus Mono-, Di- und Triglyceriden der Palmitin- und Stearinsdure
(Ci6 und Cig) (Abb. 2.4). Es ist ein feines, weiles Pulver mit einem schwachen Geruch.
Loslich ist es in Chloroform und Dichlormethan, nicht 16slich hingegen in Ethanol, Wasser
und Mineraldl [44]. Der Schmelzpunkt liegt zwischen 53 und 57°C [58]. Precirol entspricht
der Monographie Glyceroldistearat im Europdischen Arzneibuch [43].

Hergestellt wird es durch direkte Veresterung der Stearin- und Palmitinsdure mit Glycerol
ohne Katalysatoren. Precirol wird nur aus pflanzlichen Rohstoffen hergestellt [58].

Finsatz in der pharmazeutischen Herstellung findet es als Schmiermittel,
Auflosungszeitverzogerer, als Mittel fiir festere Tabletten sowie als lipophiler Matrixbildner
fiir Retardarzneiformen [36-38,44,59-62].

Bei den Versuchen wurde Precirol® ATO 5 von Gattefossé [Lot. No.: 25550, Saint-Priest,

Frankreich] verwendet.
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Abb. 2.4: Diester im Precirol® ATO 5

o

2.5. Polyvinylacetat-Povidon / Kollidon® SR

Kollidon SR ist ein weif3es bis gelbliches, frei flieBendes Pulver. Kollidon SR wird hergestellt
aus 80 % Polyvinylacetat (Abb. 2.5), 19 % Povidon (Abb.2.6), 0,8 % Natriumlaurylsulfat und
0,2 % Siliciumdioxid [63]. Diese physikalische Mischung wird in einem speziellen
Spriihtrocknungsverfahren hergestellt, wodurch kugelférmige Partikel entstehen, die innen
hohl sind und an der Oberfliche Siliciumdioxid tragen [63,64]. Kollidon SR ist ein
Matrixbildner, der unter Druck sehr leicht feste kohdrente Matrices bildet [65], die sich auch
bei Ionenkonzentrations- und pH-Wert-Anderungen nicht verindern. Vorwiegend wird es
aufgrund seiner guten plastischen Verformbarkeit fiir die Herstellung von Retardtabletten
mittels Direkttablettierung genutzt [63,65-69]. Informationen iiber Kollidon SR-haltige Pellets
gibt es erst seit 2002 [64], liber Kollidon SR-haltige Granulate wurde bisher in der Literatur
noch nicht berichtet. In dieser Arbeit wurde Kollidon SR der Firma BASF (Ludwigshafen,
Deutschland) [Lot. No.: 51-9022] benutzt.
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Abb. 2.5: Strukturformel Polyvinylacetat Abb. 2.6: Strukturformel Povidon

2.6. Mikrokristalline Cellulose (MCC)

Mikrokristalline Cellulose (MCC) ist ein weilles, feines oder korniges, geruchloses Pulver.
MCC hat die Summenformel (C¢H;¢Os),, die mittlere Molekiilmasse betrdgt bei einem
Polymerisationsgrad von n = 220, Mr = 35460 + 3240. Gewonnen wird MCC aus
zerkleinertem Holz, das durch einen sauren Sulfit- oder alkalischen Sulfid-Aufschluss von
Lignin und Hemicellulosen weitgehend befreit wird. Ligninreste werden in der nachfolgenden
Bleiche mit Chlor-, Chlordioxid- oder Hypochlorit-Losung entfernt. Die zuriickbleibende a-
Cellulose wird durch partielle Hydrolyse mit verdiinnter HCI1 (z.B. 2,5 M HCIl, 105 °C, 15
min) in mikrokristalline Cellulose iiberfiihrt. Die Aufschwemmung wird mechanisch
zerkleinert und anschlieBend spriihgetrocknet [70].

MCC ist physiologisch unbedenklich, wasserunldslich, chemisch praktisch vollkommen inert
und besitzt zerfallsbeschleunigende, nicht-klebende und adsorbierende Eigenschaften [70].
Verwendet wird die MCC auf Grund der guten plastischen Verformbarkeit als
Trockenbindemittel fiir die Direkttablettierung oder Kompaktierung, als Tabletten- und
Kapselfiillmittel und als Quellmittel. Verwendet wurde MCC 102 G von der Pharmatrans
Sanaq AG (Basel, Schweiz) mit der Lot. No.: 240358.

2.7. Spruhgetrocknete Lactose (Flow Lac® 100)

Lactose, auch Milchzucker genannt, ist ein Disaccharid bestehend aus Galactose und Glucose,
die B-1,4-glykosidisch verkniipft sind. Dabei handelt es sich um ein weilles bis fast weiles,
geruchloses, leicht siil schmeckendes Pulver, das in verschiedenen Parktikelgrofen erhéltlich
ist. Lactose Monohydrat hat die Summenformel C;,H,,0,; * H,O und eine Molekiilmasse
von M; = 360,3. Milchzucker wird aus der Molke von Kuhmilch gewonnen. Durch
Modifizierung von Trocknungs- oder Kristallisationsschritten konnen unterschiedliche

Qualitdten erhalten werden. Diese unterscheiden sich in ihrem Gehalt an kristallinem und
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amorphem Milchzucker, in a- und B-Lactose sowie in der Hydrat- bzw. Anhydratform. Das
Europdische Arzneibuch [43] beschreibt nur o-Lactose Monohydrat, das USP XXII
beschreibt noch die B-Form und die wasserfreie Lactose [70]. Lactose kommt zum Einsatz als
Fiill- oder Bindemittel bei der Tablettierung und als Fiillmittel in der Kapselherstellung.
Verwendet wurde Flow Lac® 100 der Firma Meggle (Wasserburg, Deutschland) mit der Lot.
No.: L061414921D18450499.
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3.1. Mischungen

Die Ansitze der Arzneistoff-Hilfsstoff-Mischungen beziehen sich auf eine Masse von 500 g.
Vor dem Mischen der Pulver mit einem Erweka (Heusenstamm, Deutschland) Kubusmischer
Typ KBI15 (3,5 1) 5 min auf Stufe 6 wurden die Ansédtze durch ein Sieb mit der lichten

Maschenweite 500 pm gegeben, um groflere Agglomeration zu vermeiden.

3.2. Kompaktierungen

AuBler den in den Versuchsplianen untersuchten Parametern wurden alle Einstellungen am
Mini-Paktor® der Firma Gerteis (Jona, Schweiz) bei der Herstellung konstant gehalten. Als
Abdichtungssystem wurde das Kragensystem bei der Ethylcellulose und das Herzsystem bei
den anderen Stoffen gewéhlt.

Der Auflockerer, der dem Dosiersystem vorgeschaltet ist, drehte sich mit einer
Geschwindigkeit von 30 U/min, die Kompaktierwalzen hatten eine eingestellte
Geschwindigkeit von 3 U/min. Der Granulatorrotor drehte mit 30 U/min und einem
Drehwinkel von 360° in beiden Richtungen. Die Forderkonstante wurde auf 0,656 gehalten,
und das Verhéltnis Stopf-/Dosierschnecke betrugt 130. Die Drehmomentregelung fiir die
Dosierschnecke und der Spaltregler waren eingeschaltet.

Mischungen mit Compritol und Precirol als Matrixbildner wurden grundsitzlich mit
kordierten Walzen und einem Vakuum von 500 mbar kompaktiert, weil sich die Materialien

sonst nicht oder nur schlecht kompaktieren lie3en.

3.3. Schittdichten

Die Schiittdichte wurde mit Hilfe einer Priifvorrichtung, die nach ISO/R 60 und DIN 53468
geeignet ist, ermittelt [71]. Das Pulver wurde in den Trichter gegeben, der durch einen
Drehhebel verschlossen ist. Nach dem Offnen floss das Haufwerk in den darunter stehenden
Behilter mit bestimmtem Volumen, und das iiberschiissige Pulver wurde mit einem
Salbenspatel entfernt. Zur Ermittlung der Dichte wurde das Eigengewicht des Behélters vom
Gesamtgewicht subtrahiert, und das somit erhaltene Gewicht des Pulvers durch das
Volumenfassungsvermogen des Behilters dividiert (Gl. 3.1). Die Bestimmung wurde fiir jede

Charge dreimal wiederholt.

Schiittdichte=(Masse des gef. Behilters — Masse des leeren Behélters)/100 [g/ml] (GI. 3.1)
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3.4. Stampfdichten

Die Stampfdichte wurde iiber die Einwaage von 100 g Granulat in einen 250 ml fassenden
Messzylinder ermittelt. Dieser wurde im Stampfvolumeter STAV 2003 (Engelsmann,
Ludwigshafen) eingespannt, und das Pulverbett mit 1250 Stampfbewegungen verdichtet (GI.
3.2) [43]. Die Untersuchung wurde dreimal wiederholt.

Stampfdichte = Masse des Haufwerkes / eingenommenes Volumen [g/ml] (GI. 3.2)

3.5. Carr-Index

Der Carr-Index (Gl. 3.3) wird durch den Quotienten aus der Differenz zwischen Stampf- und

Schiittdichte und der Stampfdichte, multipliziert mit 100, beschrieben.

Carr-Index = (Stampfdichte - Schiittdichte) / Stampfdichte * 100 (Gl. 3.3)

3.6. Siebanalyse und Feinanteil
Die Siebanalyse wurde mit einem Luftstrahlsiebgerdt der Firma Hosokawa (Augsburg,
Deutschland), Alpine 200 LS-N mit einer Einwaage von jeweils 50 g durchgefiihrt. Die
Klassierung der Granulate wurde mit acht Sieben unterschiedlicher lichter Maschenweiten
von 32 pum, 63 pm, 90 um, 125 pm, 250 pm, 355 um, 500 um und 710 um vorgenommen.
Der Feinanteil wurde definiert mit einer Korngréfle < 90 pm.
Ausgewertet wurden die Siebanalysen mit Hilfe einer Summenverteilung und eines RRSB-
Netzes. Durch FEintragung in ein RRSB-Netz konnen die Granulate mit der
GleichmifBigkeitszahl n und dem KorngréBenparameter d’ charakterisiert werden. Die
Korngrof3e d’ ergibt sich aus dem Schnittpunkt der ermittelten RRSB-Geraden mit der
Geraden im Netz bei R = 36,8 % und hat die Bedeutung einer statistisch gemittelten
KorngroBe. Die GleichméBigkeitszahl n dient als Richtungsfaktor der RRSB-Geraden und
beschreibt die Breite der KorngréBenverteilung. Bei konstanter Korngrofle d° weist ein
groflerer Wert flir n auf eine geringere Streuung der KorngréBe im Haufwerk hin und
umgekehrt [72]. Die RRSB-Gerade [27] basiert auf folgender Gleichung:

1-D =R = exp-(d/d)" (GL. 3.4)
oder logarithmiert:

log (-In R) =n*log (d/d*) (Gl. 3.5)

D = massenbezogener Durchgang
R = massenbezogener Siebriickstand
d = Teilchendurchmesser
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d'= statistischer Teilchendurchmesser

Der Korngréf3enparameter (d*) ist eine charakteristische Korngréfle, wahrend n die Steilheit
der Verteilung wiederspiegelt. Als fiir die Verteilung charakteristische Korngro3e wahlt man
d = d' und erhilt fir R = 100*¢” = 36,8 % bzw. fir D = 63,2 %. Die charakteristische
KorngroBe d° ist also diejenige, bei der die Durchgangssumme 63,2 % bzw.

Riickstandssumme 36,8 % betréagt [25].

3.7. Kalibrierung des UV-Vis-Spektrometers mit Theophyllin

Zur Freisetzung und Gehaltsbestimmung war es notwendig, eine Kalibrierung (Absorption
gegen die Konzentration) durchzufiihren. Es wurden 50 mg Theophyllin genau eingewogen
und in einem 500 ml Messkolben mit demineralisiertem, entgastem Wasser geldst. Diese
Stammlosung diente dazu, Losungen mit den Konzentrationen 1, 2, 3, 5, 8, 10, 15 und 20
png/ml herzustellen. Dazu wurden 1, 2, 3, 5, 8, 10, 15 und 20 ml Stammldsung auf 100 ml mit
Wasser aufgefiillt. Die Losungen wurden drei mal bei einer Wellenlédnge von 273 nm gegen
Wasser als Blindwert mit dem UV-Vis-Spektrometer Spectronic 601 (Milton Roy Company,
USA) vermessen (Gl. 3.6). Nach dem Austausch der UV-Lampe war eine Rekalibrierung
notwendig (Gl. 3.7). Fiir die Absorption fiir Theophyllin in Wasser bei 273 nm ergaben sich

folgende Gleichungen:
ETheophyllin—Monohydrat,Z73nm = 0,05 12 ¢+ 0,0027 mit R2 = 0,9998 (Gl 36)
ETheophyllin-Monohydrat,273nm = 0,05 18 ¢ - 0,0005 mit R2 = 0,9999 (Gl 37)

3.8. Freisetzung

Die Freisetzungen erfolgten in Anlehnung an die Methode der Freisetzung fiir
Theophyllinkapseln des USP 24 / NF 19 bzw. USP 26 [46]. Es wurde mit einer Paddle-
Apparatur und einer Umdrehung der Paddles von 50 U/min gearbeitet. Das
Freisetzungsmedium fasste ein Volumen von 1000 ml und war auf 37 + 0,5 °C temperiert.
Eingebracht wurden ca. 500 mg genau gewogene Granulatprobe und nach 10, 20, 40, 60, 90,
120 min und dann stiindlich bis 480 min jeweils 10 ml Probe entnommen, die auf 100 ml mit
Wasser aufgefiillt wurden. Das entnommene Probenvolumen wurde durch temperiertes
demineralisiertes Wasser ergdnzt. Die Absorption wurde mit dem UV-Vis-Spektrometer
Spectronic 601 (Milton Roy Company, USA) bei einer Wellenldnge von 273 nm gemessen.
Die Untersuchungen fiir jedes Granulat bzw. jede Granulatfraktion wurden dreimal an
unterschiedlichen Tagen wiederholt, um systematische Fehler zu vermeiden. Aus den

19



3. Methoden

gemessenen Werten wurden Mittelwert und Standardabweichung berechnet und graphisch in

Diagrammen als kumulative Summenkurve dargestellt.

3.9. Auswertungen der Freisetzungen

Die einfachste Art der Auswertung der Freisetzungssummenkurve ist die Ermittlung der tso
und tgg Werte, d.h. die Zeit zu ermitteln, nach der 50 bzw. 80 % des Arzneistoffes aus der
Formulierung herausgetreten sind. Die Berechnung der Werte erfolgte mit Hilfe des

Programms MS-Excel nach folgenden Formeln (Gl. 3.8 & GI. 3.9)

t50 = X1+(X2-X1)*(50-Y1)/(Y2-yl) (Gl 38)
tso = X1+ (X2-x1)*(80-y1)/(y2-y1) (Gl. 3.9)

x| = Zeit in min bei y;

X, = Zeit in min bei y;

y; = Néchst niedrigere gemessene Konzentration in [%] zur 50 bzw. 80% Marke

y> = Néchst hohere gemessene Konzentration in [%] zur 50 bzw. 80% Marke

Der Nachteil dieser Auswertungsmethode besteht darin, dass diese einzelnen Werte nicht den
Gesamtverlauf der Freisetzungen wiedergeben. Um nun aber vergleichende Aussagen iiber
die Freisetzungskurven machen zu konnen, wurde die von Moore und Flanner [73]
beschriebene Methode angewandt. Mit dem sog. ,,Similarity-Factor, frei iibersetzt dem
Gleichheitsfaktor f, (Gl. 3.11), und f; (Gl. 3.10), dem sog. ,,Relative Error*, dem relativen
Fehler zwischen zwei zu vergleichenden Kurven wurden je zwei Freisetzungskurven

miteinander verglichen. Als Vergleich wurde der Mittelwert des Messzeitpunkts der

jeweiligen Freisetzungskurve genommen.

SIR-T,
>R

x 100 (GL. 3.10)

1

R, = Gemessene Arzneistoftkonzentration zum Zeitpunkt t der einen Charge

T, = Gemessene Arzneistoffkonzentration zum Zeitpunkt t der zu vergleichenden Charge

Der f; Faktor gibt den Prozentwert der Fehler zwischen zwei Kurven wieder, die man

vergleicht. Der f; Faktor sollte bei einem Vergleich zwischen 0 und 15 liegen.
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f =50-10g{1+liw(R _T)ZT xlOO} (GL. 3.11)
2 n p t t t

R, = Gemessene Arzneistoftkonzentration zum Zeitpunkt t der einen Charge
T, = Gemessene Arzneistoffkonzentration zum Zeitpunkt t der zu vergleichenden Charge

w,= Gewichtungsfaktor = 1

In der Formel steht R, fiir den Gehalt der Referenzprobe zur Zeit t, T, fiir den Gehalt der
Testprobe zur Zeit t, n fiir die Anzahl an Probennahmen und w; fiir den Gewichtungsfaktor,
der hier gleich eins gesetzt wurde, was die FDA (U.S. Food and Drug Administration)
empfiehlt. Der Gleichheitsfaktor variiert zwischen 0 und 100, wobei f, = 0 bedeutet, dass sich
die Freisetzungen gar nicht dhnlich und f, = 100, dass sie identisch sind. Auch von der FDA
und der EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) wurde der
Similarity-Faktor als ein Kriterium fiir die Beurteilung der Ahnlichkeit zwischen zwei in vitro
Freisetzungsprofilen iibernommen. Sie empfehlen, dass zwei Kurven dhnlich sind, wenn f,

zwischen 50 und 100 liegt [74].

3.10. Gehaltsbestimmung von Theophyllin aus den Lipidgranulaten

25 mg Granulat wurden mit einer Mikrowaage genau eingewogen, mit 10 ml Wasser versetzt
und die erhaltene Suspension filir zwei Stunden in ein auf 75 °C temperiertes Ultraschallbad
gegeben. Dann wurde die Heizung ausgeschaltet und weiter beschallt, bis das Bad auf ca. 40
°C abgekiihlt war, damit das Fett wieder erstarren konnte. Diese Losung wurde liber Nacht
stehen gelassen und durch einen Sterilfilter gegeben. 1 ml der filtrierten Losung wurde auf
100 ml mit Wasser aufgefiillt und die Absorption im UV-Vis-Photospektrometer bei 273 nm
gemessen. Die so ermittelten Wiederfindungsraten wurden bei den gemessenen

Konzentrationen der Freisetzung beriicksichtigt (Gl. 3.12).

AS,-GEW, - W _

i (GL 3.12)
GEW.-100
AS; = Soll Arzneistoffmenge [mg] AS; = Ist Arzneistoffmenge [mg]
GEW; = Soll Granulateinwaage [mg] GEW,; = Ist Granulateinwaage [mg]

W = Wiederfindungsrate [%]
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4. Ethylcellulose (EC)

4.1. Screening

Um eine erste Tendenz zu bekommen, welche Faktoren einen hauptséchlichen Einfluss auf
die Freisetzung der so hergestellten Granulate haben, wurde ein Screening mit Hilfe eines
Plackett-Burman-Designs (PBD) erstellt. Dieser Versuchsplan, benannt nach den Autoren
PLACKETT UND BURMAN [75], besitzt die Auflosung III mit zwolf Versuchen. Die Auflésung
gibt Aufschluss iiber die ungiinstigste Vermengung, wobei die kleinste Buchstabenzahl
(=Faktoren) im Generator fiir die ungiinstigste Vermengung steht. Theoretisch sind bis zu elf
Faktoren mit diesem Versuchsplan zu bestimmen [76]. Es wird jedoch empfohlen, mindestens
zwei der Spalten nicht zu belegen, da bei einer Auflosung von III die Gefahr besteht, dass die
Vermengungen der Faktoren mit den Zweifach-Wechselwirkungen (2 FWW) die Effekte der
Faktoren verfdalschen. Deshalb wurden neun variable Faktoren (Tab. 4.1) untersucht. Die
Versuche wurden mit Hilfe des Software-Programms Statistica erstellt und randomisiert.

Gewihlt wurden folgende Faktoren und Faktorenstufen.

Tab. 4.1: Auflistung der Faktoren und deren Faktorenstufen des PBD

Faktor -1 +1
EC-Art 7cP 100 cP
Kompaktierwalze glatt kordiert
Kompaktierkraft [kN/cm] 7 17
Granuliersiebmaschenweite [mm] 0,8 1,5
Granulatorrotor Stern Muldentaschen
Vakuum [bar] 1 0,5
Spaltbreite zwischen den Walzen [mm)] 1 4
Bindemittelzusatz Kollidon® VA64 ohne 5%
AS/EC 0,25 0,5

Die Eigenschaften der hergestellten Granulate unterscheiden sich deutlich von den
Eigenschaften der eingesetzten nativen Ethylcellulose. Bei allen gemessenen Zielgréfen der
Granulate (Tab. 4.2) konnten die Eigenschaften verbessert werden, wie z.B. hohere Dichten
und geringerer Feinanteil oder sie verschlechterten sich nur geringfiigig, wie z.B. der Carr-
Index. Gerade der Feinanteil und die geringere Korngroe der Granulate haben, wenn man
sich die Gleichungen (Gl. 1.1 & 1.2) fiir die matrixkontrollierte Freisetzung ansieht, einen

negativen Einfluss auf die Verzogerung der Arzneistofffreisetzung. Denn je geringer die
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Korngrofle ist, desto groBer wird die Oberflache und somit auch die Angriffsfliche fiir das
Losungsmedium Wasser, das in die Granulatkdrner hinein diffundiert. AuBerdem benétigt das
Medium weniger Wegstrecke durch die Matrix, um den Arzneistoff herauszulosen. Beides

fiihrt dazu, dass die Verzogerung negativ beeinflusst wird.

Tab. 4.2: Verdnderungen der Zielparameter im Vergleich zum Ausgangsstoff

Schiitt- Stampf- | Carr-Index | Feinanteil
dichte dichte [%]
[9/ml] [9/ml]
EC 7cP nativ 0,432 +0,001 | 0,524 +0,015 18 2,41 53,2 +0,06
EC 7cP klelnstgr Wert 0,483 0.612 18 6.8
nach Kompaktierung
EC 7cP hochst_er Wert 0,561 0,688 25 16,7
nach Kompaktierung
EC 100 cP nativ 0,339 0,006 | 0,399 +0,004 | 15 +2,09 15,3 +2,90
EC 100 cP kleinster
Wert nach 0,451 0,544 19 52
Kompaktierung
EC 100 cP hochster
Wert nach 0,480 0,602 23 14,8
Kompaktierung

Um zu betrachten, welche verdanderten Faktoren einen signifikanten Einfluss auf die Zielgrofe
haben, bedient man sich eines Paretodiagramms. Die Irrtumswahrscheinlichkeit, mit der der
Einfluss der Faktoren geschitzt wird, betrdgt 5%. Bei den Paretodiagrammen der ZielgroBen
des PBD, in diesem Fall Schiitt- und Stampfdichte, Carr-Index, Feinanteil,
GleichmaBigkeitszahl n und KorngréBenparameter d’ sowie tso und tgy Werte, zeigt sich nur
bei den Dichten ein signifikanter Einfluss der Ethylcelluloseart, und bei der Stampfdichte
zusédtzlich ein Einfluss des Arzneistoffgehaltes. Alle anderen festlegbaren Faktoren, wie die
Kompaktierkraft oder die SiebgroBe haben nur einen Einfluss, der nicht signifikant ist (Abb.
4.1 &4.2).

Variable: Stampfdichte
Variable: Schiittdichte

(7)EtC 7,06332| (T)ELC 13,3802

(9)AS/ELC (9)AS/EtC

(@)Kraft (4)Kraft 4,044286

(6)Vakuum (8)Bindemittel ,21017

(3)5ieb (6)Rotor 3

(2)Walze (1)Spalt
(8)Rotor (2)Walze
(8)Bindemittel (3)Sieb

(1)Spalt (6)Vakuum

p=0,05 p=0,05
Qehditzune Fifakta (Absalifwarty Sehitzuna Fffakte (Absolifwert)

Abb. 4.1: Paretodiagramm Schiittdichte Abb. 4.2: Paretodiagramm Stampfdichte
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Besonders interessant ist, dass die Kompaktierkraft keinen wesentlichen Einfluss auf die
Dichten der Kompaktate hat, obwohl sie gerade fiir die Granulatqualitdt, insbesondere fiir die
Dichte, verantwortlich sein sollte.

Die Freisetzungen der Granulate aus dem PBD wurden zuerst mit der Basketmethode
untersucht. Dies hatte den vermeintlichen Vorteil, dass die Granulate in das Medium getaucht
wurden, ohne zu sedimentieren oder aufzurahmen. Die so ermittelten Freisetzungsdaten
zeigten  durchaus  retardierende  Eigenschaften, jedoch  weisen die  hohen
Standardabweichungen bei den entsprechenden Messzeiten darauf hin, dass diese Methode

starken Schwankungen unterliegt (Abb. 4.3).
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—+— V7MW —=—V8 MW VoMW  —e—Vi0 MW —E—V11 MW V12 MW

Abb. 4.3: Freisetzungen der Granulate aus dem PBD mit der Basketmethode
(V =Versuchsnummer, siche Anhang)

Offensichtlich wurden Artefakte geschaffen. Die Granulate verstopften wiahrend der
Freisetzung die Maschen des Siebes. Dadurch kam es zu einem Konzentrationsgradienten
zwischen dem Inneren des Korbchens und dem restlichen Freisetzungsmedium. Zusétzlich
war die Durchmischung des Mediums bei der Basketmethode mangelhaft. Mit dieser Methode
bekommt man folglich Ergebnisse, die fiir eine Retardarzneiform gute tso und tgy Werte
zeigen, aus denen aber aufgrund der hohen Standardabweichungen keine fundierte Aussage
zur Freisetzung abgeleitet werden kann.

Um eine gesicherte Aussage liber die Freisetzung machen zu kdnnen, wurden die Granulate

mittels einer Paddle-Apparatur untersucht. Dabei ist darauf zu achten, dass sich im

24



4. Ethylcellulose

Freisetzungsbecherboden kein Héufchen, ein sog. Coning, bildet, welches wieder zu
Artefakten filhren konnte. Diese Voraussetzung wurde bei einer Drehgeschwindigkeit der

Paddles von 50 U/min gewahrleistet.
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Abb. 4.4: Freisetzungen der Granulate aus dem PBD mit der Paddlemethode
(V =Versuchsnummer, siche Anhang)

Die Graphik (Abb. 4.4) zeigt die Freisetzungen der Granulate aus dem PBD mittels Paddle-
Apparatur. Hier erkennt man, dass der Wirkstoff schon nach 90 min vollstindig aus den
Granulaten freigesetzt wurde. Im Gegensatz zu den Freisetzungen mit der Basketmethode
sind hier die Standardabweichungen relativ niedrig, und man kann davon ausgehen, dass die
Werte robust sind.

Allgemein zeigt sich, dass keine der mit dem PBD ausgewédhlten Kombinationen der
Herstellungsparameter zu Granulaten mit Retardcharakteristik fiihrt. Man kann keinen
signifikanten Einfluss der Kompaktier- und Rezepturparameter auf die Freisetzung des
Theophyllins aus den Granulaten erkennen. Betrachtet man die Formel fiir Matrix-
Retardarzneiformen (Gl. 1.1 & 1.2), ist zu erkennen, dass hier hochstwahrscheinlich die
Maschenweite des Granuliersiebes zu klein gewihlt wurde. Da die Korngrofen der Granulate
klein sind, muss das Freisetzungsmedium nur kurze Wege innerhalb der Granulate
zuriicklegen. Zusétzlich bedingen kleine Korngréen eine groBere Oberfliche, die eine
groflere Angriffsfliche fiir das Losungsmedium darstellt. AuBerdem kann der Anteil an
Theophyllin in der Formulierung zu hoch sein, so dass keine ausreichende Einbettung des

Wirkstoffes in die Matrix gewdhrleistet wird. Um diese Vermutung zu priifen, wurden in
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weiteren Versuchen ein groBeres Granuliersieb gewéhlt und der Arzneistoffgehalt reduziert

(Tab. 4.3).

4.2. Der kombinierte Zwei- und Dreistufenplan
Fir die weiteren Versuche wurde auf die Ethylcellulose mit der niedrigen Viskositit
zuriickgegriffen, weil aus anderen Arbeiten bekannt ist, dass mit ihr am ehesten eine

Retardierung zu erwarten ist [33,39,47,49,77,78].

Tab. 4.3: Einstellungen der Faktoren des kombinierten Zwei- und Dreistufenplans

Arzneistoff-  Kraft Maschenweite Spalt

EC-Art | gehalt [%] | [kN/cm] [mm] Rotor Walzen |[mm]
7cP 5 7 2 Muldentaschen glatt 2,5
7cP 10 7 2 Muldentaschen|  dlatt 2,5
7cP 15 7 2 Muldentaschen|  dlatt 2,5
7cP 5 17 2 Muldentaschen|  dlatt 2,5
7cP 10 17 2 Muldentaschen|  dlatt 2,5
7cP 15 17 2 Muldentaschen|  dlatt 2,5

Der Arzneistoffgehalt wurde mit 5, 10 und 15 % variiert, die Kompaktierkraft mit 7 und 17
kN/cm. Um grofere Granulate zu erhalten, wurde das grofite Granuliersieb mit einer lichten
Maschenweite von 2 mm verwendet.

Die nach dem kombinierten Zwei- und Dreistufenplan hergestellten Granulate zeigen deutlich
andere Eigenschaften als die native Ethylcellulose (Tab.4.2). Interessant ist bei diesem
Versuchsplan die Untersuchung der Einfliisse der einzelnen Faktoren auf die ZielgroBen.
Dazu wurde wieder neben den Graphen der angepassten Fliche ein Paretodiagramm erstellt,
um die Einfliisse der Faktoren bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % sichtbar zu

machen.
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Variable: Schiittdichte Variable: Stampfdichte

()Kraft [kNfcm](L) (1)Kraft [kN/em](L)

(2)AS-Gehalt [%]{L) (2)AS-Gehalt [%](L)
AS-Gehalt [%](Q) AS-Gehalt [%](Q)
L2Q

iL2qQ

1L°2L 0,0823439 L=2L

p=0,05 p=0,05
Schétzung Effekte (Absolutwert) Schitzung Effekte {Absolutwert)

Abb. 4.5: Paretodiagramm Schiittdichte Abb. 4.6: Paretodiagramm Stampfdichte

(R%0r=0,902) (R%0r=0,946)
Bei den Paretodiagrammen der beiden Haufwerksdichten (Abb. 4.5 & 4.6) erkennt man, dass
die Kraft und der Theophyllingehalt einen signifikanten Einfluss haben. Der Arzneistoffgehalt
hat bei der Stampfdichte aullerdem quadratische Interaktionseffekte (Q), lineare
Interaktionseffekte sind mit einem L gekennzeichnet. Bei den Berechnungen der
quadratischen Interaktionseffekte werden die originalen Faktoreinstellungen umkodiert, so
dass die Schétzungen der quadratischen Effekte in der Grofe mit den Schitzungen der
linearen Haupteffekte vergleichbar sind. In diesem Fall erfolgt die Interpretation der

quadratischen Haupteffekte in analoger Weise zu denen der linearen Haupteffekte.

281 o

o;: u‘j 4 B 0,61

ot | ; SR POT,  mmos

iy ot ST AT ST — 059
Schiittdichte [giml] o < ) [ 0,0.00—.0.’. o "“ [ 057

ot Stampfdichte [gimi] | s ”Q"”""Q”%’:’ R ““‘ —

o ob:_, ’%ﬁ&x&&“‘ I 055

oM 0d SIS

3 0‘55

w o -

T

= Kraft [kNicm]

Arzneistoffgehalt [T’k:]f ArzneistoﬁgehaltT%]e By 4
Abb. 4.7: Diagramm der angepassten Abb. 4.8: Diagramm der angepassten
Flache fiir die Schiittdichte Flache fiir die Stampfdichte

Die Schiittdichte (Abb. 4.7) der Granulate steigt wie erwartet mit der Verdichtung des
Materials durch die Kompaktierkraft, aber auch der Arzneistoffgehalt hat hier einen Einfluss
auf die ZielgroBe. Dieses kann dadurch erkldrt werden, dass Theophyllin eine hohere Dichte
besitzt als Ethylcellulose. Bei der Stampfdichte (Abb. 4.8), die hoher ist als die Schiittdichte,
zeigt die angepasste Flache einen Abfall der Dichte mit zunehmendem Theophyllingehalt von
10 auf 15 %, und hoher Kompaktierkraft. Betrachtet man die Absolutwerte (Tab. 4.4), erkennt

man, dass die Dichte nicht abnimmt, sondern auf einem Niveau bleibt. Das kann damit erklért
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werden, dass sich bei der Anderung der Konzentration von 10 auf 15 % Theophyllingehalt
das Verdichtungsverhalten der Mischungen bei dieser Kompaktierkraft nicht wesentlich

andert.

Tab. 4.4: Vergleich der Stampfdichten bei unterschiedlichem Arzneistoffgehalt

Stampfdichte [g/ml] | Standardabweichung
17kN/cm 10% 0,610 0,007
17kN/cm 15% 0,612 0,004
0 T T T T T

0.2 0,5 1 1,5 2 2,5

-0,4

-0,6

0.8 y=0,9629x-3,5116 #

R=09986 47

-1
1,2 :7
1.4 /
y =1,104x - 4,0401/

R? = 0,9967

-1,6
-1,8

Abb. 4.9: Achsenskalierung Abszisse: log der Siebmaschenweite; Ordinate: log log der
Riickstandssumme.

RRSB-Verteilung fiir das Granulat Ethylcellulose 7 cP, 15 % Arzneistoff, 17 kN/cm
Kompaktierkraft fiir die Fraktion 180 - 710 um (n = 1,10; d’ = 2121; R? = 0,9967) und fiir
Ethylcellulose 7 cP, 5% Arzneistoff, 7 kN/cm Kompaktierkraft fiir die Fraktion 180-710 um
(n=0,96; d’ = 1841; R*=0,9986)

Die Abbildung 4.9 zeigt eine Darstellung der Geraden der RRSB-Verteilung mit dem
hochsten und dem niedrigsten Bestimmtheitsmal3 aus der Analyse der Granulate der Fraktion
180 - 710 um. Dass die RRSB-Geraden nur bis zu einer Korngré3e von 710 um betrachtet
werden, obwohl die Granulate bei Maschenweiten bis 2,00 mm hergestellt wurden, ist damit
zu begriinden, dass der Luftstrahlsiebsatz nur bis 710 um als groBites Analysensieb
ausgestattet war. Ein Wechsel der Siebanalyse auf die Riittelsiebanalyse wurde deswegen
nicht vollzogen, weil die Vergleichbarkeit zwischen den beiden Analysenarten nicht gegeben
ist. Zwar ist das Extrapolieren der d’ Werte der RRSB-Verteilung auf {iber 1000 pum nicht
iiblich, aber weil es mit allen Granulaten durchgefiihrt wurde, ist die Vergleichbarkeit dieser
Daten gegeben. Die Paretodiagramme (Abb. 4.10 & 4.11) zeigen, dass beide Einzelfaktoren,
also die spezifische Kompaktierkraft und der Theophyllingehalt und deren Wechselwirkungen

28



4. Ethylcellulose

einen signifikanten Einfluss auf die GleichméBigkeitszahl n und auf den

KorngroBenparameter d’ haben.

Variable: d' Variable: n

{1)Kraft [kN/em](L) 140,223
(1)Kraft [kNfem(L)

AS-Gehalt [%](Q) 27,2219 o

(2)AS-Gehalt [%](L)

(2)AS-Gehalt [%](L)

1L=2L AS-Gehalt [%](Q)

p=0,06

p=0,06

Schitzung Effekte {Absolutwert) Schitzung Effekte (Absolutwert)

Abb. 4.10: Paretodiagramm fiir d’ Abb. 4.11: Paretodiagramm fiir n
(R%rr=0,998) (R%*0r=0,999)

Dass der Feinanteil (Abb. 4.12) durch die Kompaktierung deutlich unter 10 % gesenkt werden
konnte, ist als sehr positiv zu beurteilen, da gerade der hohe Feinanteil immer wieder ein
negativer Effekt bei der Walzenkompaktierung / Trockengranulierung ist [17,79,80]. Der
geringe Feinanteil spricht dafiir, dass die beiden eingesetzten Stoffe ein anndhernd gleiches

Verformungsverhalten bei der Komprimierung aufweisen.

Variable: Feinanteil [%]

=

(1)Kraft [kNicm](L) 121,102

9
0
8 0T S
et .o
7 = S ““ L=z
6 %“‘: COCTTONEN I 8
]

Feinanteil [%]

5 (2)AS-Gehalt [%](L)

LI

AS-Gehalt [%](Q)

p=0,05

Schitzung Effekte {Absolutwert)
Abb. 4.12: Diagramm der angepassten Abb. 4.13: Paretodiagramm fiir den
Flache fur den Feinanteil Feinanteil (R?,;=0,999)

Das Paretodiagramm (Abb. 4.13) zeigt, dass beide Faktoren und ihre Wechselwirkungen
einen Einfluss auf den Feinanteil haben, den deutlichsten Effekt kann man jedoch bei der
Kompaktierkraft erkennen. Bei allen aufgezeigten ZielgroBen der Granulatanalyse zeigt
immer wieder die Kompaktierkraft einen signifikanten Einfluss. Daraus lésst sich ableiten,

dass die Kompaktierkraft eine groe Bedeutung fiir die Verdnderung von
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Granulateigenschaften besitzt. Auch wenn sich die Kompaktierkraft als Haupteinflussfaktor
fiir die Freisetzung herausstellen sollte, darf der geringere Einfluss des Arzneistoffgehaltes
nicht vernachléssigt werden, da er bei allen dargestellten Zielgroen signifikant ist.

Die Freisetzungen der Granulate (Abb. 4.14) zeigen in diesem Versuchsplan die deutlichste
Verzogerung bei 17 kN/cm Kompaktierkraft und 5 % Theophyllinanteil. 50 % des
Arzneistoffs sind nach ca. 70 min freigesetzt, und der tgy Wert wird nach 5 Stunden erreicht.
Bei der 15 %-Formulierung und gleicher Kompaktierkraft wird der tgy Wert schon nach 3
Stunden erreicht. Die Freisetzungen der Granulate, die bei 7 kN/cm hergestellt wurden,
verlaufen schneller, tso Werte sind schon nach einer Stunde, und tgy Werte nach 90 min
tiberschritten. Bei beiden Kriften nimmt die Freisetzungsrate in der Reihenfolge 15, 10 und 5
% Theophyllinkonzentration kontinuierlich ab. Die Granulate einer Kompaktierkraft sind

untereinander durch den Similarity-Faktor als dhnlich zu bezeichnen (sieche Anhang).

100
80 -
9
= 60 -
®
=
Q
© 40 | F
20 |
0 60 120 180 240 300 360 420 480
Zeit [min]
—&— MW 7kN 5% —l— MW 17kN 5% —&— MW 7kN 10%
—>%— MW 17kN 10% —¥— MW 7kN 15% —— MW 17kN 15%

Abb. 4.14: Freisetzung aus den Granulaten des kombinierten Versuchsplans

Die Graphik (Abb. 4.15) mit den ts) Werten zeigt deutlich einen Anstieg der Werte mit der
Zunahme der Kompaktierkraft und der Abnahme des Theophyllingehaltes in der
Formulierung. Bestétigt wird dies durch das Paretodiagramm (Abb. 4.16), in dem die
Kompaktierkraft den deutlichsten Einfluss auf die tso Werte, und der Arzneistoffgehalt einen
etwas geringeren signifikanten Einfluss auf die Zielgrée hat. Dasselbe Bild zeigt sich fiir die
tso Werte, denn auch hier sind der Theophyllingehalt und die Kraft signifikante Faktoren fiir
die Freisetzung (Abb. 4.17 & 4.18). Hinzu kommt aber, dass die lineare Wechselwirkung der

Faktoren ebenfalls einen signifikanten Einfluss aufzeigt.
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Variable: t-50
(1)Kraft [kNfem]i(L) 4,269637
100
g0
80 (2)AS-Gehalt [%)(L)
70 [
. o
e [ 60
50 [min] @ 150 1L*2L -1,42424
P 40
) B 30
:U - 20 AS-Gehalt [%](Q)
10
= - 1L2Q
rzneistoffgehalt [%]
p=0,06
Schétzung Effekte (Absolutwert)
Abb. 4.15: Diagramm der angepassten Abb. 4.16: Paretodiagramm fiir die ts
Flache fiir die tso Werte Werte (R%x=0,560)
Variable: t-80
‘50 (1)Kraft [kN/em]{L) 9,166371
400
3 (2)AS-Gehalt [%](L)
300 I 350
I 300
+80 [ming 25 ] 250
200 ] 200 L2l
B 150
159 B 100
10“ AS-Gehalt [%](Q) -1,14829
5
0
- SR 12
= Arzneistoffgehalt [%] =0.06
Schitzung Effekte {Absolutwert)
Abb. 4.17: Diagramm der angepassten Abb. 4.18: Paretodiagramm fiir die tg
Flache fuir die tgg Werte Werte (R%—0,857)

4.3. Einfluss der KorngroRe

Weil man davon ausgehen kann, dass sich im Feinanteil Theophyllin befindet, welches sich
sofort im Freisetzungsmedium 16st, diirfte es einen Effekt haben, wenn man nur bestimmte
Kornklassen der Freisetzungsanalyse unterzieht. Getrennt in Kornklassen kdnnten mit den
Granulaten bessere Verzogerungsergebnisse erzielt und diese durch Mischungen bestimmter
Kornklassenfraktionen gezielt gesteuert werden. Zur Untersuchung dieser These wurde die
Granulatfraktion >1400 um ausgewéhlt (Abb. 4.19). Falls sich die Vermutung bestitigt, dass
die Granulatkorngrof8e einen Einfluss auf die Freisetzung hat, konnte gleichzeitig die
aufgestellte These aus dem PBD [Kap 4.1.] gefestigt werden, dass die Granulatkdrner zu klein
sind, um eine Verzdgerung hervorzurufen.

Gegeniiber den Gesamtgranulaten erkennt man eine deutliche Verzogerung der Freisetzung.
Die Freisetzungsrate ist bei den Kompaktaten, die bei 7 kN/cm hergestellt wurden, am

hochsten. Hier gibt es deutlichere Unterschiede zwischen den angewandten Kréften als bei
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4. Ethylcellulose

den Gesamtgranulaten. Der zweite Faktor in den Freisetzungsprofilen ist der

Arzneistoffgehalt.

Der ts5o Wert wird bei den 17 kN/cm 5 % Granulaten erst nach iiber 100 min und der tgo Wert
nach 8 Stunden noch nicht ganz erreicht. Hier erkennt man eine deutliche Verzogerung der
Wirkstofffreisetzung.

Bei der Granulat-Fraktion sind, wie schon beim Gesamtgranulat, die Freisetzungen der
Granulate bei einer Kompaktierkraft als gleichartig zu bezeichnen. Freisetzungen von den
Granulaten zwischen den beiden Kompaktierkrdften sind nicht mehr als gleich anzusehen.

Was auch schon die schon die Abb. 4.19 vermuten lasst.

100
80 -
9
- 60
©
K-
]
O 40
20 -
0 60 120 180 240 300 360 420 480
Zeit [min]
—&o— MW 7kN 5% —l— MW 17kN 5% —&— MW 7kN 10%
—>— MW 17kN 10% —¥— MW 7kN 15% —@— MW 17kN 15%

Abb. 4.19: Freisetzungen der Granulatfraktion >1400 pm

Variable: t50 Variable: t80
Kornklasse > 1400um

Kornklasse > 1400um

(1)Kompaktierkraft [kNfcm](L) 16,82662 (1)Kompaktierkraft [kN/em](L)

(2)Gehalt [%](L) 2L

1L2L -2,89799 (2)Gehalt [%](L)

Gehalt [%](Q) 2,24535 Gehalt [%](Q)

1L+2Q -0,343444 1L2Q

p=0,05

p=0,05
Schétzung Effekte (Absolutwert)

Schiatzung Effekte (Absolutwert)

Abb. 4.20: Paretodiagramm fiir die tso Abb. 4.21: Paretodiagramm fiir die tg,
Werte der Fraktionen >1400 pm Werte der Fraktionen >1400 um
(R%*orr=0,947) (R%*orr=0,987)
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4. Ethylcellulose

Bei der Freisetzung der 7 kN/cm Granulate sieht man, dass der ts) Wert bei ca. 40 min
erreicht wird, die KenngroBe tgo nach spitestens zwei Stunden. Betrachtet man zu beiden t-
Werten die Paretodiagramme (Abb. 4.20 & 4.21), wird das erwartete Ergebnis sichtbar, dass
die Kompaktierkraft einen signifikanten Einfluss hat, aber auch die lineare Interaktion des
Arzneistoffgehaltes und die Wechselwirkung dieser zwei Faktoren einen signifikanten

Einfluss zeigen. Nur gering, aber dennoch signifikant, ist die quadratische Interaktion des

Theophyllingehaltes.

100
g o T /l/iX!’
=
©
S
1) 40

20
0 60 120 180 240 300 360 420 480
Zeit [min]
‘ —&— MW 17kN 5% Gesamtgranulat —#l— MW 17kN 5% >1400pm

Abb. 4.22: Vergleich der Freisetzungen des Gesamtgranulats und der
Granulatfraktion >1400 pm

Damit kann festgehalten werden, dass die Freisetzungsgeschwindigkeit abhidngig von der
entsprechenden GranulatkorngroBe ist. Zur Ubersicht ist in Abb. 4.22 die Freisetzungskurve

der Granulatfraktion >1400 um im Vergleich zu der des Gesamtgranulats aufgezeigt.

4.4. Vergleich der beiden Ethylcellulose-Arten

Nachdem klar geworden ist, dass sich die Freisetzung der Granulate durch die
Kompaktierkraft und den Arzneistoffgehalt modifizieren ldsst, und die Korngrof3e ein nicht zu
vernachldssigender Faktor ist, um iiberhaupt eine Verzogerung in der Freisetzung des
Arzneistoffes aus den Granulaten zu erzeugen, ist es interessant zu wissen, welchen Einfluss
die Ethylcellulose-Art auf die Freisetzung hat. Die schon zuvor erwédhnten Studien
[33,39,47,49,77,78] legen die Vermutung nahe, dass die Freisetzungsverzogerung mit
steigender Viskositit deutlich verringert wird. Dadurch, dass die Kompaktierkraft und der

Arzneistoffgehalt einen signifikanten Einfluss auf die Freisetzung haben, wurde fiir den
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4. Ethylcellulose

Vergleich mit der Ethylcellulose 100 cP die Einstellung 17 kN/cm und 5 % Theophyllingehalt
gewihlt. Alle anderen Einstellungen am Kompaktor wurden konstant gehalten (Tab 4.1).

Der Vergleich des Freisetzungsverhaltens zwischen den zwei Ethylcellulose-Arten (Abb.
4.21) zeigt deutlich, dass die Ethylcellulose 100 cP hier keine Verzdgerung aufbaut. Der ts
Wert ist nach ca. 15 min erreicht und tgy nach einer Stunde. Die EC 7 cP hat deutlich bessere
Verzogerungswerte bei gleichen Einstellungen, denn selbst Granulate, die bei nur 7 kN/cm
hergestellt wurden, verzogern offensichtlich die Freisetzung von Theophyllin besser. Das ist
durch vorangegangene Untersuchungen zu erkliaren. Bei verschiedenen REM-Aufnahmen von
EC-Arten nach der Verpressung bzw. Tablettierung zeigt sich, dass die EC 7 cP feiner ist als
EC-Arten mit hoheren Viskositdten [39,78]. Die Tabletten aus den hoher viskosen EC-Arten
zeigen eine deutlich unebenere Oberflache und grolere Freirdume als die Tabletten der EC 7
cP. Diese Freirdume sind Poren, in die das Freisetzungsmedium leicht eindringen und den
Arzneistoff herausldsen kann.

Durch den Similarity-Faktor sind die Granulate der EC 100 cP und EC 7 cP, die bei 17 kN/cm
hergestellt wurden, als nicht dhnlich zu betrachten. Allerdings ist mit der EC 7cp 7 kN/cm

gerade noch eine Ahnlichkeit zu verzeichnen.

100

80
9
= 60 -
©
S
O 40

20

O T T T T T T T T
0 60 120 180 240 300 360 420 480
Zeit [min]
‘—O—EC 7cP 7kN/cm 5% ——EC 7cP 17kN 5% —&— EC 100cP 17kN 5%

Abb. 4.21: Vergleich der Freisetzungen zwischen den Ethylcellulose-Arten
Die Ethylcellulose 100 cP ist fiir die Herstellung von Matrix-Trockengranulaten nicht

geeignet, denn man bendtigt Abmessungen einer Tablette, um einen Retardeffekt mit dieser

Ethylcellulose-Art erzielen zu konnen.
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4. Ethylcellulose

4.5. Zusammenfassung

Bei beiden Versuchspldnen konnte gezeigt werden, dass die Eigenschaften durch die
Kompaktierung gegeniiber den Ausgangsmaterialien verbessert wurden.

Beim PBD-Versuchsplan hatten besonders die EC-Art und der Arzneistoffgehalt Einfluss auf
die Granulateigenschaften. Die Einstellungen am Kompaktor waren hier so gewihlt, dass der
in den nachfolgenden Versuchen hervorstechende Einflussfaktor, die Kompaktierkraft, keinen
signifikanten Effekt hatte. Bei diesem PBD-Design wurden Granuliersiebgrof3en von 0,8 und
1,25 mm gewdhlt, die aber eindeutig zu gering waren. Es konnte keine deutliche Verzogerung
der Arzneistofffreisetzung beobachtet werden.

Der zusammengesetzte Versuchsplan zeigte bei den untersuchten Granulateigenschaften, dass
die spezifische Kompaktierkraft und der Arzneistoffgehalt einen signifikanten Einfluss auf die
Zielgroflen haben, hiufig aber auch die Wechselwirkungen der beiden Faktoren. Die Dichten
der Granulate wurden mit zunehmender Kompaktierkraft hoher.

Die Freisetzungsverzogerung des Theophyllins aus dem Granulat wurde von beiden Faktoren
beeinflusst. Alle Variationen erreichten den tgy Wert. Die langste Verzogerung wurde bei den
gewdhlten Parametern 17 kN/cm Kompaktierkraft und 5 % Theophyllin erzielt, die kiirzeste
bei 7 kN/cm 15 %, alle anderen Kurven lagen dazwischen in der Reihenfolge der
abnehmenden Kompaktierkraft und des zunehmenden Gehaltes an Theophyllin in den
Granulaten.

Die Freisetzung der Granulatfraktion >1400 pum zeigte eine weitere Verzogerung. Der tgg
Wert wurde erst kurz nach acht Stunden erreicht. Die Reihenfolge der Freisetzungs-
geschwindigkeiten der Granulatfraktion hatte sich im Vergleich zum Gesamtgranulat nicht
verandert. Signifikant waren die beiden Faktoren Kompaktierkraft und Arzneistoffgehalt.

Der Vergleich der EC-Arten in Bezug auf die Freisetzung zeigt, dass die Ethylcellulose 100
cP nicht dazu geeignet ist, Granulate herzustellen, die die Freisetzung des Arzneistoffes
verzogern. Dass die Freisetzungsrate hoher liegen wiirde, war durch die Literatur eindeutig
belegt. Um aber hier von einer Verzogerung der Freisetzung sprechen zu konnen, muss die
Matrix die geometrischen Abmessungen einer Tablette besitzen.

Mit der EC 7 cP ist es moglich, mit ausreichend hoher Kompaktierkraft, einem Granuliersieb
groler Maschenweite und geringem Arzneistoffgehalt Granulate mit dem Kompaktor zu
produzieren, welche den Arzneistoff verzogert freisetzen. Dieses kann durch die Verwendung

grober Kornklassenfraktionen noch forciert werden.
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5. Compritol® 888 ATO

5.1. Vorversuch

Compritol wurde in zahlreichen Studien [38,51,56,57,81] als Hilfsstoff fiir
Retardformulierungen genutzt. Die Hoffnung, eine Verzégerung der Arzneistofffreisetzung zu
finden, war grof3, aulerdem hatte noch niemand zuvor eine fettige oder fettartige Substanz
kompaktiert. Um dieses schwer einziehbare Pulver kompaktieren zu konnen, wurden zum
einen die kordierten Walzen benutzt, und zum anderen ein Vakuum zur Entliiftung angelegt,
um ein besseres FEinzugsverhalten der Substanz zu gewihrleisten [11]. Trotz dieser
Malnahmen ist es nicht moglich, die Substanz mit hoheren Kompaktierkraften als 3 kN/cm
zu kompaktieren. Bei hoheren Kréften bildet sich zwischen den Walzen ein Pfropf aus dem zu
kompaktierenden Material, so dass aus dem Spalt nur ein sehr schmales, diinnes Band und
keine Schiilpe mehr gefordert wird. Der Spalt konnte sich erst gar nicht aufbauen bzw. sank
nach kiirzester Zeit ab. Nur bei 3 kN/cm oder den darunter liegenden Kompaktierkraften war
es moglich, einen kontinuierlichen Produktionsprozess aufrecht zu erhalten und Schiilpen mit

einer vorgegebenen Dicke zu produzieren.

5.2. 22-Versuchsplan

Aus den Erkenntnissen der Vorversuche, dass sich Compritol nur bei geringen Kréften
kompaktieren ldsst und aus den Ergebnissen der vorangegangenen Studie zur Ethylcellulose,
dass die Kompaktierkraft einen wesentlichen Einfluss auf die Freisetzung des Arzneistoffes
hat, wurde fiir die weiteren Versuche die hochst mogliche Kompaktierkraft von 3 kN/cm
ausgewihlt. Da die Bandbreite der einflussreichsten Parameter bei der Kompaktierung dieses
Materials recht schmal ist, wurde ein 22-Versuchsplan als ausreichend angesehen, um die
moglichen Effekte zu beobachten. Als einstellbare unabhédngige Parameter wurden die

Maschenweite des Granuliersiebs und der Arzneistoffgehalt gewahlt (Tab. 5.1).

Tab. 5.1: 22-Versuchsplan, unabhingige Variablen

-1 +1
Arzneistoffgehalt [%] 10 20
Granuliersieb [mm] 1,25 2,00

Die Ergebnisse dieses Versuchsplans zeigen eine deutliche Verbesserung der Eigenschaften

der Granulate gegeniiber denen des nativen Compritols (Tab. 5.2). Wéhrend die Schiitt- und
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Stampfdichten erhdht werden konnten, wurden der Carr-Index und der Feinanteil (<12%)
gesenkt. Die Granulate konnten weiterhin in einem GroBenbereich von 63-500 pum durch eine

RRSB-Verteilung beschrieben werden (R? > 0,9779).

Tab. 5.2: Eigenschaften des nativen Compritols

Compritol® 888 ATO Werte
Schiittdichte [g/ml] 0,415 £0,002
Stampfdichte [g/ml] 0,574 +0,002

Carr-Index 27,7 +0,47
Feinanteil [%] 80,6 0,26

Die Schiittdichten der Granulate des 22-Versuchsplans variieren nicht besonders stark
voneinander, denn ihre Werte liegen im Durchschnitt in einem Bereich von 0,479-0,492
[g/ml], d.h. der Unterschied betrdgt maximal nur 13 mg/ml (Abb. 5.1). Die Interpretation der

Werte gestaltet sich auf Grund der geringen Unterschiede schwierig.

0,520
0,500
0,480
0,460
0,440
0,420
0,400
0,380

Schuttdichte [mg/ml]
OC nativ BC 20% 2mm OC 20% 1,25mm OC 10% 2mm B C 10% 1,25mm

Abb. 5.1: Schiittdichten der Compritol-Granulate im Vergleich zum unbehandelten Compritol
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Schitzung Effekte (Absolutwert)

Abb. 5.2: Paretodiagramm fiir die
Stampfdichten (R?%=0,719)

Abb. 5.3: Diagramm der angepassten
Flache fiir die Stampfdichten
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Die Stampfdichten, die ca. 100 mg/ml groBer sind als die Schiittdichten, streuen mehr. Einen
signifikanten Einfluss auf die Stampfdichte haben die Maschenweite des Granuliersiebs und
die Wechselwirkung zwischen der Maschenweite und dem Arzneistoffgehalt (Abb. 5.2). Im
Diagramm der angepassten Fliche wird aber nur deutlich, dass die Stampfdichte mit dem
geringen Arzneistoffgehalt und dem kleineren Granuliersieb geringer ist als die
Stampfdichten bei den anderen Einstellungen.

Bei der aus den Dichten berechneten Grof3e Carr-Index zeigt sich ein signifikanter Einfluss
durch die Wechselwirkung der beiden einstellbaren Faktoren und die Maschenweite des

Granuliersiebs. Andere Erkenntnisse lassen sich daraus nicht ableiten.

(2)Granuliersieb [mm]

2600 4 @““%"‘
e N SISt
0 Sstiietsiattye
P o e
5 180 CSOTTSOR LS
- g S o
120“ S o I 1200

(1)AS-Gehalt [%]

p=0,05 Granuliersieb [mm] i’——:—-{
Schétzung Effekte (Absolutwert)

Abb. 5.4: Paretodiagramm fiir die
KorngroBenparameter (R?=0,853)

Abb. 5.5: Diagramm der angepassten
Fléache fiir die Korngrof3enparameter

Bei den Ergebnissen der RRSB-Verteilung nimmt der d’-Wert im Durchschnitt einen Wert
von 1170 bis zu 2671 um ein. Der signifikante Einflussfaktor ist, wie zu erwarten war, die
Maschenweite des Granuliersiebs (Abb. 5.4). Dieses wird durch das Diagramm der

angepassten Flache veranschaulicht (Abb. 5.5).

(2)Granuliersieb [mm]

[ LES
084
I 0,82
log

lo7s
10,76
B 0,74
0,72
o7

(1)AS-Gehalt [%] -3,35456 n 0,75

172 -3,32951

p=0,05 Granuliersieb [mm] =
Schitzung Effekte (Absolutwert)

T AS-Gehalt [%]

Abb. 5.6: Paretodiagramm fiir die
Steigung (R%,+—=0,955)

Abb. 5.7: Diagramm der angepassten
Flache fiir die Steigung
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Ein &dhnliches Bild ergibt sich aus den Steigungen (n) der RRSB-Geraden. Die
durchschnittlichen Werte liegen bei 0,72 - 0,84. Im Gegensatz zu den d’-Werten zeigen beide
Faktoren und deren Wechselwirkungen einen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis (Abb.
5.6). Betrachtet man das Diagramm der angepassten Fldche (Abb. 5.7) im Vergleich zu dem
der d’-Werte, so erkennt man, dass d’ abnimmt, wenn die Steigung n zunimmt, d.h. dass mit

groflerem KorngroBenparameter eine groflere Streuung im Haufwerk zu erwarten ist.
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Abb. 5.8: Durchgangssummen der Siebanalyse

Zum Abschluss der Granulatanalyse ist der Feinanteil zu betrachten, der gegeniiber dem
Ausgangsstoff um tiber 68 % reduziert werden konnte. Einen Feinanteil (<90 pm) unter 12 %
kann man als gut bezeichnen. Der Feinanteil sinkt mit zunehmender Maschenweite des
Granuliersiebs und mit Abnahme des Theophyllinanteils (Abb. 5.10). Einen signifikanten
Einfluss auf den Feinanteil hat jedoch nur die GroBe des Granuliersiebs (Abb. 5.9). Die
erhaltenen Daten wurden aus der Siebanalyse berechnet, die beispielhaft in der Abbildung 5.8
fiir die Compritol-Granulate als Durchgangssummenverteilung aufgetragen wurden. Deutlich
ist der Unterschied zum nativen Compritol zu sehen. Wegen der begrenzten Siebanzahl bei
der Luftstrahlsiebanalyse wurde angenommen, dass die Maschenweite der Granuliersiebe
einen 100%igen Durchgang des Granulates ermdglichen.

Von wesentlichem Interesse ist die Interpretation der Ergebnisse der Freisetzungen, d.h. die
Uberpriifung, ob die Freisetzung des Theophyllins aus den Compritol-Granulaten verzogert

wird und, falls dieses zutrifft, welcher Faktor die Freisetzung am besten verzogert.
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Feinanteil [%]

(2)Granuliersieb [mm] 6,437

(1)AS-Gehalt [%]

-0,819288

p=0,05
Schitzung Effekte (Absolutwert)

Abb. 5.9: Paretodiagramm fiir den Abb. 5.10: Diagramm der angepassten
Feinanteil (R?,=0,797) Flache fur den Feinanteil

AS-Gehalt %] | T

Alle Ergebnisse wurden mit der Wiederfindungsrate korrigiert. Tridgt man die gemessene
Konzentration als Anteil in Prozent des gesamten Theophyllingehalts gegen die Zeit auf, so

zeigt sich fiir die vier Granulate folgendes Bild (Abb. 5.11).
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Abb. 5.11: Freisetzungen der Compritol-Granulate aus dem 22-Versuchsplan

Deutlich sieht man, dass die Freisetzungskurven der Granulate, die mit einem Granuliersieb
mit der Maschenweite von 2,00 mm hergestellt wurden, unterhalb der Freisetzungskurven
derjenigen Granulate verlaufen, die mit einem 1,25 mm Sieb hergestellt wurden. Die
Ahnlichkeiten sind durch den Similarity-Faktor bei den Freisetzungskurven fiir die Granulate,
die bei derselben Siebmaschenweite hergestellt wurden, belegt. Dieses entspricht den
Erwartungen, die von den Ergebnissen der Ethylcellulose-Granulate abgeleitet werden

konnten. Ob der Arzneistoffgehalt einen Einfluss auf die Freisetzung hat, ist aus diesem
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Diagramm nicht ersichtlich. Die Endkonzentration des Theophyllins liegt nach 8 Stunden bei
77 bis 88 % der eingesetzten Arzneistoffmenge.

Die tso Werte derjenigen Granulate, die mit dem groBeren Sieb hergestellt wurden, liegen
zwischen 120 und 150 min, wahrend die feinkdrnigen Granulate den Wert schon nach 60-80
min erreichen (Abb. 5.13). Betrachtet man dazu das Paretodiagramm (Abb. 5.12) der ts
Werte, erkennt man den signifikanten Einfluss des Granuliersiebs. Der Theophyllingehalt hat

auf die tso Werte dagegen keinen signifikanten Einfluss.
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Abb. 5.12: Paretodiagramm fiir die ts
Werte (R%=0,626)

Ll

Abb. 5.13: Diagramm der angepassten
Flache fir die tso Werte

Die tgo Werte verhalten sich dhnlich wie die tso Werte (Abb. 5.15). Sie werden nach vier bis
acht Stunden erreicht, wobei die groberen Granulatkorner lingere Zeit bendtigen, um den

Arzneistoff freizusetzen. Hier ist ebenfalls die Granuliersiebmaschenweite der signifikante

Einflussfaktor (Abb. 5.14).
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Abb. 5.14: Paretodiagramm fiir die tg
Werte (R%=0, 551)

Abb. 5.15: Diagramm der angepassten
Flache fuir die tgg Werte
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Auf die Verzogerung der Freisetzung der Compritol-Granulate hat nur das Granuliersieb
einen signifikanten Einfluss. Der Arzneistoffgehalt zeigt jedoch keinen Einfluss auf die
Freisetzung. Dies kann bedeuten, dass die Theophyllinpartikel, selbst bei einem
Arzneistoffanteil von 20 %, gut eingeschlossen werden. Hierbei handelt es sich allerdings
nicht um einen hermetischen Einschluss, denn sonst wiirde sich kein Theophyllin herauslosen.

Man kann also von einer Matrixarzneiform sprechen.

5.3. Erhohung des Arzneistoffgehalts in den Granulaten

Wie die 22-Versuche gezeigt haben, hat der Arzneistoffgehalt keinen Einfluss auf die
Freisetzung des Theophyllins aus den Compritol-Granulaten. Um zu erfahren, wie hoch man
die Compritol-Granulate mit Arzneistoff beladen kann und bis zu welcher Grenze eine
Verzogerung noch gewéhrleistet wird, wurden Versuche mit Arzneistoffgehalten von 40, 50
und 60 % durchgefiihrt. Die Granulate wurden mit einem Granuliersieb mit einer lichten
Maschenweite von 2,00 mm und bei einer Kompaktierkraft von 3 kN/cm hergestellt.

Die Granulateigenschaften haben sich deutlich gegeniiber denen des nativen Compritols
verdndert. Mit Anstieg der Arzneistoftkonzentrationen sind ein Ansteigen der Bulkdichten

und eine Abnahme des Feinanteils auf unter 10 % zu beobachten (Tab. 5.3).

Tab. 5.3: Ubersicht Granulateigenschaften mit hohem Arzneistoffanteil

Compritol | Compritol mit | Compritol mit | Compritol mit
888 ATO 40% AS 50% AS 60% AS
Schiittdichte | 0,415 10,002 0,554 10,002 0,574 10,002 0,598 10,003
Stampfdichte | 0,574 0,002 0,670 +0,004 0,690 +0,010 0,722 40,018
Carr-Index 28 0,470 17,2 0,711 16,8 +1,431 17,1 +2,192
Feinanteil [%] 80,6 +0,26 6,6 £1,796 6,1 20,409 5,4 10,492

Die Ergebnisse (Abb. 5.16) zeigen, dass die Freisetzungen der Granulate mit 40 und 50 %
Theophyllin sich nicht wesentlich unterscheiden. Die Freisetzungskurve mit 60 % Arzneistoff
zeigt eine schnellere Freisetzung.

Der tso Wert wird bei dem 60 % arzneistoffhaltigen Granulat schon nach 40 min erreicht, bei
den anderen Granulaten erst nach einer Stunde der Freisetzung. Fiir den tgy Wert braucht das
Granulat mit 60 % Arzneistoff drei Stunden und 24 Minuten, die weniger beladenen
Granulate erreichen diesen Wert erst nach fiinf Stunden und 43 Minuten. Allerdings zeigt der
Similarity-Faktor keine groBen Unterschiede in der Freisetzung zwischen den einzelnen

Granulaten an.
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Abb. 5.16: Freisetzung der Compritol-Granulate mit einem Arzneistoffgehalt von 40, 50 und
60 %
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Abb. 5.17: Freisetzungen der Granulate, 2 mm Granuliersieb

Betrachtet man dazu die Granulate aus dem 22-Versuchsplan (Abb. 5.17), die ebenfalls mit
einem 2,00 mm Granuliersieb hergestellt wurden, zeigt sich deutlich die Verzogerung der
Freisetzungsgeschwindigkeit mit Abnahme der Theophyllinkonzentration. Zwischen den tsg
Werten der hochsten und niedrigsten Konzentration liegen 110 Minuten, also fast zwei
Stunden, zwischen den tgg Werten vier Stunden und 30 Minuten.

Die Kurven zwischen den Granulaten mit 10 % Arzneistoffgehalt und den mit 40-60%

Theophyllin sind durch die Ergebnisse des Similarity-Faktors als nicht Ahnlich zu betrachten.
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Die Freisetzung des 20 % Arzneistoffgehalt-Granulat ist hingegen dhnlich zu dem Granulat
mit 40 % Wirkstoff in der Formulierung.

Das bedeutet, dass hier mit dem Anteil des Wirkstoffgehaltes die Freisetzung variierbar ist.
Eine Beeinflussung der Freisetzung durch die Konzentration des eingesetzten Arzneistoffes

ist damit moglich und bei der Formulierung der Matrix-Retardgranulate zu berticksichtigen.

5.4. Zusammenfassung

Bei allen Compritol-Granulaten werden die Eigenschaften gegeniiber der Ausgangssubstanz
verbessert. Der Feinanteil (<90 um) kann von iiber 80 % auf unter 12 % gesenkt werden. Die
Granulate lassen sich mit einer RRSB-Verteilung beschreiben und man kann postulieren, dass
die Streuung mit groBerem Korngroenparameter im Haufwerk zunimmt. Schiitt- und
Stampfdichte sowie die daraus berechnete GroBle Carr-Index ergaben keine groBlen
Unterschiede, so dass hier weitere Aussagen schwer abzuleiten sind.

Die Freisetzungen aus dem 22-Versuchsplan lassen sich am deutlichsten durch die
Verdanderung der Granuliersiebmaschenweite beeinflussen. Ein gréberes Sieb und damit
groflere Granulatkorner ergeben eine bessere Verzogerung der Wirkstofffreisetzung. Die ts
und tgy Werte zeigen dieses deutlich, die Paretodiagramme beweisen diese Annahme. Der
Arzneistoffgehalt hat bei diesem 22-Plan offensichtlich keinen Einfluss auf die Freisetzung.
Dadurch war es interessant, zu untersuchen, ob sich die Granulate mit mehr Arzneistoff
beladen lassen. Hier zeigte sich, dass sich selbst bei einem Granulat mit 60 % Arzneistoff die
Freisetzung noch verzogern ldsst. Der tsg) Wert war zwar schon nach 40 Minuten erreicht, aber
der tgy Wert konnte iiber drei Stunden verzogert werden. Mit der Verdnderung des
Arzneistoffgehalts kann die Freisetzung stark variiert werden, der tso Wert zwischen 40 - 150
Minuten und der tgy zwischen drei bis acht Stunden.

Mit Compritol lassen sich Granulate mit einer Verzdgerung der Wirkstofffreisetzung
herstellen. Selbst mit kleineren Maschenweiten des Granuliersiebs, also mit einem geringeren
Durchmesser der Granulatkorner, lassen sich akzeptable Ergebnisse erzielen. Auch sind gute
Verzogerungsergebnisse mit hoheren Arzneistoffgehalten zu erreichen. Ein Nachteil bei der
Kompaktierung von Compritol ist, dass hier keine hoheren Kompaktierkréfte als 3 kN/cm

angewendet werden kdnnen.
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6. Precirol® ATO 5

6.1. Vorversuche

In Vorversuchen verhielt sich Precirol bei der Kompaktierung &hnlich wie Compritol
hinsichtlich des Einzugsverhaltens und der Hoéhe der anwendbaren spezifischen
Kompaktierkraft. Deshalb war es auch hier notwenig, kordierte Walzen zu benutzen und ein
Vakuum anzulegen, um den Einzug des Materials in den Walzenspalt zu gewihrleisten.
Kompaktierkrdfte von {iiber 3 kN/cm konnten nicht angelegt werden, weil dann die
eingestellte Breite des Spalts nicht gehalten wurde.

Es gibt mehrere Studien, die iiber die modifizierte Freisetzung von Arzneistoffen mit Einsatz
des Hilfsstoffs Precirol berichten, sei es in Tabletten oder als Pellets [36-38,62,82]. Deswegen
wurde es in dieser Arbeit als Hilfsstoff fiir die Herstellung von Matrix-Retardgranulaten durch

Walzenkompaktierung eingesetzt.

6.2. Der kombinierte Zwei- und Dreistufenplan
In diesem Versuchsplan wurden die spezifische Kompaktierkraft mit 1, 2 und 3 kN/cm sowie
das Granuliersieb mit einer lichten Maschenweite von 1,25 und 2 mm variiert, und der Anteil

des Theophyllins von 10 % und alle weiteren Einstellungen konstant gehalten (Tab. 6.1.).

Tab. 6.1: Einstellungen des kombinierten Zwei- und Dreistufenplans

Spezifische
Korrllp::flitler- g;abn;:zi AS-[(EA)e]halt Rotor Walzen | Spalt [mm]
[kN/cm]
1 1,25 10 Muldentaschen kordiert 2,5
2 1,25 10 Muldentaschen | kordiert 2,5
3 1,25 10 Muldentaschen | Kkordiert 25
1 2,00 10 Muldentaschen | kordiert 2,5
2 2,00 10 Muldentaschen | kordiert 2,5
3 2,00 10 Muldentaschen | Kkordiert 25

Die Granulate aus dem kombinierten Versuchsplan zeigen deutliche Verdnderungen
gegeniiber dem unverarbeiteten Precirol. Die Haufwerkseigenschaften wurden verandert, und
der Feinanteil konnte erheblich auf 2 — 18 % je nach Einstellungen des Kompaktors gesenkt
werden (Tab. 6.4). Die Korngrof3enverteilungen lieBen sich mit dem RRSB-Netz beschreiben,

wodurch n und d’ zur Interpretation herangezogen werden konnten (Abb. 6.9). Das
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Bestimmtheitsmal} variierte von R? = 0,992 bis R? = 0,999 fiir den KorngréBenbereich von 90

um bis einschlieBlich 500 pm.

Tab. 6.2: Ubersicht Eigenschaften des Precirols

Precirol® ATO 5 Werte
Schiittdichte [g/ml] 0,410 +0,005
Stampfdichte [g/ml] 0,498 +0,003

Carr-Index 17,7 +0,470
Feinanteil [%] 50,2 10,1

Die Schiittdichte der Granulate variiert zwischen 0,373 und 0,474 g/ml (Abb. 6.3). Die
berechtigte Frage, die sich hier stellt, warum die Schiittdichte gegeniiber dem Precirolpulver
abnimmt, kann man damit begriinden, dass durch die Kompaktierung, besonders bei hohen
spezifischen Kompaktierkrdften, eine Art Schuppung und Abblitterung der Schiilpe zu
beobachten ist. Das bedingt schuppenartige Granulate, die entsprechende Hohlrdume im
Haufwerk verursachen und damit die Schiittdichte reduzieren. Der Aufbau des Pulverbettes
wird von der PartikelgroBe und der Partikelform bestimmt. Nadel- und stibchenformige
Partikel ergeben meist eine lockere Packung, da sie sich nur mit ihren Kanten und Spitzen
beriihren und die Zwischenrdume lufterfiillt sind [26]. Das wird durch den negativen Wert der
Kompaktierkraft im Paretodiagramm gestiitzt. Die beiden mikroskopischen Aufnahmen (Abb.
6.1 & 6.2) zeigen die Precirol-Granulate, die mit 10 % Theophyllin, einem 2 mm
Granuliersieb und unterschiedlicher spezifischer Kompaktierkraft hergestellt wurden.
Deutlich erkennt man die unterschiedliche Form der Granulate und ihre Beschaffenheit. Die
Produkte aus der Kompaktierung mit 1 kN/cm sehen in ihrer Form eher schneeballéhnlich aus
(Abb. 6.1), und man erkennt die agglomerierten Teilchen in den Granulatkérnern (rote Pfeile).
Die Granulate, die bei einer Kraft von 3 kN/cm hergestellt wurden, sind in Threr Form
langlicher, durch blaue Pfeile gekennzeichnet, und flacher, was das Durchscheinen des
Hintergrundes, hier gekennzeichnet mit einem roten Pfeil, belegt (Abb. 6.2). Die
Agglomeration der einzelnen Precirolpartikel zu Granulatkérnern ist hier nicht mehr zu
erkennen. Die Partikel wurden durch die einwirkende spezifische Kompaktierkraft und
hochstwahrscheinlich durch Schmelzen derartig komprimiert, dass das Granulat als ein
Partikel angesehen werden konnte. Auf die Schiittdichte haben alle Faktoren, aufler der
quadratischen Wechselwirkung der spezifischen Kompaktierkraft, einen signifikanten

Einfluss (Abb. 6.4).
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Abb. 6.1: Precirol-Granulat bei | kN/cm Kompaktierkraft, 2 mm Granuliersieb
und 10% Theophyllin

o -

nulat bei 3 kN/cm Kompaktierkraft, 2 mm Granuliersieb

Abb. 6.2: Precirol-Ga
und 10% Theophyllin
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Abb. 6.3: Diagramm der angepassten Abb. 6.4: Paretodiagramm fiir die
Flache fiir die Schiittdichten Schiittdichten (R?%,,=0,986)

Bei den Granulaten liegt der Wert fiir die Stampfdichte, 0,521 - 0,625 g/ml, durchgingig
hoher als beim nativen Material (Tab. 6.2 & Abb. 6.5). Man erkennt Korrelationen zwischen
Schiitt- und Stampfdichten (Abb. 6.3 & 6.5). Es besteht keine iibliche GesetzméBigkeit, dass
mit steigender Kompaktierkraft die Bulkdichten zunehmen, weil bei hoheren angelegten
Kriften die Schuppungen an den Schiilpen deutlicher auftreten, und damit die Form der
Granulate beeinflusst wird. Zusitzlich hat auch das gréere Granuliersieb einen negativen
Einfluss auf die Stampfdichte, d.h. dass man hier mit dem groberen Sieb Granulate erhilt, die
eine geringe Stampfdichte besitzen. Die Begriindung hierfiir ist, dass die bei der groBeren
Kraft auftretende Schuppung zu stirker schuppenartigen Granulaten fiihrt, die sich schlechter
unter den definierten Bedingungen verdichten lassen. Fiir die Stampfdichte haben beide
einstellbaren Faktoren und ihre Wechselwirkungen einen signifikanten Einfluss auf das

Ergebnis (Abb. 6.6).

Stampfdichte [g/ml]

1Q72L

L*2L

. I 0,56
iit:msf[gtmll 5 g:gg (1)Kraft [KN/em1(L)
= 054
o5
(2)Granuliersieb [mm](L)
Kraft [kNicm](Q)
Granuliersieb [mm] 1"-:9?’ e .Kraﬁ [kNrem] p=0,05
Schitzung Effekte (Absolutwert)
Abb. 6.5: Diagramm der angepassten Abb. 6.6: Paretodiagramm fiir die
Flache fir die Stampfdichten Stampfdichten (R?;=0,952)
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Die aus der Schiitt- und Stampfdichte zu berechnende Grofle Carr-Index ist in der folgenden
Tabelle (Tab. 6.3) zusammengestellt.

Tab. 6.3: Ubersicht Carr-Index

Granulat Carr-Index
1,25mm 1kN/cm 23,1 +0,165
1,25mm 2kN/cm 25,4 +0,320
1,25mm 3kN/cm 30,4 +0,735
2,00mm 1kN/cm 19,5 +1,036
2,00mm 2kN/cm 19,5 1,533
2,00mm 3kN/cm 27,2 £1,530

Die Tabelle (Tab. 6.3) zeigt, dass die Kompressibilitdt der Granulate, beschrieben durch den
Carr-Index, schlechter ist als die des reinen Precirols (Tab. 6.2). Deshalb ist bei einer
Weiterverarbeitung der Granulate zu Tabletten mit einer geringen Qualitét zu rechnen. Bei der
hoheren Kompaktierkraft sind die Haufwerkseigenschaften schlechter als bei den niedrigeren.
Man erkennt, dass der Carr-Index niedrigere und damit giinstigere Werte aufweist, wenn die
Granulate mit einem Granuliersieb mit einer Maschenweite von 2,00 mm hergestellt werden.

Die Ergebnisse aus der Untersuchung des Feinanteils zeigen eine starke Reduktion der Masse
der Korngréfe <90 pum, die im besten Fall unter 3 % liegt (Abb. 6.7). Deutlich ist zu sehen,
dass die hohere spezifische Kompaktierkraft und das groBere Sieb das Granulat mit dem

geringsten Feinanteil liefern (Tab. 6.4).

Tab. 6.4: Feinanteile der Precirol-Granulate mit Standardabweichungen

Granulat Feinanteil [%)]
1 kN/cm; 1,25 mm; 10% Theophyllin 17,9 0,9
2 kN/cm; 1,25 mm; 10% Theophyllin 6,8 +0,2
3 kN/cm; 1,25 mm; 10% Theophyllin 5,0 +0,4
1 kN/cm; 2 mm; 10% Theophyllin 12,5 +1,3
2 kN/cm; 2 mm; 10% Theophyllin 6,7 £0,5
3 kN/cm; 2 mm; 10% Theophyllin 2,6 0,0

Den hochsten Feinanteil erhdlt man entsprechend bei der niedrigen Kompaktierkraft und dem
Sieb mit der geringeren Maschenweite. Trotzdem konnte bei dieser Einstellung der
Kompaktierung und Zusammensetzung der Rezeptur der Feinanteil im Vergleich zum nativen

Precirol (Tab. 6.2) um 32 % gesenkt werden.
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Feinanteil [%]

(1)Kraft [kNfem](L) 28,1598
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Abb. 6.7: Diagramm der angepassten Abb. 6.8: Paretodiagramm fiir den
Flache fur den Feinanteil Feinanteil (R?,,=0,983)

Den deutlichsten Einfluss hat die Kompaktierkraft auf den Feinanteil wie durch das
Paretodiagramm (Abb. 6.8) bestitigt wird. Aber auch das Granuliersieb und die
Wechselwirkungen der Faktoren haben einen signifikanten Einfluss auf die Reduktion des
Feinanteils.

Die Ergebnisse aus dem RRSB-Netz zeigen, dass die Steigung n bei den Granulaten, die mit
dem Sieb 1,25 mm hergestellt wurden, gréBer ist als bei denen mit einem Sieb der

Maschenweite 2,00 mm.

O T T
! 1 2 s

.05

-1 y = 0,5424x - 2,332

2 _

45 R2=0992 ¥ ;

2 _

y =1,3657x - 4,6151
2 _

s R? = 0,9993

Abb. 6.9: Achsenskalierung Abszisse: log der Siebmaschenweite; Ordinate: log log der
Riickstandssumme.
RRSB-Geraden der Precirol-Granulate mit dem besten und dem schlechtesten
Bestimmtheitsmal

Das kann man damit erkldren, dass bei den ,,groberen” Granulaten insgesamt weniger
Granulatkorner in dem Bereich 90 — 500 um liegen, und dass der Anstieg der Geraden, der
durch n ausgedriickt wird, somit ebenfalls geringer ist (Abb. 6.10 & 6.11). AuBlerdem ist
hierbei zu beachten, dass der Anteil, der im untersuchten Bereich liegt, bedingt durch die

unterschiedlichen Granuliersiebe, grof3 ist. Der minimale Anteil, der bei den Granulaten zu

50



6. Precirol® ATO 5

finden ist, welche mit einem 2 mm Sieb hergestellt wurden, betrdgt 24,6 %, der maximale

Anteil bei den Granulaten, die mit dem 1,25 mm Sieb hergestellt wurden, liegt bei 58,5 %.

n
. (1)Kraft [kNem]{L) 77,55508]
1
14
1Q°2L
12 s
iz
n 1l 91 1Lt
0,8
of mmos
05 (2)Granuliersieb [mm](L) -14,7304
o
e Kraft [kNem](Q)
. _ p=0,05
Granuliersieb [mm] g Schiitzung Effekte (Absolutwert)
Abb. 6.10: Diagramm der angepassten Abb. 6.11: Paretodiagramm fiir n
Flache furn (R%=0,998)

Der Korngré3enparameter d” (Abb. 6.12 & 6.13) zeigt einen Anstieg bei geringer spezifischer
Kompaktierkraft und groBerer Granuliersiebmaschenweite, die anderen Kombinationen
zeigen ein fast gleichmifBiges Niveau der d” Werte. Dabei ist zu bemerken, dass der d> Wert
fir die Einstellung 2,00 mm Granuliersieb und 1 kN/cm spezifische Kompaktierkraft
wesentlich hoher liegt als bei den anderen Granulaten. Dieses kann daran liegen, dass diese
Aussage wenig zuverléssig ist, weil im Mittel von der Masse des Granulates nur 24,6 % in
diesem Bereich liegen und mehr als 30 % des Granulates eine Korngroe von > 710 pm

aufweisen.

(2)Granuliersieb [mm]{L)

s
4000 L2l
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a [ 3000 raft (KNG
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i Schitzung Effekte (Absolutwert)
Abb. 6.12: Diagramm der angepassten Abb. 6.13: Paretodiagramm fiir d’
Fliche fiir d’ (R%0r=0,956)
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Die Freisetzungen des Theophyllins aus den Granulaten des kombinierten Versuchsplans
zeigen, dass diese desto besser verzogert werden, je hoher die angelegte Kompaktierkraft und
je groBBer die Maschenweite des Granuliersiebs war (Abb. 6.14). Dies zeigt sich zum einen an
den Freisetzungsprofilen und zum anderen an den daraus ermittelten Kenngréfen tso und tgo,
die untereinander verglichen wurden.

Zu sehen ist, dass die Kombination aus dem Granuliersieb 2 mm mit den beiden Kriften 2
und 3 kN/cm die beste Verzogerung der Theophyllin-Freigabe aus den Granulaten ergibt. Die
anderen Kombinationen liegen deutlich iiber diesen Freisetzungskurven. Die
Freisetzungskurve bei 1 kN/cm und 2 mm zeigt hier die schnellste Wirkstoffabgabe, obwohl
sie bei 1,25 mm und gleicher Kraft zu erwarten wire. Weil sich die Kurven nur geringfiigig
unterscheiden, was auch der Similarity-Faktor bestétigt (f; = 8,18; f, = 58,71), kann davon
ausgegangen werden, dass es sich hier um zuféllige Ungenauigkeiten handelt. Was nicht mehr
als Ungenauigkeit bezeichnet werden kann, ist die Tatsache, dass das Granulat aus der
Einstellung 1,25 mm und 3 kN/cm eine Freisetzungskurve zeigt, die am Ende des
Betrachtungszeitraumes zwischen denen derjenigen Granulate liegt, die bei 1 kN/cm
hergestellt wurden (Abb. 6.14). Da die hohere Kraft, wie oben erwdhnt, zur Schuppung der
Schiilpe fiihrt, und sie durch ein 1,25 mm Sieb gedriickt wurde, zeigt das Granulat eine
schuppenartige teilweise auch stdbchenartige Form, so dass die Freisetzung durch die

Granulatform beeinflusst wird.
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Abb. 6.14: Freisetzungen der Precirol-Granulate aus dem kombinierten zwei- und dreistufigen
Versuchsplan
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Bis auf das Granulat 3 kN/cm und 1,25 mm, welches Ahnlichkeiten mit den Granulaten, die
mit einem 1,25 mm Sieb hergestellt wurden, zeigen sich keine Gleichartigkeiten mehr, die
durch den Similarity-Faktor belegt werden.

Die tso Werte zeigen (Abb. 6.15), dass die Verzogerung mit der Grofle der Maschenweite des
Siebs und der Hohe der Kompaktierkraft steigt. Geringe Unterschiede zeigen sich bei den
Granulaten, die mit dem Sieb der lichten Maschenweite 1,25 mm hergestellt wurden. Aus
dem Paretodiagramm (Abb. 6.16) kann abgelesen werden, dass das Granuliersieb und die
Kompaktierkraft sowie deren Wechselwirkung signifikante Auswirkungen auf den tso Wert

haben.

t 50 [min]
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00 [ 300 1L72L
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Granuliersieb [mmr ’:-'_é . : Kraft [kNicm] p=0,05
- Schitzung Effekte (Absolutwert)
Abb. 6.15: Diagramm der angepassten Abb. 6.16: Paretodiagramm flir ts
Flache fiir ts (R%=0,768)

Auch auf den tgg Wert hat die Kompaktierkraft einen starken Einfluss (Abb. 6.17 & 6.18).
Auffallig ist der Verlauf der tgp Werte im Diagramm der angepassten Fliche, wenn man die
Verdnderung der Kompaktierkraft bei der geringeren Siebmaschenweite verfolgt. Die grofie
Streuung, die durch das korrigierte BestimmtheitsmalBl R?yo = 0,531 ausgedriickt wird, kann
durch die Schuppung der Schiilpe bei hoheren Kompaktierkriaften und der damit verbundenen
Granulatform interpretiert werden. Bei dem groberen Granuliersieb scheint dieses auch der
Fall zu sein. Die tgy Werte liegen iiber 480 min, wobei man hier davon ausgehen kann, dass
die Granulate, die bei 3 kN/cm produziert wurden, spéter die 80 % Konzentrationsmarke
erreichen, als die, die bei 2 kN/cm hergestellt wurden. Diese Annahme wird zusétzlich durch
die Abbildung (Abb. 6.14) der Freisetzungsprofile untermauert. Zudem konnte man davon
ausgehen, dass durch ein kleineres Granuliersieb eine grof3ere Streuung in der Freisetzung des

Arzneistoffes besteht.
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6.3. 22-Versuchsplan

Der kombinierte Versuchsplan zeigte deutlich den Einfluss der Granuliersiebgrofle und der
Kompaktierkraft. Um das Precirol direkt mit dem &hnlichen lipophilen Matrixbildner
Compritol vergleichen zu konnen, wurde ein 22-Versuchsplan mit Precirol entworfen, in dem
der Arzneistoffgehalt und die Granuliersiebgrof3e variiert wurden (Tab. 6.5). Die spezifische

Kompaktierkraft wurde, wie beim Compritol, auf 3 kN/cm eingestellt.

Tab. 6.5: 22-Versuchsplan

-1 +1
Arzneistoffgehalt [%] 10 20
Granuliersieb [mm] 1,25 2,00

Bei den so hergestellten Granulaten zeigen sich, wie auch bei dem kombinierten
Versuchsplan, Unterschiede zum nativen Precirol (Tab. 6.2).

Die Schiittdichte steigt mit hoherem Theophyllingehalt im Granulat und mit einem kleineren
Granuliersieb. Dieses kann wieder damit erkldrt werden, dass sich bei einer Kompaktierkraft
von 3 kN/cm die Schiilpe, wie beim kombinierten Plan schon erldutert, schuppt, und damit,
besonders beim 2,00 mm Sieb, eine Granulatform vorherrscht, die Hohlrdume ausbildet (Abb.
6.19). Durch diese Besonderheit ist auch leicht zu erklaren, dass beide Faktoren und deren
Wechselwirkung auf die Schiittdichte einen signifikanten Einfluss haben, wie es das

Paretodiagramm belegt (Abb. 6.20).
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Die Stampfdichte zeigt ein dhnliches Bild wie die Schiittdichte, aber auf hoherem Niveau.
Hier steigt die Dichte mit dem Theophyllingehalt und dem kleineren verwendeten
Granuliersieb. Allerdings ist der Einfluss der Wechselwirkung der beiden Faktoren nicht
signifikant. Der Carr-Index zeigt den kleinsten Wert von 17,0 bei der Kombination 20 %
Arzneistoffgehalt und 1,25 mm Granuliersieb. Die anderen drei Einstellungen fithren zu
Werten von 19,5 — 20,5 (Abb. 6.21). Einen signifikanten Einfluss hat weder die
Maschenweite des Granuliersiebes noch der Arzneistoffgehalt in den Formulierungen, dafiir

aber die Wechselwirkung dieser beiden Faktoren (Abb. 6.22).
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Abb. 6.21: Diagramm der angepassten Abb. 6.22: Paretodiagramm fiir den Carr-
Flache fir den Carr-Index Index (R%—=0,470)

Der Feinanteil konnte um mehr als 44% gegeniiber dem reinen Precirol von 50,2 % auf 5 %
gesenkt werden. Mit einem Feinanteil (Abb. 6.23) zwischen 2,5 und 5 % kann man von einem
sehr geringen Feinanteil sprechen. Er wird maBigeblich von beiden einstellbaren Parametern
beeinflusst (Abb. 6.24). Um den geringsten Feinanteil zu erhalten, muss ein grobes

Granuliersieb und wenig Arzneistoffanteil gewéhlt werden.
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Die KenngroBen aus dem RRSB-Netz zeigen gute Korrelationen zwischen 63 und 500 pm mit
Bestimmtheitsmallen zwischen R? = 0,994 und R? = 0,999. Die Steigung der Geraden n
variiert bei den vier Granulaten zwischen 1,20 und 1,26 im Mittelwert, allerdings hat hier kein
Faktor einen Einfluss auf das Ergebnis, weil R%,,; = 0 ist. Der Korngroenparameter d’
beginnt mit einem Mittelwert von 1028 pm und endet mit 1635 pm. Hier hat die GroBe des
Granuliersiebs eine deutliche Variation des d’-Wertes zufolge (R% = 0,725). Hier kann man
die Ergebnisse in Frage stellen, weil die extrapolierten Werte weit iiber dem untersuchten
Bereich liegen.

Bei der Freisetzung (Abb. 6.25) erkennt man, dass die Granuliersiebmaschenweite den
deutlichsten Einfluss auf die Freisetzung hat. Granulate, die mit dem 2 mm Sieb hergestellt
wurden, zeigen eine deutliche Verzogerung, die signifikant ist zu den beiden anderen
Granulaten. Dass hier die Freisetzung des Granulates mit 2 mm Granuliersieb und 20 %
Arzneistoffgehalt fehlt, liegt daran, dass es bei der Kompaktierung Probleme gab. Der
Kompaktor stellte sich selbstindig ab, weil die Spaltbreite geringer war als die zuldssige
eingestellte Abweichung. Dieses flihrte dazu, dass die Ausbeute geringer war, und der Rest
nicht mehr einem repriasentativen Querschnitt der Granulatkérner entsprach, die der
Freisetzung zugefiihrt werden sollten. Es ist jedoch davon auszugehen, dass die
Freisetzungskurve nur geringfiigig hoher liegt als die der 2,00 mm 10 % Arzneistoffgehalt
Granulate. Das kann durch die Freisetzungen mit dem Matrixbildner Compritol (Abb.5.9)
untermauert werden. Denn hier liegt das so hergestellte Granulat nur knapp iiber dem des
Granulates mit 10 % AS-Gehalt. Die Granulate, die mit der lichten Maschenweite von 1,25
mm hergestellt wurden, zeigen eine schnellere Freisetzung. Der Similarity-Faktor zeigt eine
deutliche Ahnlichkeit der Freisetzungskurven der 1,25 mm Granulate mit f;= 2,90 und f, =

85,43.
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Abb. 6.25: Freisetzung der Precirol-Granulate aus dem 22-Versuchsplan

Das Granulat, welches den ts, Wert als erstes, ndmlich nach 83 Minuten, erreicht, wurde mit
der Kombination 1,25 mm und 20 % hergestellt. Der niedrigere AS-Gehalt kann diesen Wert
nur um 10 min hinauszégern. Die Kombination 10 % und 2 mm erreicht die tso Marke erst
nach 253 Minuten, wodurch sich also eine Verzogerung von 2% Stunden gegeniiber den
anderen Granulaten ergibt.

Nicht alle der Precirol-Granulate erreichen bei der Freisetzung die tgy Marke. Im Gegensatz
dazu gab es bei den Compritol-Granulaten des 22-Versuchsplans (Abb. 5.9.) drei Granulate,
die innerhalb von 8 Stunden {iber der tgy Marke lagen, und das Granulat, welches beim
Compritol am besten verzogerte, reichte mit >78 % des Gesamttheophyllingehalts an diese
Marke heran. Die Verzogerung mit Precirol erfolgt deutlich besser als mit Compritol, denn
selbst das Precirol-Granulat, welches das Theophyllin am schnellsten freisetzt, ist in der
Freisetzung langsamer als das Compritol-Granulat, welches die Freisetzung des Arzneistoffes
am besten verzogert.

Die langsamere in vitro Freisetzung des Theophyllins aus den Precirol-Granulaten kénnte an
den unterschiedlichen Schmelzpunkten der Lipid-Matrixbildner liegen. Der Schmelzpunkt des
Precirols liegt ca. 20°C unter dem des Compritols. Durch die aufgewendete Kraft bei der
Kompaktierung konnte die Energie in Wiarme umgewandelt und somit das Material erhitzt
werden. Es kann demnach sein, dass der Schmelzpunkt von Precirol erreicht und das
Theophyllin eingeschmolzen wird. Diese Vermutung miisste aber durch eingehende

Untersuchungen bestétigt werden.
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6.4. Erhohung des Arzneistoffgehalts in den Granulaten

Im Gegensatz zum Compritol wurde hier die Kompaktierkraft variiert und nicht der
Arzneistoffgehalt, da man davon ausgehen kann, dass gleiche Verdnderungen é&hnliche
Effekte bei den Lipiden hervorrufen. Der Arzneistoffgehalt in der Formulierung wurde auf
60% erhoht, die spezifische Kompaktierkraft auf 2 und 3 kN/cm eingestellt, und durch die
hohe Masse an plastisch verformbarem Theophyllin in der Formulierung konnte auch die
Kompaktierkraft von 4 kN/cm angewendet werden. Bei dieser Mischung konnte der Spalt
zwischen den Walzen gehalten werden, so dass eine Schiilpe erzeugt wurde.

Der Arzneistoffgehalt wurde auf 60% erhoht, der Precirolanteil betrug damit nur 40%. Das
verwendete Granuliersieb hatte eine lichte Maschenweite von 2,00 mm. Folgende Ergebnisse

wurden mit diesen Versuchen ermittelt.

Tab. 6.6.: Ergebnisse der Granulateigenschaften mit 60% Arzneistoffgehalt

Precirol 40% Precirol 40% Precirol 40%
Theophyllin 60%; |Theophyllin 60%; | Theophyllin 60%;
2 kN/cm 3 kN/cm 4 kN/cm
Schiittdichte [mg/ml] 0,546 +0,004 0,539 +0,004 0,505 0,003
Stampfdichte [mg/ml] 0,647 0,002 0,644 10,006 0,612 0,002
Carr-Index 15,5 +0,894 16,3 +0,194 17,5 +0,804
Feinanteil [%] 10,03 +0,354 7,22 0,028 4,80 +0,141
n 0,84 10,006 0,85 10,021 1,09 +0,015
d’ [um] 1205 +17,58 1887 +147,08 1375 +82,01

Das Abfallen der Schiitt- und Stampfdichten (Tab. 6.6) mit zunehmender spezifischer
Kompaktierkraft ist wieder mit der stdbchenartigen Form der Granulate zu erklédren, die
ausgepragter ist, je hoher die angewendete Kompaktierkraft ist. Es werden im Haufwerk mehr
Hohlrdume ausgebildet.

Der Carr-Index steigt mit Zunahme der Kraft, eine Beobachtung, die ebenfalls mit der Form
der Granulate zu erkldren ist. Die volumetrische Dosierung wird mit Granulaten, die mit der
hoheren Kraft hergestellt wurden, ungenauer. Der Feinanteil kann innerhalb der
Versuchsreihe um die Hilfte gesenkt werden. Die Spanne reicht von 10 bis 5 % Feinanteil mit
einer KorngroBe, die mit kleiner 90 um festgelegt wurde.

Eine Extrapolation der d” Werte ist schwierig, da sie weit von dem gréf3ten Sieb, welches zur
Analyse benutzt wurde, entfernt liegt. Allerdings liegen sie innerhalb des Bereichs, der durch

das Granuliersieb rein theoretisch mdglich sein diirfte. Die Steigung n betrigt 0,84 bis 1,09.
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Die Genauigkeit der RRSB-Geraden im Bereich von 90 — 710 um betrigt, ausgedriickt durch
das Bestimmtheitsmal3, R? = 0,9833 — 0,9989.

Bei der Betrachtung der Freisetzung (Abb. 6.26) zeigt sich ein erwartetes Bild, dass die
Granulate mit hoherem Theophyllingehalt schneller freisetzen als die, die nur 10 %

Arzneistoff enthalten, und dass mit hoherer Kraft die Verzogerung groBer ist.
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Abb. 6.26: Freisetzungen der Granulate mit 60 % und 10 % Theophyllin bei unterschiedlichen
Kompaktierkréften

Weiter ist zu sehen, dass sich die Freisetzungen von den Granulaten, die mit 2 und 3 kN/cm
Kompaktierkraft hergestellt wurden, nicht deutlich voneinander unterscheiden. Was der
Similarity-Faktor zwischen diesen beiden Freisetzungskurven belegt, mit f; = 1,53 und f, =
90,74 sind sie als nahe zu identisch zu bezeichnen. Die Freisetzung der 4 kN/cm Granulate
unterscheiden sich, nach den Werten des Similarity-Faktores, von den Freisetzungen der 2
und 3 kN/cm Granulaten. Dieses Ergebnis legt die Vermutung nahe, dass bei Anderung der
Kompaktierkraft von 3 zu 4 kN/cm etwas nicht makroskopisch sichtbares mit den Materialien
geschieht, das das Freisetzungsverhalten beeinflusst. Die einfachste Erkldrung konnte ein
Schmelzen der Lipide bei der hoher angewendeten Kraft sein, die somit die
Theophyllinpartikel umschlieBen konnten.

Zum Vergleich sind die Freisetzungen der Granulate mit 10 % Theophyllin, die bei 2 und 3
kN/cm spezifischer Kompaktierkraft hergestellt wurden, in der Abbildung zusitzlich
dargestellt. Zu sehen ist, dass die Erhohung des Theophyllins eine erheblich schnellere

Freisetzung zufolge hat. Diese kann auch durch die Erhohung der Kompaktierkraft nicht
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kompensiert werden. Ob eine hohere Kompaktierkraft zu einer weiteren Verzégerung fiihrt,
bleibt spekulativ, da die Spaltbreite nicht innerhalb der festgelegten Grenzen gehalten werden
kann, wenn eine hohere Kraft angewendet wird.

Nimmt man zu dieser Beobachtung noch die t Werte hinzu, so wird deutlich, dass sich die
Freisetzung der Granulate, die mit der hdheren Kompaktierkraft produziert wurden, von der
Freisetzung der anderen Granulate mit 60 % Arzneistoff unterscheidet.

Der ts5o Wert bei den 2 kN/cm Granulaten liegt bei 32 min, bei 3 kN/cm bei 34 min mit einer
Standardabweichung von je 2 min. Das Granulat mit 4 kN/cm Kompaktierkraft hat einen ts
Wert von 56 min + 5 min.

Die Zeit, nach der 80 % des Arzneistoffes freigesetzt wurden, liegt bei den Granulaten mit 2
und 3 kN/cm bei 209 +25 min und 217 £27 min, bei den Granulaten, die mit 4 kN/cm
hergestellt wurden, wird die 80 % Marke erst nach 467 +23 min erreicht. Der Einfluss des

Theophyllinanteils in der Formulierung ist deutlich.

6.5. Freisetzung der Precirol-Granulate Uber 48 Stunden

Weil die Granulate bei der Freisetzung nach 8 Stunden nicht die 100 % des eingesetzten
Arzneistoffes freisetzten, stellte sich die Frage, ob bei den hergestellten Precirol-Granulaten
das Theophyllin vollstindig heraus gelost wird. Wenn alles freigesetzt wird, dann handelt es
sich um eine Matrixformulierung, wenn dies aber nicht der Fall sein sollte, dann muss man
davon ausgehen, dass der eingesetzte Arzneistoff an manchen Stellen der Matrix hermetisch
vom Hilfsstoff eingeschlossen wird. Um dieses zu untersuchen, wurde eine Freisetzung iiber
48 Stunden durchgefiihrt. Alle Bedingungen der Freisetzungen wurden konstant gehalten.
Ausgewidhlt wurden die Granulate mit 10 % Theophyllinanteil, weil aus den vorherigen
Freisetzungsuntersuchungen hervorgeht, dass die Granulate mit mehr Arzneistoffgehalt nicht
nur eine schnellere, sondern auch eine vollstindige Freisetzung des Theophyllins zulassen.
AuBlerdem konnte dadurch gleichzeitig noch einmal der Unterschied zwischen den
verwendeten Granuliersieben untersucht werden.

Die Probenentnahme wurde bei diesem Langzeitversuch anders durchgefiihrt, als bei den
anderen Freisetzungen. Der erste Probenzug war nach 30 Minuten, der zweite nach 60

Minuten und der dritte nach 120 Minuten.
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Abb. 6.27: 48 Stunden Freisetzungen der Precirol-Granulate

Das Diagramm (Abb. 6.27) zeigt die deutlich hoher verlaufende Freisetzungskurve der
Granulate, die mit dem Sieb kleinerer Maschenweite hergestellt wurden. Die
Anfangskonzentrationen nach 30 Minuten Freisetzung betragen beim 1,25 mm Granulat im
Mittel 32,88 % und beim 2,00 mm Granulat 23,76 % und unterscheiden sich im Niveau nicht
von den Werten anderer Freisetzungen. Weiter ist zu erkennen, dass bei der Charge Precirol
1,25 mm 10 % nach 1440 min (24 Stunden) 97,7 % des eingesetzten Arzneistoffes
herausgeldst wurden. Der tsg) Wert ist nach 1 Stunde und 48 Minuten erreicht, die 80 % Marke
nach weiteren 10 Stunden. Das Granulat, welches mit dem weitmaschigeren Sieb hergestellt
wurde, setzt iiber 97 % des Wirkstoffes nach 2 Tagen frei. Die Konzentration von 50 % des
eingesetzten Theophyllins wird nach 4’2 Stunden erreicht. 20 Stunden dauert es bei dieser
Formulierung, um 80 % des Wirkstoffes herauszuldsen. Von einem hermetischen Einschluss
des Arzneistoffes ist nach diesem Ergebnis nicht mehr auszugehen. Die Precirol-Granulate
verzogern die Freisetzung des Theophyllins gut und sind eindeutig vom Typ der Matrix-

Retardarzneiform.

6.6. Zusammenfassung

Bei der Herstellung der Granulate mit dem Matrixbildner Precirol fiel auf, dass die bei
hoheren Kompaktierkrdften produzierten Schiilpen schuppenartig ausfransten. Dieses hatte
zur Folge, dass die Schiitt- und Stampfdichte nicht die erwarteten Werte annahmen, weil

durch die eher schuppen- und stdbchenartig gestalteten Granulatkdrner Hohlrdume im
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Haufwerk ausgebildet werden. Damit sind auch die uniiblichen Werte beim Carr-Index zu
erkléren.

Der Feinanteil beim zusammengesetzten Zwei- und Dreistufenplan konnte erheblich gesenkt
werden. Trotz oder gerade wegen der stdbchenformigen Granulate, die bei der groflen
Maschenweite des Granuliersiebes und der hochsten Kompaktierkraft entstehen, ist der
geringste Feinanteil zu verzeichnen. Bei der Freisetzung der Granulate aus dem kombinierten
Versuchsplan zeigt sich die deutlichste Verzogerung bei der Einstellung 3 kN/cm spezifischer
Kompaktierkraft und 2 mm Granuliersieb. Trotz der schuppenartigen Formen der Granulate
ist das erwartete Resultat eingetreten. Dieses konnte sich mit einer geringeren Porositét in der
Schiilpe und in den Granulaten erkliren lassen.

Bei dem 22-Versuchsplan, bei dem der Arzneistoffgehalt und das Granuliersieb variiert
wurden, beobachtet man bei den Haufwerkseigenschaften unerwartete Werte, die wieder
durch die entstehenden Hohlrdume erkliart werden konnen. Der Feinanteil sank hier unter 5 %,
bei der Einstellung 2 mm Granuliersieb und 10 % Arzneistoff ist der niedrigste Feinanteil zu
verzeichnen. Die Freisetzungen werden in erster Linie durch das eingesetzte Granuliersieb
und durch den Arzneistoffgehalt beeinflusst. Die Granulate, die mit dem groberen Sieb
hergestellt wurden, verzogern deutlich besser als die, die mit einem 1,25 mm Sieb hergestellt
wurden. Der hohere Arzneistoffgehalt in den Granulaten bewirkt eine geringfiigig schnellere
Freisetzung als ein niedriger Arzneistoffgehalt in der Formulierung.

Mit der Erh6hung des Theophyllins auf 60 % in der Formulierung ist die Freisetzung aus den
Granulaten schneller, eine hohere Kompaktierkraft fiihrt zu einer Verringerung der
Freisetzungsgeschwindigkeit bei gleichem Arzneistoffgehalt.

Durch die Freisetzung tliber 2 Tage konnte bewiesen werden, dass der Hilfsstoff Precirol, mit
dem die Granulate hergestellt wurden, wirklich eine Matrix ausbildet und nicht den Wirkstoff
hermetisch einschlieft. Nach 48 Stunden wurden beim schlechtesten wirkstofffreisetzenden
Granulat fast 100 % des eingesetzten Theophyllins freigesetzt, wodurch auf eine Matrix-

Retardarzneiform geschlossen werden kann.
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7. Freisetzungsveranderung durch Zusatz von
Hilfsstoffen in Precirol-Granulaten

7.1. Vorbetrachtungen

In den in Kapitel 5 und 6 beschriebenen Versuchen zeigte sich eine bessere Verzogerung der
Freisetzung des Theophyllins aus den Precirol-Granulaten als aus den Compritol-Granulaten.
Somit war es naheliegend, dass es bei Precirol-Granulaten mehr Moglichkeiten zur
Modifikation der Freisetzung durch verschiedene Zusdtze geben konnte. Deswegen wurde fiir
die weiteren Versuche der Matrixbildner Precirol verwendet. Durch den Einsatz von
Hilfsstoffen sollte herausgefunden werden, ob es mdglich ist, die Freisetzung gezielt zu
modifizieren, und ob durch Zugabe eines Hilfsstoffs eine hohere Kompaktierkraft angelegt
werden kann, ohne dass die Spaltbreite unter den Sollwert absinkt. AuBBerdem sollte dadurch
untersucht werden, ob kordierte Walzen immer noch notwendig sind, um das Material
einzuziehen, wenn ein gut kompaktierbarer Hilfsstoff in der Mischung vorhanden ist.

Als Zusitze fur die Precirol-Granulate wurden Mikrokristalline Cellulose 102 (MCC), Flow
Lac® 100 und Kollidon® SR (KSR) in einem Massenanteil von 50 % verwendet. Der
Arzneistoff Theophyllin wurde mit 10 % Massenanteil zugesetzt. Kompaktiert wurden die
Mischungen bei spezifischen Kompaktierkrdften von 2, 3 und 4 kN/cm. Auf ein Vakuum
wurde nicht verzichtet, weil dieser Einflussfaktor sonst hitte Beriicksichtigung finden miissen

und ein direkter Vergleich zu den reinen Precirol-Granulaten somit nicht moglich wire.

7.2. Vergleich der Granulate aus Precirol, Hilfsstoff und Theophyllin

In der nachfolgenden Tabelle sind die Variationen der Hilfsstoffe und der Kompaktierkraft
dieser Versuchsreihe aufgelistet (Tab. 7.1). Die Kompaktierungen waren mit einer
Zusammensetzung aus 50 % Hilfsstoff, 40% Precirol und 10% Theophyllin bei allen drei in
der Tabelle genannten spezifischen Kompaktierkrdften durchfiihrbar. Die Schiilpen wurden
mit Ansteigen der Kompaktierkraft schlechter, in der Form, dass an den Schiilpen Einrisse

entstanden, oder nur kleine Schiilpenbruchstiicke produziert wurden.
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Tab. 7.1: Versuchsiibersicht fiir die Herstellung der Granulate

Hilfsstoff Spezifische | Arzneistoff-| Precirol- | Walzen | Maschen- | Spalt
Anteil 50 % |Kompaktier- gehalt gehalt weite
kraft
[kN/cm] [%] [%] [mm] [mm]
Flow Lac 100 2 10 40 glatt 2,00 2,5
Flow Lac 100 3 10 40 glatt 2,00 2,5
Flow Lac 100 4 10 40 glatt 2,00 2,5
MCC 102 2 10 40 glatt 2,00 2,5
MCC 102 3 10 40 glatt 2,00 2,5
MCC 102 4 10 40 glatt 2,00 2,5
Kollidon SR 2 10 40 glatt 2,00 2,5
Kollidon SR 3 10 40 glatt 2,00 2,5
Kollidon SR 4 10 40 glatt 2,00 2,5

7.2.1. Granulate mit dem Hilfsstoff Flow Lac®

Bei den Granulaten, die zu 50 % den Hilfsstoff Flow Lac enthalten, zeigten die Schiilpen eine
stark eingerissene und schuppenartig aufgeraute Oberfldche. Dadurch ist die Abnahme der
Schiittdichte und der Stampfdichte mit zunehmender Kompaktierkraft zu erklaren. Wie schon
bei den Precirol-Granulaten ist auch bei diesen Granulaten die Stdbchenform offensichtlich.
Diese Form fiihrt zu niedrigeren Dichten, wie in Kapitel 6 beschrieben wurde. Der Carr-Index
steigt mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft (Tab. 7.2). Die Verschlechterung dieser
Eigenschaft ist ebenfalls durch die stibchenartige Form der Granulate zu erkldren. Im RRSB-
Netz konnte die Verteilung des KorngroBenbereichs von 90 — 710 um dieser Granulate mit
Bestimmtheitsmalen von R? = 0,989 - 0,994 beschriecben werden. Mit zunehmender
spezifischer Kompaktierkraft nimmt die Streuung der Korngrofe innerhalb des Haufwerks ab,
das heiB3t also, dass n mit zunehmender Kompaktierkraft steigt. Mit zunehmender Kraft nimmt
die charakteristische Korngréf3e d’ ab. Der Feinanteil, der in einem Bereich von 11 — 15 %
liegt (Tab. 7.3), ist nicht sehr hoch, jedoch lieferten z.B. die Precirol-Granulate aus dem 22-
Versuchsplan einen geringeren Feinanteil von 2,5 — 6 %. Der hohere Feinanteil bei den Flow
Lac-Precirol-Granulaten gegeniiber den Granulaten, die mit den anderen Hilfsstoffen
Kollidon SR und MCC hergestellt wurden, ist dadurch bedingt, dass die sprodbriichige
Lactose bei dem Kompaktierprozess nicht geniigend Druck erfahrt, weil das Precirol die
Energie absorbiert [79,80]. Liegen die losen Lactose-Anhdufungen nach der Granulierung an
der Granulatoberfliche, so tritt dieses nicht ausreichend kompaktierte Flow Lac als Feinanteil

auf.
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Tab. 7.2: Granulateigenschaften der Granulate mit 50 % Flow Lac

Schuttdichte Stampfdichte Carr-Index
[g/ml] [g/ml]
0/ -
zlmllé';c °0%; 0,556 +0,006 0,641 10,004 13,2 +1,41
0/ -
;IE,\V,V,;';C 50 %; 0,534 +0,001 0,629 +0,007 15,1 +0,88
0/ -
:Izm:;c 50 %; 0,527 0,010 0,629 +0,004 16,2 +2,11

Tab. 7.3: Granulateigenschaften der Granulate mit 50% Flow Lac

n d’ Feinanteil [%]
Flow Lac 50 %; 0,67 0,014 1633 +254,57 12,95 +1,57
2 kN/cm
Flow Lac 50 %; 0,74 0,012 1121 £76,43 14,05 +0,95
3 kN/cm
Flow Lac 50 %; 0,80 0,001 1158 +38,87 11,66 +0,30
4 kN/cm

Um diese Hypothese zu untermauern, wurde folgende Analyse in Anlehnung an die in der
Diplomarbeit von GRULKE beschriebene Methode durchgefiihrt [79]. Die Granulate wurden
durch Sieben in die Fraktionen < 90 pm und > 90 pm getrennt. Von jeder Fraktion wurden 10
g genau eingewogen, in 100 ml demineralisiertes Wasser gegeben und 10 min lang gut
gerlihrt. Nur die Stoffe Lactose und Theophyllin sind wasserloslich, wéahrend Precirol als
Festbestandteil im Wasser zuriickbleibt. Das Precirol wird abfiltriert und mit 100 ml
demineralisiertem Wasser noch einmal gespiilt. Der Filterkuchen wird 24 Stunden lang bei
30° C getrocknet, auf 20° C abgekiihlt und genau gewogen. Dieser Riickstand ist der
Precirolanteil in der entsprechenden Fraktion. Durch Subtrahieren dieser Masse von den
eingewogenen 10 g errechnet man die Masse der Lactose und des Theophyllins. Dieser Anteil
kann auf Prozente umgerechnet werden.

Die Abbildung 7.1 zeigt, dass der Anteil der l9slichen Stoffe bei dem Feinanteil fast doppelt
so hoch ist wie im Grobanteil > 90 um. Damit ist die aufgestellte Hypothese eindeutig belegt,
dass im Feinanteil mehr Lactose vorhanden ist, weil die Energie nicht ausreicht, um die

sprodbriichige Lactose zu komprimieren.
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Abb. 7.1: Anteil der 16slichen Bestandteile bei Fein- und Grobanteil des Granulats

Die Freisetzungen der Granulate zeigen, dass der Grofteil des Arzneistoffes nach 90 Minuten
aus der Formulierung freigesetzt wurde (Abb. 7.2). Die Kompaktierkraft zeigt nur am Anfang
der Freisetzung einen geringfligigen Einfluss auf die Verzogerung, der aber nicht von

Bedeutung ist, da bei allen drei Granulaten der tgy Wert < 90 Minuten ist.
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Abb. 7.2: Freisetzungen der Granulate mit 50 % Flow Lac, 40 % Precirol und 10 %
Theophyllin

Es ist festzuhalten, dass der Zusatz von Lactose zu einer erheblich schnelleren Freisetzung des
Theophyllins aus den Granulaten fiihrt. Die angewendeten Kompaktierkrifte zeigen hier
keinen Einfluss auf die Verzdgerung des Wirkstoffes, was durch die Ahnlichkeit mit dem

Similarity-Faktor zusitzlich begriindet ist.
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7.2.2. Granulate mit dem Hilfsstoff Mikrokristalline Cellulose

Die Granulateigenschaften dieser Zusammensetzung zeigen, dass Schiitt- und Stampfdichte
mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft ansteigen. Die daraus zu berechnende Grof3e
Carr-Index steigt an, wenn die Kompaktierkraft erhoht wird. Das bedeutet, dass die
Unterschiede zwischen Schiitt- und Stampfdichten groBer werden, wenn die Kompaktierkraft
erhoht wird (Tab. 7.4). Die Verteilung der Korngréfe der Granulate mit dem Hilfsstoff
Mikrokristalline Cellulose im Korngré3enbereich von 90 - 710 um konnte im RRSB-Netz mit
einer Geraden beschrieben werden, die Bestimmtheitsmalle von R2 = 0,982 — 0,996 aufweist.
Die Granulate, die bei hoheren spezifischen Kompaktierkrdften hergestellt wurden, zeigen
groflere n-Werte. Im Gegensatz dazu sinkt der Korngroenparameter d’. Das heif3t, dass mit
zunehmender Kompaktierkraft sowohl die Streuung der GroBe der Granulatkérner als auch
die durchschnittliche Korngrée abnimmt. Der Feinanteil betrdgt mit diesem Hilfsstoff
weniger als 10 %. Betrachtet man die Feinanteile bei 2 und 4 kN/cm, so sieht man, dass dieser
um iiber die Hilfte gesenkt wurde, wenn man die doppelte Kompaktierkraft anwendete (Tab.

7.5).

Tab. 7.4: Granulateigenschaften der Granulate mit 50 % MCC

Schiittdichte Stampfdichte Carr-Index
[9/ml] [9/ml]
MCC 50 %; 2 kN/cm 0,466 0,004 0,555 0,002 15,9 £1,00
MCC 50 %; 3 kN/cm 0,468 +0,004 0,559 +0,003 16,3 +0,73
MCC 50 %; 4 kN/cm 0,469 0,002 0,615 0,009 23,7 £1,40

Tab. 7.5: Granulateigenschaften der Granulate mit 50 % MCC

n d’ Feinanteil [%]
MCC 50 %; 2 kN/cm 0,89 0,006 1008 +95,68 9,96 10,62
MCC 50 %; 3 kN/cm 1,11 0,011 967 +25,48 6,36 +0,04
MCC 50 %; 4 kN/cm 1,21 +0,0064 946 55,29 4,84 +0,58

Die Freisetzungen der Granulate mit dem Hilfsstoff MCC zeigen einen Einfluss der
Kompaktierkraft, die bei deren Herstellung angewendet wurde (Abb. 7.3). Je hoher die
angewendete spezifische Kompaktierkraft ist, desto langsamer ist die Theophyllinfreisetzung,
allerdings kann man nicht von einer klassischen Wurzel-Zeit-Kinetik bei der Freisetzung

sprechen. Die tsp Werte werden schon nach 10 bis 30 Minuten iiberschritten, nach einer
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weiteren Stunde haben alle Granulate die 80 % Marke erreicht und nach vier Stunden haben

die Granulate mit MCC den gesamten Arzneistoff freigesetzt.
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Abb. 7.3: Freisetzungen der Granulate mit 50 % MCC, 40 % Precirol und 10 % Theophyllin,
die bei unterschiedlichen Kompaktierkréften produziert wurden.

Der Zusatz von MCC fiihrt dazu, dass die Freisetzung nicht mehr wesentlich verzogert wird,
und man erkennt den Einfluss der spezifischen Kompaktierkraft auf die Wirkstoffabgabe. Die
Freisetzungskurve der 4 kN/cm Granulate unterscheidet sich von den Freisetzungen der
Granulate, die bei 2 und 3 kN/cm spezifischer Kompaktierkraft hergestellt wurden. Die
Freisetzungskurven der 2 und 4 kN/cm Granulate diirfen begriindet durch den Similarity-
Faktor als nicht gleichartig bezeichnet werden. Die Freisetzung des Arzneistoffes ist bei
niedrigeren Kompaktierkréaften schneller als bei den Granulaten, die mit Flow Lac produziert
wurden. Bei der Kompaktierkraft 4 kN/cm ist die Freisetzung des Theophyllins aus den
Granulaten, die mit dem zugesetzten Hilfsstoff Flow Lac hergestellt wurden, schneller. MCC

ist also, wie auch Flow Lac, nicht geeignet, die Freisetzung zu modifizieren.

7.2.3. Granulate mit dem Hilfsstoff Kollidon SR

Die Bulkdichten der Granulate, die mit Kollidon SR hergestellt wurden, steigen mit
zunehmender spezifischer Kompaktierkraft. Der Carr-Index bleibt bei allen drei
Kompaktierkriften auf gleichem Niveau, Unterschiede zwischen den einzelnen Carr-Indices
sind nicht bedeutend (Tab. 7.6). Die Partikeln der Korngrofenklassen von 90 — 710 pum
konnen mit einer RRSB-Verteilung beschrieben werden. Die Bestimmtheitsmalle variieren

von R? = 0,983 - 0,988. Die aus der RRSB-Geraden ermittelten Steigungen n steigen mit der
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hoheren Kompaktierkraft. Der KorngroBenparameter d’ der Granulate, die bei 3 kN/cm

produziert wurden, hat den geringsten Wert. Der Feinanteil verringert sich mit steigender

Kompaktierkraft und erreicht Werte von 8 - 11 % (Tab. 7.7).

Tab. 7.6: Granulateigenschaften der Granulate mit 50 % Kollidon SR (KSR)

Schiittdichte Stampfdichte Carr-Index
[9/ml] [9/ml]
KSR 50 %; 2 kN/cm 0,439 +0,002 0,519 +0,008 15,4 +1,00
KSR 50 %; 3 kN/cm 0,450 0,004 0,533 0,002 15,6 +0,76
KSR 50 %; 4 kN/cm 0,458 +0,004 0,544 +0,002 15,8 +0,94

Tab. 7.7: Granulateigenschaften der Granulate mit 50 % KSR

n d’ Feinanteil [%]
KSR 50 %; 2 kN/cm 0,75 0,015 1486 +184,63 10,53 +1,37
KSR 50 %; 3 kN/cm 0,78 +0,009 1462 +0,91 9,72 +0,22
KSR 50 %; 4 kN/cm 0,78 +0,007 1738 £163,77 8,38 +0,36

Die Freisetzung des Theophyllins aus den Granulaten verzogert sich umso mehr, je hoher die
spezifische Kompaktierkraft bei der Herstellung ist (Abb. 7.4). 50 % des Arzneistoffes
werden nach 10 — 25 Minuten freigesetzt. Die Freisetzung bis zur 80 % Marke kann bis zu
160 Minuten, also 2 Stunden und 40 Minuten, verzdgert werden, wie hier z.B. bei der
hochsten angewendeten Kompaktierkraft von 4 kN/cm. Weiterhin erkennt man, dass die erste
gemessene Konzentration des freigesetzten Theophyllins hoher liegt als bei den Granulaten
mit MCC und Flow Lac. Dieser Burst ist nur zum Teil liber den Feinanteil zu erkldren, da die
KSR-Granulate nur im Vergleich zu den MCC-Granulaten einen hoheren Feinanteil
aufweisen, nicht aber im Vergleich zum eingearbeiteten Hilfsstoff Flow Lac. Hier sind wohl
die Eigenschaften des Hilfsstoffes Kollidon SR dafiir verantwortlich, dass die Granulate einen
derartig hohen Burst bei der Freisetzung erfahren. Vielleicht ist es auf den Anteil des
grenzflachenaktiven Natriumlaurylsulfats im Kollidon SR zuriickzufiihren. Hier wéren aber

noch eingehende Untersuchungen notwendig, um diese Vermutung abzusichern.
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Abb. 7.4: Freisetzungen der Granulate mit 50 % KSR, 40 % Precirol und 10 % Theophyllin,
die bei unterschiedlichen Kompaktierkréften produziert wurden.

Kollidon SR scheint am geeignetsten zu sein, die Freisetzung des Theophyllins aus den
Precirol-Granulaten zu modifizieren. Deutlich ist der Einfluss der spezifischen
Kompaktierkraft auf die Losung des Arzneistoffes aus der Formulierung. Mit Hilfe des
Similarity-Faktors ist zu erkennen, dass das Granulat, welches mit 2 kN/cm hergestellt wurde
mit dem Granulat, welches bei 4 kN/cm hergestellt wurde, nicht mehr als Gleichartig zu
bewerten sind. Das 3 kN/cm Granulat allerdings weist im Vergleich zu den beiden anderen
Granulate Ahnlichkeiten auf. Festzuhalten ist hier, je hoher die angewendete Kraft ist, desto

langsamer 10st sich der Wirkstoff heraus.

7.3. Zusammenfassung

Es ist festzuhalten, dass sich alle Precirol-Theophyllin-Hilfsstoffmischungen bei den
angewendeten Kompaktierkrdften mit glatten Walzen zu Schiilpen verarbeiten lieBen. Zwar
war die Qualitdt durch die Einrisse in den Schiilpen nicht befriedigend, allerdings verbesserte
ein Zusatz von gut zu kompaktierenden Hilfsstoffen die Verarbeitung des Precirols trotz
glatter Walzen erheblich, weil der Kompaktor wihrend des Produktionsprozesses stabiler
lauft.

Die Hilfsstoffe konnten, bis auf Flow Lac, die Abnahme der Bulkdichten, die bei den
Precirol-Granulaten (Kap. 6) mit hoherer angewendeter Kompaktierkraft aufgefallen war,
kompensieren. Alle Granulate konnten mit einer RRSB-Verteilung beschrieben werden.

Abweichungen von dem Erwarteten traten nur bei dem Hilfsstoff Lactose auf. Der Feinanteil
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lag bei den Granulaten unter 15 %, wobei hier die Lactose den grofiten Feinanteil aufwies,
was durch das sprodbriichige Verformungsverhalten zu erkliren ist.

Durch die Versuche mit den verschiedenen Hilfsstoffen konnte gezeigt werden, dass ihr
Zusatz sich unterschiedlich auf die Freisetzung eines Wirkstoffes auswirkt, und sehr
unterschiedliche Ergebnisse durch Variation der Kompaktierkraft entstehen. Wéhrend die
Kraft bei der Mischung mit Flow Lac keinen groBen Einfluss auf die Freisetzung des
Theophyllins hat, kann man bei den Granulaten mit Kollidon SR eine deutliche Abhéngigkeit
der Freisetzung des Arzneistoffes von der angewendeten Kompaktierkraft beobachten.
Aufgrund der guten Kompaktierbarkeit, der Granulateigenschaften und der Verzégerung der
Wirkstofffreisetzung aus der Mischung mit Precirol, Theophyllin und Kollidon SR scheint der
Hilfsstoff Kollidon SR von den drei untersuchten am geeignetsten zu sein, um mit der
Variation des Massenanteils des Hilfsstoffes und der Kompaktierkraft die Freisetzung des
Theophyllins aus den Retardgranulaten zu modifizieren. Aus diesem Grund wurde der

Hilfsstoff Kollidon SR fiir weitere Untersuchungen zur Freisetzungsmodifikation eingesetzt.
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8. Precirol - Kollidon SR - Granulate

8.1. Vorbetrachtungen

Die Untersuchungen aus Kapitel 7 zeigen, dass mit Kollidon SR ein Hilfsstoffzusatz gefunden
wurde, mit dem man die Freisetzung aus den Precirol-Granulaten modifizieren kann. Weil bei
50 % Kollidon SR-Anteil in den Granulaten die Freisetzung des Arzneistoffes zu schnell
erfolgte, wurde in diesem Versuchsplan der Kollidon SR-Anteil gesenkt. Durch die Abnahme
des Anteils verschlechtert sich wiederum das Kompaktierverhalten, so dass bei diesem

Versuchsplan kordierte Walzen als notwendig angesehen wurden.

8.2. Versuchsplan

Es sollte der Einfluss des Kollidon SR (KSR) in verschiedenen Gewichtsanteilen auf die
Freisetzung und die Granulateigenschaften untersucht werden. Zusitzlich sollte der
wesentliche Einflussfaktor, der auf die Freisetzung wirkt, nicht aufler acht gelassen werden,
namlich die spezifische Kompaktierkraft. Der Kollidon SR-Anteil wurde variiert mit 10, 20,
30, 40 und 50 %, der Theophyllinanteil betrug immer 10 %, und der Precirolanteil wurde dem
Kollidon SR-Anteil entsprechend reduziert. Alle 5 Mischungen wurden jeweils bei einer
Kompaktierkraft von 2, 3 und 4 kN/cm kompaktiert und zu Granulaten verarbeitet. Alle

weiteren Parameter wurden konstant gehalten (Tab. 8.1).

Tab. 8.1: Einstellungen am Kompaktor

Kompaktierwalze kordiert
Spaltbreite zwischen den Walzen [mm)] 2,5
Granuliersiebmaschenweite [mm] 2,00
Granulatorrotor Muldentaschen
Vakuum [bar] 0,5

Die Granulate wurden auf ihre Eigenschaften untersucht. Die Schiittdichten der Granulate
variieren zwischen 0,385 und 0,460 g/ml. Die Dichten steigen mit zunehmendem Kollidon
SR-Anteil in den Granulaten, wie auch die Graphik der angepassten Flidche zeigt (Abb. 8.1).
Man sieht, dass die Schiittdichte mit zunehmender Kraft bis zu einem Anteil von 30 %
Kollidon SR abnimmt. Hier weisen die Schiilpen schuppenartige Aufrauungen, entstanden
durch die hohe Kompaktierkraft, auf, die sich auf die Granulatform auswirken und somit im

Haufwerk Hohlrdume verursachen.
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Abb. 8.1: Diagramm der angepassten Abb. 8.2: Paretodiagramm fiir die
Flache fir die Schittdichte Schiittdichte (R?,;=0,941)

Signifikante Faktoren, die Einfluss auf die Schiittdichte haben, sind der Kollidon SR-Anteil,
die Wechselwirkung von KSR-Anteil und Kompaktierkraft sowie diese selbst (Abb. 8.2).
Verallgemeinert kann man sagen, dass mit steigendem Anteil des Kollidon SRs und mit
steigender Kraft bei hoheren KSR-Anteilen die Schiittdichte erhoht wird. Bei niedrigeren
Kollidon SR-Anteilen nimmt die Schiittdichte bei hoheren spezifischen Kompaktierkriften
ab. Die Grenze liegt bei 30 % Kollidon SR-Anteil.

Die Stampfdichte zeigt im Diagramm der angepassten Flache ein sehr dhnliches Bild wie das
der Schiittdichte. Sie variiert allerdings zwischen 0,478 und 0,546 g/ml. Bei einem Kollidon
SR Anteil unter 30 % ist wieder eine Abnahme der Dichte mit zunehmender Kompaktierkraft
zu verzeichnen. Der Kollidon SR-Anteil und die Wechselwirkung zwischen dem Anteil und
der spezifischen Kompaktierkraft wirken sich signifikant auf die Stampfdichte aus (R%*c =
0,883).

Der Carr-Index (15,0 — 20,4) steigt mit der Zunahme der Kompaktierkraft und mit der
Verringerung des Kollidon SR-Anteils. Das heit, dass die Unterschiede zwischen den
Bulkdichten somit groBBer werden. Bei beiden untersuchten Parametern sind der Anteil des
Kollidon SRs und die Kompaktierkraft die signifikanten Faktoren (R?io = 0,54).

Aus den Siebanalysen konnte bei einer Korngrofe zwischen 90 und 710 pm eine RRSB-
Verteilung festgestellt werden (Bestimmtheitsmalle R? = 0,979 — 0,999). Die Steigungen n aus
den RRSB-Geraden steigen mit der Abnahme des Kollidon SR Anteils in den Granulaten und
mit Zunahme der angewendeten Kompaktierkraft (Abb. 8.3). Die Streuung der
Granulatkorngrof8e in dem Haufwerk wird, je mehr Precirol in dem Granulat vorhanden ist,
geringer. Als Einflussfaktoren sind der Kollidon SR-Anteil, die Kompaktierkraft und deren
Wechselwirkung zu verzeichnen (Abb. 8.4).
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Der aus der RRSB-Geraden ermittelte Korngroenparameter d’ steigt mit der Erh6hung des
Kollidon SR-Anteils. Ab einem Anteil von 30 % steigt der d° Wert bei Zunahme der
angelegten Kompaktierkraft (Abb. 8.5). Die Werte bis 30 % Kollidon SR-Anteil zeigen ein

gleiches Niveau.
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Abb. 8.4: Paretodiagramm fiir die
Steigung n (R%,=0,790)

Die signifikanten Einflussfaktoren beim KorngroBenparameter sind der Kollidon SR-Anteil in

quadratischer und linearer Wechselwirkung und die Interaktionseffektwechselwirkungen

zwischen dem Kollidon SR-Anteil und der Kompaktierkraft (Abb. 8.6).
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Abb. 8.5: Diagramm der angepassten
Fléache fiir d’

Abb. 8.6: Paretodiagramm fiir d’
(R%0r=0,648)

Der Feinanteil < 90um liegt zwischen 2,84 % und 11,90 % (Abb. 8.7) und steigt mit der

Zunahme von Kollidon SR in den Granulaten an. Die Kompaktierkraft scheint nur einen

geringen Einfluss auf den Feinanteil zu haben. Betrachtet man dazu das Paretodiagramm

(Abb. 8.8), erkennt man signifikante lineare und quadratische Einfliisse durch Verdnderung

des Kollidon SR-Anteils und einen signifikanten linearen Einfluss der Kompaktierkraft. Eine
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Besonderheit ist hier, dass mit zunehmendem Kollidon SR in den Granulaten der d’ Wert
ansteigt und gleichzeitig auch der Feinanteil zunimmt. Hier kann man davon ausgehen, dass
sowohl viele kleinere, als auch viele gréf3ere Granulatkdrner vorhanden sind.

Zu den Granulateigenschaften ldsst sich sagen, dass erst ab einem Anteil von 30 % Kollidon
SR in den Granulaten die Eigenschaften des Kollidon SRs zu tragen kommen bzw. die

beobachteten Eigenschaften der reinen Precirol-Granulate aufgehoben werden.
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14
(1)KSR-Anteil [%](L)

12

10
KSR-Anteil [%](Q)

Feinanteil [%] 8 [

’ 5 ;0 (2)Kraft [kN/cm]{L) -2,66552
4 (]
P
2 1L*2L
‘5“5
Kraft [kN/cm]{Q)
h=N
KSR-Anteil [%] =, —
S ey Kraft [kNcm] p=0,05
Effekte (A 1)
Abb. 8.7: Diagramm der angepassten Abb. 8.8: Paretodiagramm fiir den
Fléache fiir den Feinanteil <90 pm Feinanteil <90 um (R%,;=0,716)

Die Freisetzungskurven zeigen, dass die Freisetzungen mit zunehmendem Kollidon SR-
Gehalt schneller verlaufen. Hier sind keine Unterschiede zwischen den Kompaktierkréften zu
erkennen. Mit zunehmender Kompaktierkraft nehmen die Freisetzungsgeschwindigkeiten

innerhalb einer Kollidon SR-Anteilsgruppe ab (Abb. 8.9 —8.11).
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Abb. 8.9: Freisetzungen der Granulate bei einer Kompaktierkraft von 2 kN/cm
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Bei den Granulaten, die mit 2 kN/cm hergestellt wurden, sieht man deutliche Unterschiede
zwischen den einzelnen Freisetzungskurven (Abb. 8.9). Auffillig ist hier, dass sich die
Standardabweichungen zwischen den Granulaten mit 10 und 20% Kollidon SR

iiberschneiden, es liegt also kein groBer Unterschied zwischen den Freisetzungen vor. Was

der Similarity-Faktor bestétigt.

100

80

60

Gehalt [%]

40

20 18

0 60 120 180 240 300 360 420 480
Zeit [min]

‘ —o—K10/P80/T10 —il— K20/P70/T10 —&—K30/P60/T10 —>%— K40/P50/T10 —%— K50/P40/T10

Abb. 8.10: Freisetzungen der Granulate bei einer Kompaktierkraft von 3 kN/cm
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Abb. 8.11: Freisetzungen der Granulate bei einer Kompaktierkraft von 4 kN/cm

Bei einer spezifischen Kompaktierkraft von 3 kN/cm zeigen die Freisetzungsprofile
Unterschiede zwischen den einzelnen Granulaten der verschiedenen Kollidon SR-Anteile

(Abb. 8.10). Bei den Anteilen von 10 und 20 % Kollidon SR sieht man nach 120 Minuten

76



&. Precirol — Kollidon SR - Granulate

einen Unterschied zwischen den Freisetzungskurven. Jedoch ist hier festzuhalten, das jeweils
die ndchsten Kurven einer Freisetzung einander dhnlich sind, laut dem Similarity-Faktor, bis
auf die 50 % KSR-Granulate zu den 40 % KSR-Granulate.

Bei den Freisetzungen der Kollidon SR-haltigen Granulate, die bei 4 kN/cm produziert
wurden, sind die Unterschiede zwischen den einzelnen Granulaten schon nach 60 Minuten
deutlich. Die Abstdnde der Freisetzungsprofile zueinander sind gleichméBiger als bei den
beiden anderen Kompaktierkrdften (Abb. 8.11). Die Similarity-Faktoren ergeben das gleiche
Bild wie bei den 3 kN/cm Granulaten.
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t50 250
10¢ i 200
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Schitzung Effekte {Absolutwert)
Abb. 8.12: Diagramm der angepassten Abb. 8.13: Paretodiagramm fiir tso Werte
Flache fiir tso Werte (R%or=0,912)

Die Zeit, die benotigt wird, um 50 % des Theophyllins freizusetzen, steigt mit der Zunahme
der angewendeten spezifischen Kompaktierkraft und mit der Abnahme an Kollidon SR in den
Formulierungen (Abb. 8.12). Bei mehr als 30 % Kollidon SR in den Granulaten sind die
Unterschiede bei den tsyo Werten nur noch gering. Das bedeutet, dass die Freisetzungen kaum
noch durch die Kompaktierkraft und den Anteil an Kollidon SR modifiziert werden konnen.

Als signifikante Einflussfaktoren sind im Paretodiagramm alle Mdglichkeiten verzeichnet
(Abb. 8.13).
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Abb. 8.14: Diagramm der angepassten Abb. 8.15: Paretodiagramm fiir tgy) Werte
Flache fir tgy Werte (R%0r=0,965)

Betrachtet man dazu die angepasste Flache fiir die tgg Werte, so ist zu erkennen (Abb. 8.14),
dass bei den Granulaten bis zu 30 % Kollidon SR die Granulate diese Marke erst nach iiber
480 Minuten erreichen. Bei hoherem Kollidon SR-Anteil wird diese Marke schneller erreicht.
Die Kompaktierkraft hat ebenfalls einen Einfluss auf die Freisetzung. Je hoher die spezifische
Kompaktierkraft ist, mit der die Granulate hergestellt werden, desto langer dauert es, bis die
tso Marke erreicht wird. Das Paretodiagramm zeigt (Abb. 8.15), dass auBer der quadratischen
Interaktionen der Kompaktierkraft alle Faktoren einen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis

der tgo Werte haben.

8.3. Zusammenfassung

Mit den unterschiedlichen Anteilen an Kollidon SR in den Granulaten werden die
Eigenschaften der Granulate und die Freisetzung beeinflusst. Die Granulateigenschaften wie
Schiitt- und Stampfdichten steigen mit Zunahme von Kollidon SR in den Granulaten, bei
geringen Anteilen von Kollidon SR, d.h. unter 30 %, erkennt man, dass mit zunehmender
Kraft die Dichten abnehmen, ein typisches Verhalten fiir Precirol-Granulate (Kap. 6). Die
Unterschiede zwischen den beiden Dichten werden umso gréBer, je hoher die spezifische
Kompaktierkraft und je geringer der Kollidon SR-Anteil war. Dieses zeigen die aus den
Bulkdichten ermittelten Carr-Indices. Aus der RRSB-Verteilung kann man ableiten, dass die
Streuung der Granulatkorngréen mit der Zunahme der Kompaktierkraft und der
Verringerung des Kollidon SR-Anteils abnimmt. Der d” Wert zeigt einen Anstieg mit der
Kollidon SR Zunahme. Ab einem Anteil von 30 % Kollidon SR hat die zunehmende
spezifische Kompaktierkraft einen Anstieg fiir die d> Werte zur Folge. Der Feinanteil mit

einer KorngroBe kleiner als 90 um konnte auf unter 12 % gesenkt werden.
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Die Freisetzungskurven zeigen, dass die Freisetzungen umso mehr verzdgert werden, wenn
die Kompaktierkréfte erhoht werden. Gleiches gilt, wenn der Kollidon SR-Anteil verringert
wird. Zieht man die tso und tgy Werte hinzu, so erkennt man, dass das Erreichen dieser
Freisetzungsmarken unter gleichen Voraussetzungen verzogert wird. Auffallig ist aber, dass
bei einem Anteil von mehr als 30 % Kollidon SR die Freisetzung des Theophyllins
offensichtlich kaum noch zeitlich beeinflusst wird.

Der Burst, also die Freisetzung des Theophyllins bei der ersten Probennahme, in diesem Fall
10 min, verringert sich mit zunehmender Kompaktierkraft. Bei einer spezifischen
Kompaktierkraft von 2 kN/cm variiert der Burst, je nach Kollidon SR-Anteil zwischen 19,75
% und 54,32 %, bei 4 kN/cm nur noch zwischen 14,31 % und 37,60 %. Dieser Burst steigt
innerhalb einer Kompaktierkraft mit Zunahme des Kollidon SR-Anteils.

Bei 30 % Kollidon SR in den Granulaten ist wohl eine Eigenschaftsgrenze der hergestellten
Granulate zu sehen. An dieser Grenze verdndern sich die Eigenschaften der Granulate und die

Freisetzungen des Theophyllins aus den Granulaten wesentlich.
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9. Freisetzungen von Granulatmischungen

9.1. Vorbetrachtungen

Nachdem die Freisetzungen aus den Granulaten, die mit Precirol, Kollidon SR und
Theophyllin hergestellt wurden, untersucht wurden, stellte sich die Frage, wie die Freisetzung
modifiziert werden kann, wenn man separat, aber unter gleichen Bedingungen, hergestellte
Granulate von Kollidon SR und Theophyllin bzw. Precirol und Theophyllin mischt. Der
Theophyllingehalt soll dabei 10 % von der Gesamtmasse betragen.

9.2. Herstellung der Granulatmischungen

Separat werden Kollidon SR und 10 % Theophyllin zusammengegeben, gemischt, der
Kompaktierung unterzogen und das wirkstofthaltige Kollidon SR Granulat aufgefangen.
Genauso werden die Granulate mit dem Hilfsstoff Precirol hergestellt. Die Kompaktierkrafte
fiir jede Mischung betrugen 2 und 3 kN/cm. Die Kompaktierkraft 4 kN/cm konnte nicht
untersucht werden, weil die Precirol-Mischung sich nicht bei dieser angelegten Kraft
kompaktieren ldsst. Die weiteren Einstellungen des Kompaktors sind in Tabelle 9.1

aufgelistet.

Tab. 9.1: Einstellungen am Kompaktor

Kompaktierwalzen kordiert
Spaltbreite zwischen den Walzen [mm)] 2,5
Granuliersiebmaschenweite [mm] 2,00
Granulatorrotor Muldentaschen
Vakuum [bar] 0,5

Von den so hergestellten vier Granulaten, Kollidon SR 90 % mit Theophyllin 10 % bei 2
kN/cm und 3 kN/cm und Precirol 90 % mit Theophyllin 10 % bei 2 kN/cm und 3 kN/cm,
wurden jeweils die 2 kN/cm und die 3 kN/cm Granulate untereinander gemischt, so dass
jeweils 10 % Theophyllin in der Gesamtmischung enthalten sind und dass der Anteil an
Kollidon SR von 10 % bis 50 % in 10 %-Schritten steigt (Tab. 9.2) bzw. der Precirolanteil in
10 %-Schritten abnimmt. Die so entstandenen Mischungen wurden im Einwaagegefal3,
welches in einen Réhnradmischer eingespannt wurde, fiir 5 Minuten gemischt. Anschlie3end
wurde die jeweilige Granulatmischung auf ca. 500 mg mit dem Probenteiler abgeteilt und so

je drei Proben der Freisetzungsanalyse zugefiihrt.
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Tab. 9.2: Mischungen der Granulate fiir die jeweilige Kompaktierkraft.

Theophyllin [%] | Kollidon SR [%] | Precirol [%] Anteile fur eine 10 g
Mischung

10 10 80 K=111g+P=889¢g

10 20 70 K=222g+P=7,78g

10 30 60 K=333g+P=6,67g

10 40 50 K=4449g+P=556¢g

10 50 40 K=555g+P=445¢g

K = Kollidon SR-Granulat
P = Precirol-Granulat

9.3. Freisetzungen der Granulatmischungen

Alle Freisetzungen der Granulatmischungen (Abb. 9.1 & 9.2) innerhalb einer Kompaktier-
kraft zeigen einen &hnlichen Kurvenverlauf, jedoch parallel verschoben zu hoheren
Theophyllinkonzentrationen bei steigendem Kollidon SR-Anteil. Je mehr Kollidon SR-
Granulate in der Mischung vorhanden sind, desto schneller wird das Theophyllin freigesetzt.
Bei den Granulaten, die mit der hoheren Kraft hergestellt wurden, verzdgerte sich die

Freisetzung des Arzneistoffs stérker.

100 A

‘T
H
I
it
N
¥
t

Gehalt [%]

0 60 120 180 240 300 360 420 480

Zeit [min]
—&— KSR10/T10/P80 —l— KSR20/T10/P70 —&— KSR30/T10/P60 —>—KSR40/T10/P50
—X¥— KSR50/T10/P40 —&—P90/T10 —+—KSR90/T10

Abb. 9.1: Freisetzungen der Granulatmischungen bei 2 kN/cm

Die Freisetzungen zeigen keine Ficherung, wie bei den anderen Granulaten aus Precirol und
Kollidon SR zu sehen ist (Kap. 8). D.h. also, dass durch das Mischen von einzelnen

Granulaten eine Arzneiform mit einer Initialdosis entwickelt werden kann. Bei den anderen
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Granulaten, die aus verschiedenen Pulvermischungen hergestellt wurden, kann man dagegen

durch die Variation der Hilfsstoffanteile das Freisetzungsprofil beeinflussen.
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Abb. 9.2: Freisetzungen der Granulatmischungen bei 3 kN/cm

9.4. Vergleich der Granulatmischungen mit den granulierten

Mischungen
Berticksichtigt man die beiden Mdglichkeiten, das Kollidon SR als Hilfsstoff anteilig in den
Granulaten zu verarbeiten, ndmlich nach der internen Methode, also als Pulver, oder nach der
externen Methode, also als eigenes Granulat, so ergibt sich eine Vielzahl von Méglichkeiten,
die Freisetzung des Theophyllins zu variieren (Abb. 9.3). Innerhalb der beiden Moglichkeiten
gibt es mehr Variationsmoglichkeiten durch die interne Methode. Bei der externen Methode
wird klar, dass das Theophyllin aus den Kollidon SR-Granulaten sehr schnell freigesetzt wird,
und die Wirkstofffreigabe nur durch das Precirol-Granulat verzégert wird. Dieses zeigten die
Freisetzungen der Kollidon SR-Granulate, die bei 2 und 3 kN/cm hergestellt wurden und die
nach 40 Minuten schon 100 % des Theophyllins freigesetzt hatten. Bei Freisetzungen aus den
Precirol-Granulaten kann es sehr lange dauern, die gesamten 100% Arzneistoff freizusetzen,
wie in der 48 Stunden-Untersuchung gezeigt werden konnte (Kap. 6.4). Welche Mdoglichkeit
zur Verzogerung genutzt wird, sollte von der Indikation abhédngig gemacht werden.
AulBlerdem miisste unter diesen Umstdnden noch die Fettverdauung des Precirols im tierischen
und/oder menschlichen Organismus Beriicksichtigung finden, um die geeignetsten Parameter

fiir diese Granulate zu finden.
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Abb. 9.3: Vergleich der Freisetzungen der kompaktierten Mischungen (intern) mit den
Granulatmischungen (extern) bei einer spezifischen Kompaktierkraft von 3 kN/cm

AuBerdem konnte es von groem Interesse sein, Kollidon SR bei hoheren Kriften zu
kompaktieren, was zu einer Verzogerung der Freisetzung des Arzneistoffes flihren konnte.
Grund zu dieser Annahme gibt die Eigenschaft des Kollidon SRs, sich bei einer spezifischen
Kompaktierkraft von mehr als 14 kN/cm so kompaktieren zu lassen, dass das Pulver durch
den angewendeten Druck schmilzt, und die Schiilpe sich plastisch verformen ldsst. Dieses
lasst die Vermutung zu, dass die Freisetzung des Arzneistoffes durch das Schmelzen
erheblich verzogert werden kann. Der Bereich zwischen 4 und 14 kN/cm lassen noch weitere

Verzogerungen eines Arzneistoffes zu, die noch genauer untersucht werden miissten.

9.5. Zusammenfassung

Es wurde untersucht, inwiefern sich die Freisetzung verdndert, wenn die beiden Komponenten
Kollidon SR und Precirol einzeln, jeweils mit einem Arzneistoffanteil von 10 %, kompaktiert,
und diese Granulate dann in einem bestimmten Verhéltnis miteinander gemischt werden. Je
geringer der Anteil an Kollidon SR-Granulaten in den Mischungen ist, desto mehr verzogert
sich die Freisetzung des Arzneistoffes. Durch die Variation des Kollidon SR-Granulatanteils
wurden die Freisetzungskurven parallel zueinander verschoben. Diese Vorgehensweise
scheint geeignet zu sein, um eine Arzneiform mit Initialdosis zu entwickeln. Um andere
Freisetzungsprofile zu entwickeln, scheint es sinnvoll zu sein, die Kollidon SR-Granulate mit
hoheren Kompaktierkriften herzustellen. Der Vergleich, der beiden Methoden, externe und
interne, zeigt deutlich, dass die Mdoglichkeiten einer Verdnderung der Theophyllinfreisetzung

vielfiltig sind.
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10. Schittguteigenschaften und Kompaktierverhalten

10.1. Problematik

Bei den Kompaktierversuchen mit Precirol und Compritol wurde festgestellt, dass sich ab
einer Kompaktierkraft >3 kN/cm das zu kompaktierende Pulver nicht mehr zur Schiilpe
verarbeiten lieB3, also es nicht von den Walzen in den Spalt eingezogen wurde. Stattdessen
wurde aus dem Spalt nur ein sehr schmales Band gefordert, das wahrscheinlich nur aufgrund
der Verwendung kordierter Walzen zustande kam. Kurz darauf wurde der Kompaktierproze3
automatisch abgebrochen, da sich das Drehmoment der Stopfschnecke so sehr erhohte, dass
es Uber den zuldssigen Grenzen lag. Bei der anschlieBenden Demontage konnte festgestellt
werden, dass das Pulver zwischen Walzen und Stopfschnecke stark verdichtet wurde. Die
Verdichtung war dabei so extrem, dass das formschliissig verdichtete Material von der
Stopfschnecke geschraubt werden musste. Diese Beobachtung fiihrte zu folgender
Vermutung: Ab einer bestimmten spezifischen Kompaktierkraft, die einstellbar ist, ist die
Wandreibung, also die Reibung zwischen Walze und Pulver, in diesem Fall Precirol und
Compritol, groBer als die Reibung der Partikel untereinander.

Um diese Vermutung abzusichern, wurden Untersuchungen zur Schiittgutklassifizierung
durchgefiihrt [83-85]. Untersucht wurden die Mischungen Precirol 90% Theophyllin 10%
(513); Kollidon SR 50% Precirol 40% Theophyllin 10% (514), Compritol 90% Theophyllin
10% (515) und Ethylcellulose 90% Theophyllin 10% (516). In Klammern steht eine interne
Zuordnungsnummer. Es muss hier erwéhnt werden, dass die Wandreibung natiirlich vom
Wandmaterial abhdngig ist und die gezogenen Schlussfolgerungen nicht allgemein giiltig

sind.

10.2. Einzugsverhalten und Verdichtung

Unter dem Einfluss der Schwerkraft, der Reibungskrifte der rotierenden Walzen und in
gewissem MalBe unter dem Druck der Stopfschnecke wird das Material in den Spalt
eingezogen. B; (Abb. 10.1) stellt den Aufgabewinkel dar, der mit dem Einzugswinkel
tibereinstimmen sollte. Hier finden hauptsdchlich Umorientierungen der Partikel statt. [,
kennzeichnet den Eintritt in den Verdichtungsbereich, hier dominieren elastische und
plastische Verformungen. Im letzten Teil, B3, werden in Abhidngigkeit von den
Guteigenschaften plastische Verformungen und/oder Bruchereignisse der Partikeln
festgestellt. Hier wird auch das Maximum der Presskraft erreicht. B4 stellt den elastischen

Verformungswinkel der Walzen dar. Er legt die Austrittsebene der Schiilpe ohne
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Beriicksichtigung ihrer elastischen Riickdehnung fest. Bei elastischer Riickdehnung folgt eine

Schiilpendicke s, die grofer ist als die Spaltbreite s; [7].
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Abb. 10.1: Verdichtungsbereiche und Verteilung des spezifischen Pressdruckes auf einer
Walzenpresse [7]

Das beobachtete Phianomen ldsst sich dadurch erkldren, dass sich das Material nicht oder nicht
optimal einziehen ldsst. Entweder ist die Wandreibung, also die Reibung zwischen den
Pulverpartikeln und dem Walzenmaterial, erheblich hoher als die Reibung der Partikeln
untereinander, oder aber das Material zeigt hier die Eigenschaften eines Fettes und schmiert

im Einzugsbereich durch die hohe Krafteinwirkung.

10.3. Aufbau und Messprozedur des JENIKE-Schergerats [86]

In Abb. 10.2 ist die Scherzelle des Gerits nach JENIKE dargestellt. Der an seiner Unterseite
geschlossene Bodenring (1) ist auf der Grundplatte (2) des Gerits fixiert. Der Scherring (3)
liegt lose auf dem Bodenring (1) auf. Das zu untersuchende Schiittgut befindet sich in der
Scherzelle und wird vom Scherdeckel (4) abgedeckt. Die Schiittgutprobe wird iiber eine
zentrische Aufnahme (5) am Scherdeckel mit einer Normallast Fy belastet, die in der Regel
iiber ein Hangersystem und Gewichtsstlicke erzeugt wird. Normallast bedeutet, dass deren
Wirkungsrichtung im rechten Winkel zur Scherfldche, also normal zur Wirkungsebene, liegt.
Zum Scheren der Schiittgutprobe fihrt der durch einen Motor angetriebene Scherstift (8)
langsam (1-2 mm/min) horizontal gegen den am Scherdeckel (4) befestigten Biigel (6). Die
Scherkraft Fs, die sich dabei einstellt, wird gemessen. Sie wird vom Biigel (6) teils auf den
Scherdeckel (4), teils iiber den Stift (7) auf den Scherring (3) iibertragen. Zur Vorbereitung
einer Messung werden Scherring (3) und Fiillring (9) (Abb. 10.3) um eine Wandstirke zum
Scherstift (8) versetzt auf den Bodenring (1) gelegt. Nach Einfiillen des Schiittguts wird
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tiberstehendes Material vorsichtig mit einem Spachtel abgestreift, um eine horizontale

Oberflaiche in Hohe der

Fy Oberkante des Fiillrings zu

6\ 4 5 erreichen.
7 \ - 3 Beim JENIKE-Schergerit ist der
8 /‘3\/ :/\l\\:‘ '\7'_\ = ~\:\}4_ 5 ‘\“‘\ ,// Scherweg auf die doppelte
{:S—*-—\ 2?%——-%—__ Tt““—““'“:“:ﬂ"—; Wandstdrke der Ringe (1) und
1R o /\ .'.‘l::’\ TS /‘Z:\S (3), also etwa 6 mm, beschrinkt.
g~ Deshalb  muss  stationdres
Abb. 10.2: Scherzelle nach Jenike FlieBen auf einem sehr kurzen
/,-/11 Scherweg erreicht werden. Dies
i ist nur moglich, wenn die Probe
schon nahezu kritisch verfestigt
ist, denn dann ist nur noch ein
12—~ *ﬁ | 10 relativ kurzer Scherweg bis zum
_\;;:_l_-_:'_';‘_-'_'___-J__;__'___-___.-;';_._ﬂ‘ T 9 Erreichen  des stationdren
31 i . 7\ FlieBens notig. Deshalb muss
o E — die Probe vor dem Anscheren

noch durch das so genannte
Abb. 10.3: Probenvorbereitung beim Schergerat nach Jenike Twisten vorverfestigt werden.
Zum Twisten wird der Twistdeckel (10) auf die ebene Schiittgutoberfliche aufgesetzt und
iiber das Hiangersystem (12) mit derjenigen Normalkraft Fy belastet, die auch beim Anscheren
verwendet werden soll. Die schwingenden Drehbewegungen werden iiber den Handhebel (11)
und die Stifte des Twistdeckels (10) so auf die Probe iibertragen, dass keine zusitzlichen
Normalkréfte ausgeiibt werden (Abb. 10.3). Durch das Twisten soll neben der
Vorverfestigung auch ein gewisser Schiittgutdichteausgleich in der Schiittgutprobe erreicht
werden. Eine Uberverfestigung ist aber zu vermeiden, da beim Anscheren stets mit einer
unterverfestigten Probe zu beginnen ist. Die Anzahl der erforderlichen Twistbewegungen ist
von Schiittgut zu Schiittgut unterschiedlich und kann auch von FlieBort zu FlieBort variieren.
Sie wird in Vorversuchen ermittelt. Bei sehr kompressiblen Schiittgiitern kann es vorkommen,
dass der Twistdeckel so weit einsackt, dass ein- oder mehrmals nachgefiillt werden muss.

Gemail kann beim Twisten auch eine gegeniiber der Normallast Fy beim Anscheren grofere

Normallast verwendet werden, wenn mit /'y keine hinreichende Verfestigung erreicht wird.
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Nach dem Twisten werden zunéchst vorsichtig der Fiillring (9) und dann der Twistdeckel (10)
abgehoben. Das iiberstehende Schiittgut wird in Hohe der Oberkante des Scherrings (3)
abgestreift, wobei die Probe keinesfalls lokal verdichtet werden darf. Im letzten Schritt der
Probenvorbereitung wird der Scherdeckel (4) zentrisch auf die Schiittgutoberfldche gelegt und
dabei so positioniert, dass zwischen Stift (7) und Scherring (3) ein Spalt von 0,1 bis 0,2 mm
verbleibt (Abb. 10.2). AnschlieBend wird die Schiittgutprobe wieder iiber den Hanger (12) mit
der zum Anscheren benétigten Normallast Fy belastet. Der Scherring (3) wird bei
gleichzeitigem leichten Drehen um seine Achse um ca. 0,2 mm angehoben, damit er den
Bodenring (1) nicht bertihrt.

Die Achse des Scherstifts (8) muss in der gleichen Ebene liegen wie die geometrische
Scherebene, das ist die Trennfliche zwischen Bodenring (1) und Scherring (3). Nur dann
erzeugt die Scherkraft kein Moment in der geometrischen Scherebene. Zum Anscheren wird
der Vorschub des Scherstifts (8) eingeschaltet. Die zum Scheren erforderliche Scherkraft F's
wird tiber die Zeit registriert (x-z-Schreiber, Messwerterfassung), wobei sich der bekannte
Verlauf fiir eine unterverfestigte Probe ergibt. Erst anhand des Verlaufs der Scherkraft Fs iiber
die Zeit kann beurteilt werden, ob die Vorverfestigung (Twisten) die gewlinschte
Verfestigung der Probe gebracht hat. Zeigt sich ein Verlauf der Scherkraft tiber die Zeit, so
wurde die Probe bei der Probenvorbereitung iiberverfestigt und eignet sich nicht zum
Abscheren. In diesem Fall muss mit einer neuen Schiittgutprobe die Anzahl an
Twistbewegungen vermindert werden. Angestrebt wird ein Verlauf der Scherkraft, der beim
Anscheren einer unterverfestigten Probe entsteht. Nach Erreichen des stationdren FlieBens,
das durch eine konstante Scherkraft auf dem Schreiber angezeigt wird, wird der Scherstift (8)
wieder zuriickgefahren, bis die Scherkraft Fs auf null abgefallen ist.

Zum Abscheren wird die Normallast Fy reduziert, indem die Gewichtslast auf dem Héanger
(12) verringert wird. Der Scherstift (8) wird wieder gegen den Biigel (6) gefahren. Die
Scherkraft steigt an (elastische Verformung) und erreicht ein Maximum, das umso stirker
ausgepragt ist, desto schlechter ein Schiittgut flieBt. Danach fillt die Scherkraft wieder ab.
Das Abscheren ist damit beendet und der Scherstift (8) wird wieder zuriickgefahren, um die
Probe zu entlasten. Zum Abschluss der Messung wird die gesamte Scherzelle mit Schiittgut
gewogen. Aus der Schiittgutmasse und dem bekannten Volumen der Scherzelle,
Innenvolumen von Bodenring (1) und Scherring (3), wird die Schiittgutdichte berechnet. Zur
Ermittlung weiterer Punkte des zu messenden FlieBorts wird der gesamte Vorgang wiederholt,
wobei vorzugsweise Schiittgut genommen wird, das noch nicht fiir einen Scherversuch

verwendet oder vor Wiederverwendung gut aufgelockert wurde.
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10.4. Ergebnisse der Untersuchungen

Die Mischungen wurden im Hinblick auf die FlieBfahigkeit FF nach Jenike, den
kinematischen Wandreibungswinkel ¢w, den inneren Reibungswinkel ¢;, die einaxiale
Verdichtbarkeit V und den Bodschungswinkel @p untersucht. Allgemein ist zu den
Schiittgiitern zu sagen, dass alle Mischungen vom vorhergehenden Mischprozess noch viel
Luft enthielten, also sehr locker waren, und in diesem Zustand nicht in der Jenike-Scherzelle
untersucht werden konnten. Deswegen mussten die Schiittgiiter mechanisch vorbeansprucht
werden. Die Produkte wurden durch eine Normallast vorverdichtet und anschlieBend durch
ein 500 um Sieb passiert. Die Drehschwingungen (Twists) zum Erreichen des stationdren
FlieBens in der Jenike-Scherzelle [83-85] wurden in Bezug auf die verwendete
Anschernormallast mit einer um 5 kg hoheren Normallast durchgefiihrt. Dies entspricht
bezogen auf die Scherzellenfliche einer um 6,92 kPa erhohten Normalspannung
(Wirkungsrichtung im rechten Winkel zur Scherfliche). Daraus kann man schlie8en, dass sich
alle Mischungen sehr stark plastisch verhalten.

Um die Ergebnisse der Schiittgutklassifizierung in Bezug zu den Kompaktiereigenschaften
setzen zu kdnnen, wurde eine empirische Punktbewertung von 1 bis 10 erstellt, wobei 1 Punkt
sehr schlechte und 10 Punkte sehr gute Kompaktiereigenschaften wiederspiegeln.

Der Mischung mit Compritol (515) wurden zwei Punkte gegeben, da hier ein Vakuum
angelegt und kordierte Walzen benutzt werden mussten, und nur eine Kraft von maximal 3
kN/cm angelegt werden konnte. Der Mischung mit Precirol (513) wurde ein Punkt mehr als
der Compritolmischung gegeben, weil die Spaltbreite wéhrend des Kompaktierprozesses
weniger schwankte. Der Mischung Kollidon SR, Precirol und Theophyllin (514) wurden 5
Punkte gegeben, da hier eine Kraft von iiber 3 kN/cm angelegt und auch glatte Walzen
verwendet werden konnten. Die Ethylcellulosemischung (516) wurde mit 10 Punkten
bewertet, da hier kein Vakuum benétigt wurde und glatte Walzen benutzt werden konnten.
Bei einer Kompaktierkraft von 17 kN/cm und sogar von 20 kN/cm, der hochsten anlegbaren
Kraft, lieBen sich die Mischungen kompaktieren, ohne dass die Spaltbreite vom Sollwert
abwich. Diese Wertung wurde mit den Ergebnissen der Schiittgutuntersuchungen verglichen

und in Tabelle 10.1. dargestellt.
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Tab.10.1: Vergleich der empirischen Kompaktierbarkeit mit den gemessenen Schiittgutdaten

Pro- | Kompak- | Bosch- | einaxiale Kom- FlieRfa- | Wandrei- | Wandrei- | Differenz | innerer | Effek-
dukt | tierbar- ungs- | Verdicht- | pressibi- | higkeit | bungs- bungs- der Rei- tiver
keit winkel barkeit litats- nach winkel winkel | Wandrei- | bungs- Rei-
(empi- b faktor | Jenike 4 %) bungs- | winkel | bungs-
risch) nach %) winkel §) winkel
Johe;nson %)
(0:] \ ) Pwo PWEnd OWo=PWEnd o] Pe
Punkte in° in % K FF in° in° in° in ° in°
515 2 42 47,7 19,6 3,8-| 245 13,0 11,5 | 244 | 29,7
5,3
513 3 42 28,9 23,2 3,0 - 18,5 11,5 7 25,5 | 32,0
4.4
514 5 32 16,3 37,1 5,0 - 15,5 9,5 6 29,6 | 34,2
7,5
516 10 34 12,8 38,4 4,5 - 10,0 10,0 0 34,2 | 38,7
5,8

Zunichst sollen die in Tabelle 10.1 verwendeten MalBe fiir die Verdichtbarkeit V und K sowie
die FlieBfahigkeit FF erldutert werden. Die einaxiale Verdichtbarkeit wurde in einer
Messzelle mit den Abmessungen der Jenike-Scherzelle (Durchmesser 95 mm, Hohe 30 mm)
bestimmt. Im untersuchten Bereich der von auflen aufgebrachten Normalspannung von

0 bis 42,6 kPa wurden 13 Messpunkte ermittelt (Abb.: 10.4). Die Verdichtbarkeit wurde nach

" im Bereich der Normalspannung von 0 bis 42,6 kPa
%) im Bereich der Normalspannung von 8 bis 42,6 kPa,
%) im Bereich der Anschernormalspannung von 2,6 bis 28,9 kPa
#) extrapoliert auf die Normalspannung 0,
%) asymptotischer Endwert oberhalb einer Normalspannung von 50 kPa,
%) bei einer Anschernormalspannung von 28,9 kPa

der Gleichung

V = einaxiale Verdichtbarkeit
P, = lockerste Schiittgutdichte [kg/m?]

4

_ Pas — Po

Po

-100%

P45 = Schiittgutdichte bei der aufgegebenen Normalspannung [kg/m?]

berechnet.

Fiir den Kompressibilitdtsfaktor nach Johanson [87] gilt

log

K=

log

G5

Gs0

P45
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K = Kompressibilitdtstaktor
0 4,5 = Aufgegebene Normalspannung [kPa]

o, = Aufgegebene Normalspannung [kPa]
P45 = Schiittgutdichte bei vorgegebener Normalspannung [kg/m’]
Pso = Schiittgutdichte bei vorgegebener Normalspannung [kg/m?]
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Abb. 10.4: Einaxiales Verdichtungsverhalten der Mischungen

Fiir die Berechnung von K wurde im vorliegenden Fall der anndhernd linear verlaufende
Normalspannungsbereich von 8 bis 42,5 kPa der einaxialen Verdichtungskurve ausgewihlt.
Die Grofle FF ist ein Mal3 zur qualitativen Beurteilung der FlieBfahigkeit von Schiittgiitern
nach Jenike [88] (Abb. 10.5). Sie berechnet sich aus der fiir die jeweiligen FlieBorte
ermittelten groften Hauptspannung o, und der einaxialen Druckfestigkeit o, zu

FF=21,
(e}

C

FF= Fliefunktion nach Jenike
o= grofite Hauptspannung [kPa]
o= einaxiale Druckfestigkeit [kPa]

Je grofBBer der Zahlenwert von FF, desto besser ist das FlieBverhalten. In Tabelle 10.1 ist der

Wertebereich von FF auf eine Anschernormalspannung von 2,6 bis 28,9 kPa bezogen.
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Abb. 10.5: FlieBfunktion (FF) nach Jenike

Die gemessenen WandflieBorte (Abb. 10.6) verlaufen fiir die Produkte mit Precirol (513, 514)

und Compritol (515) leicht gekriimmt. Dies bedeutet, dass der Wandreibungswinkel von der

Normalspannung abhéngig ist. Die fiir diese drei Produkte auf die Normalspannung 0

extrapolierten Wandreibungswinkel ¢wo und die asymptotischen Endwerte @wgng, welche bei

etwa 50 kPa erreicht werden, sind in Tabelle 10.1 aufgefiihrt. Fiir das Produkt mit

Ethylcellulose (516) ergibt sich der WandflieBort als Gerade durch den Koordinatenursprung.

Dies bedeutet, dass der Wandreibungswinkel (Abb. 10.7) spannungsunabhingig ist. Die in

Tabelle 10.1 aufgefiihrte Differenz der Wandreibungswinkel @wo - @weng verdeutlicht den

Effekt der Spannungsabhingigkeit.
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Abb. 10.6: WandflieBorte der Mischungen
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Abb. 10.7: Wandreibungswinkel der Mischungen

Tabelle 10.1 lésst relativ klare Tendenzen der Abhéngigkeit des Kompaktierverhaltens von
den dort aufgefiihrten Schiittgutkenngréfen erkennen. Man muss jedoch festhalten, dass diese
Fakten nur fiir die untersuchten Stoffgemische gelten und infolge der geringen Anzahl der
untersuchten Produkte und der -eingeschrinkten Variierbarkeit der Geometrie- und
BetriebsgroBen des verwendeten Walzenkompaktors nur bedingt verallgemeinerungswiirdig
sind.
Aus Tabelle 10.1. sollen dennoch folgende Thesen fiir das Kompaktierverhalten der
untersuchten Produkte abgeleitet werden:
Ob eine Aussage anhand der Ergebnisse des Boschungswinkels ableitbar ist, miissten
weitere Untersuchungen untermauern. Im vorliegenden Fall kann man sagen, dass mit
Zunahme des Boschungswinkels die Kompaktierbarkeit schlechter wird.
Mit der Zunahme der einaxialen Verdichtbarkeit V bzw. mit Abnahme des
Kompressibilitdtsfaktors K nach Johanson [87] verschlechtert sich die Kompaktierbarkeit.
Die hohe Verdichtbarkeit kommt daher zustande, dass die Mischungen viel Luft mit sich

fihren, welche zuvor entweichen muss. Zusétzlich muss hier noch bemerkt werden, dass
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die Produkte 513, 514 und 515 sich nur mit einem angelegten Vakuum kompaktieren
lassen.

Der Wandreibungswinkel bei einer relativ hohen Normalspannung von 50 kPa steigt in
der Reihung der Produkte 514, 513 und 515 um insgesamt 3,5 Grad an. Er bewegt sich
jedoch im Vergleich zu der liberwiegenden Anzahl untersuchter Schiittgiiter mit 9,5 bis
13,0 Grad auf relativ niedrigem Niveau. In gleicher Reihenfolge verschlechtert sich die
Kompaktierbarkeit. Betrachtet man die Abnahme des Wandreibungswinkels mit
zunehmender Normalspannung im Bereich von 0 bis 50 kPa so ldsst sich feststellen, dass
der extrapolierte Wert des Wandreibungswinkels von 15,5 bis 24,5 Grad bei einer
Normalspannung von 0 kPa relativ hoch ist und bei 50 kPa um so stirker abnimmt, je
grofler sein Wert bei 0 kPa ist. Je groBer also der Wandreibungswinkel ist und je stérker er
von der Normalspannung abhingt, desto schlechter wird das Kompaktierverhalten. Dies
lasst sich mit folgender Hypothese erkldren: Am oberen Ende der Einzugszone herrschen
sehr kleine Spannungen und folglich hohe Wandreibungswinkel zwischen Produkt und
Walzen. Daher wird hier sehr viel Produkt eingezogen. Mit abnehmender Spaltweite
erhoht sich die Spannung und der Wandreibungswinkel nimmt ab. Dies fiihrt dazu, dass
das Produkt im immer enger werdenden Spalt von den Walzen nicht mehr im
erforderlichen Mafle mitgenommen wird. Dadurch kommt es zu Stérungen im
Schiilpenaufbau und im Extremfall zu Produktstau. Dieser Effekt wird durch die Wirkung
der Stopfschecke noch verstirkt

Mit der Zunahme des inneren Reibungswinkels ¢; bzw. des effektiven Reibungswinkels
¢. nimmt die Kompaktierbarkeit zu.

Bei den Materialien 513 und 515, die einen FlieBfaktor FF unter 4 besitzen, also schwer
flieBend bzw. kohisiv sind, kann man die Kompaktierbarkeit als schlecht einstufen. Die
Materialien mit Werten flir FF von tiber 4 und damit leicht flieBend, lieBen sich gut bzw.

sehr gut kompaktieren.

10.5. Zusammenfassung

Es konnte gezeigt werden, dass das schlechte Einzugsverhalten der Precirol- und

Compritolmischungen in den Walzenspalt eng mit der einaxialen Verdichtbarkeit V, dem

Kompressibilititsfaktor K nach Johanson und den Reibungswinkeln korreliert. Uber den

Wandreibungswinkel ¢w, den inneren Reibungswinkel ¢; und den effektiven Reibungswinkel

¢, lassen sich Aussagen zur Kompaktierbarkeit eines Schiittgutes ableiten.

93



10. Schiittguteigenschaften und Kompaktierverhalten

Die Kompaktierbarkeit der untersuchten Mischungen verbessert sich bei kleiner werdendem
Wandreibungswinkel, insbesondere aber mit Verringerung des Gradienten des
Wandreibungswinkels in Abhidngigkeit von der Normalspannung. Es ist weiterhin zu
beobachten, dass sich das Kompaktierverhalten bei Zunahme der inneren Reibung verbessert.
Hierzu eine Hypothese aufzustellen, ist angesichts der komplizierten, bisher ungeklirten
Spannungsverhéltnisse im Walzenspalt verfriiht. Der umgekehrte Fall, die aufwendigen
Scherversuche vor eine Kompaktierung zu schalten, um zu sehen, ob eine Kompaktierung die
gewiinschten Ergebnisse bringt, ist aus Zeitgriinden fiir die Praxis nicht angebracht. Hier wird
man auf Machbarkeitsstudien nicht verzichten konnen. Das Gleiche gilt auch fiir den
FlieBfaktor nach Jenike. Recht aussagekriftig erscheint das Verdichtungsverhalten, welches
mit geringem Aufwand bestimmbar ist. Dabei ist die einaxiale Verdichtbarkeit V ein Mal} fiir
die beginnende Verdichtung, wogegen der Kompressibilititsfaktor K nach Johanson die
Verhiltnisse bei der weiteren Kompaktierung beschreibt. Fiir kiinftige Untersuchungen sollte
dieser iiber einen groBeren Druckbereich erfasst werden. Um den leicht zu erfassenden
Boschungswinkel fiir Aussagen der Kompaktierbarkeit eines Produktes heranziehen zu
konnen, bendtigt man weitere eingehende Untersuchungen, die die Vermutung des

Zusammenhanges untermauern.
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11. Zusammenfassung

Die  Entwicklung von  nichtquellenden = Matrix-Retardgranulaten ~ durch  die
Trockengranulierung mit einem Gerteis Mini-Paktor® war Gegenstand dieser Arbeit.

Die Granulate aus dem Plackett-Burman-Design mit Ethylcellulose zeigten keine
wesentlichen Verzdgerungen der Freisetzungen des Theophyllins. Postuliert wurde, dass die
gewihlten Granuliersiebe mit 0,8 und 1,25 mm eine zu geringe Maschenweite besallen. Im
zusammengesetzten Versuchsplan mit Ethylcellulose 7 cP konnte gezeigt werden, dass durch
eine Kompaktierkraft von 17 kN/cm und einen Gehalt an Theophyllin von 5 % die beste
Verzogerung erreicht wurde. Mit Zunahme des Arzneistoffgehaltes wurde die Freisetzung
schneller, wesentlich schneller wurde sie aber bei der geringeren Kompaktierkraft von 7
kN/cm. Die Untersuchung der Korngroenfraktion >1400 pm zeigte eine weitere
Verzogerung gegeniiber dem gesamten Granulat. 80 % der Arzneistofffreisetzung wurden erst
nach 8 Stunden erreicht. Die spezifische Kompaktierkraft und der Theophyllingehalt sind die
Parameter, die die Freisetzungen beeinflussen. Ein Vergleich der Viskosititen der
Ethylcellulosen zeigte, dass nicht jede Viskositdt der Ethylcellulose dazu geeignet ist, eine
Matrix aufzubauen, um eine Verzogerung der Freisetzung zu erreichen. Die Ethylcellulose
100 cP ist fiir die Herstellung von Retard-Matrixgranulaten als nicht geeignet einzustufen.

Mit der Ethylcellulose 7 cP, hoher Kompaktierkraft und geringem Arzneistoffgehalt ist es
moglich, ein Granulat durch die Walzenkompaktierung zu erzeugen, das den eingesetzten
Wirkstoff verzdgert aus der Matrix freigibt. Die Eigenschaften der Granulate @nderten sich,
die Dichten nahmen mit Anstieg der Kompaktierkraft zu, der Feinanteil nahm ab.

Die Herstellung der Matrix-Granulate aus Compritol gestaltete sich aufwendiger, weil hier
kordierte Walzen benutzt und ein Vakuum angelegt werden mussten, und keine
Kompaktierkraft iiber 3 kN/cm angewendet werden konnte. Die Freisetzungen aus dem 22
Versuchsplan zeigten, dass die Maschenweite des Granuliersiebes zwar einen wesentlichen
Einfluss auf die Verzogerung hat, dass aber auch die Granulate, die mit einem kleineren Sieb
hergestellt wurden, schon eine annehmbare Verzogerung ergaben. Durch Einsatz eines
groberen Siebes werden groBere Granulatkérner gewonnen, die die Theophyllinfreisetzung
entsprechend besser verzogern. Der Einfluss des Arzneistoffgehaltes ist bei diesem Hilfsstoff
nicht wesentlich. Selbst ein Arzneistoffgehalt von 60 % in den Granulaten fiihrt noch zu einer
Verzogerung der Freisetzung. Die 80 % Marke wird erst nach drei Stunden erreicht. Nachteile
beim Compritol sind die Notwendigkeit zur Anlegung eines Vakuums und die Einschrankung

der Kompaktierkraft bis 3 kN/cm. Die Granulateigenschaften zeichnen sich durch einen
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geringen Feinanteil unter 12 % und durch die Beschreibung des Haufwerks durch eine RRSB-
Gerade aus.

Bei dem Matrixbildner Precirol musste der gleiche Aufwand wie bei Compritol betrieben
werden, denn es war nicht mdglich, eine hohere spezifische Kompaktierkraft als 3 kN/cm
anzulegen, wenn kein weiterer Hilfsstoff in den Granulaten verarbeitet wurde. Die Schiilpen
wiesen Einrisse und Abschuppungen auf. Dadurch nahmen die Granulate eine stabchenartige
Form an, die zu geringen Dichten des Haufwerkes fiihrte. Trotzdem wurde der Feinanteil
erheblich gegeniiber dem Ausgangsstoff gesenkt. Bei dem zusammengesetzten Versuchsplan
konnten mit der hochsten Kompaktierkraft von 3 kN/cm und dem Granuliersieb mit der
Maschenweite 2 mm die besten Verzogerungen der Theophyllinfreisetzung verzeichnet
werden.

Der 22 Versuchsplan, bei dem der Arzneistoffgehalt und das Granuliersieb variiert wurden,
zeigte die Maschenweite den groBten Einfluss auf die Freisetzung des Arzneistoffes aus dem
Granulat. Ein hoherer Arzneistoffgehalt hat, wie bei Compritol, nur einen geringen Einfluss
auf das Heraustreten des Theophyllins aus der Matrix. Mit einer Freisetzung, die 48 Stunden
dauerte, konnte gezeigt werden, dass der gesamte eingesetzte Arzneistoff vollstindig
freigesetzt wird. Mit Precirol kann man Granulate herstellen, die den Wirkstoff verzogert
freisetzen, die also die Freigabe retardieren.

Die Granulate, die mit Precirol und den Hilfsstoffen MCC, Lactose und KSR hergestellt
wurden, konnten mit einer RRSB-Verteilung beschrieben werden, und der Feinanteil lag unter
15 %. Die zugesetzten Hilfsstoffe zeigten eine unterschiedliche Freisetzung, wobei die
Granulate mit Lactose am schnellsten und die mit KSR das Theophyllin am langsamsten
freisetzten. Besonders beim KSR zeigte die hohere angelegte Kompaktierkraft einen Einfluss
auf die Freigabe des Arzneistoffes. Diese Mischung zeichnete sich durch eine gute
Kompaktierbarkeit aus. Von den drei untersuchten Hilfsstoffen ist Kollidon SR am
geeignetsten, um die Freisetzung des Theophyllins aus Precirol-Granulaten zu beeinflussen.
Die Verdnderungen des Massenanteils des KSRs von 10 bis 50 % in 10 % Schritten in den
Mischungen mit Precirol zeigten eine deutliche Verdnderung der Freisetzungskurven. Dabei
waren bis zu einem Anteil von 30 % KSR nur geringe Unterschiede zu den Precirol-
Granulaten zu verzeichnen, erst dariiber wurden deutliche Verdnderungen sichtbar. Die
Granulate zeigten eine hohere Dichte mit der Zunahme des KSRs und der Kompaktierkraft.
Die Granulate konnten mit einer RRSB-Geraden beschrieben, und der Feinanteil unter 12 %
gesenkt werden. Die Freisetzungen des Arzneistoffes wurden mit steigender Kompaktierkraft

und geringerem KSR-Anteil starker verzogert.
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11. Zusammenfassung

Stellt man Kollidon SR-Granulate mit 10 % Theophyllin her und mischt diese anschlieend
mit Precirol-Granulaten, die ebenfalls einen Arzneistoffanteil von 10 % enthalten, so wird die
Freisetzungskurve parallel zu hoheren Konzentrationen verschoben. Diese Art scheint
geeignet zu sein, um Granulatmischungen mit einer Initialdosis herzustellen. Auch hier zeigen
hohere Kompaktierkréfte eine geringere Freisetzungsgeschwindigkeit.

Mit Kollidon SR ist es moglich, die Freisetzung aus Precirol-Granulaten zu modifizieren oder
Granulatmischungen herzustellen, die eine Initialdosis enthalten und anschlieBend eine
Retardierung aufzeigen.

Die Untersuchungen zur Schiittgutcharakteristik wurden im Zusammenhang mit der
Kompaktierbarkeit betrachtet. Die schlechte Kompaktierbarkeit der Compritol- und
Precirolmischungen korreliert mit der einaxialen Verdichtbarkeit, dem
Kompressibilitdtsfaktor nach Johanson und den Reibungswinkeln. Der innere Reibungswinkel
eines Stoffes sollte erheblich grofer sein als der Wandreibungswinkel, damit das Material von
den Walzen eingezogen werden kann. Mit zunehmender Kompressibilitit und mit

abnehmender Verdichtbarkeit ist ein Schiittgut besser zu kompaktieren.
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12. Ausblick

Allgemein wére es winschenswert, die hier untersuchten Matrixbildner mit anderen
Arzneistoffen zu kombinieren, um den Einfluss der Arzneistoffeigenschaften, wie z.B.
Hydrophilie und Lipophilie zu ermitteln. Die Suche nach weiteren Hilfsstoffen, die die
Herstellung von Matrix-Retardgranulaten ermdglichen, ist noch nicht abgeschlossen. Die
Retardgranulate konnten nicht nur in Kapseln abgefiillt, sondern auch zu Multipartikuldren
Tabletten verarbeitet werden. Dazu wére es notwendig, eine Rezeptur zu entwickeln, die eine
schonende Tablettierung der Granulatkorner zuldsst, so dass die Granulate, besonders in
Hinblick auf die Freisetzung, intakt bleiben, also bei der Tablettierung z.B. ein Bruch der
Granulatkorner vermieden wird.

Bei der Ethylcellulose wire es moglich, noch weitere Viskositdten der Ethylcellulose, z.B. 50
cP, und deren Einfluss auf die Freisetzung zu untersuchen. Auch die Herstellung von
groberen Granulaten durch Einsatz von Sieben mit einer grofleren Maschenweite konnte die
Freisetzungsgeschwindigkeit weiter verzogern. Hier ist aber zu beachten, dass diese Granulate
nicht mehr den geschlossenen Sphinkter passieren konnen.

Eingehend wurde in dieser Arbeit das Zusammenspiel der Hilfsstoffe Precirol und Kollidon
SR untersucht. Ahnliche Ergebnisse sind mit dem Hilfsstoff Compritol und Kollidon SR zu
erwarten, jedoch wéren noch eingehende Versuche notwendig, um diese Annahme zu
bestétigen.

Interessant und wichtig wiren bei den Fettgranulaten Untersuchungen zur enzymatischen
Abbaubarkeit der Glyceride im Magen-Darm-Trakt. Erste Untersuchungen einer Lipolyse
zeigten fiir Precirol-Granulate, dass auf die Verdaubarkeit dieser Granulate die
Kompaktierkraft, mit der diese hergestellt wurden, einen groflen Einfluss hat. Weitergehende
Untersuchungen sind hier nicht nur wiinschenswert, sondern notwendig, um die Freisetzung
des Arzneistoffes im menschlichen Koérper vorherzusagen.

Vielversprechend ist die Herstellung von Granulaten mit dem Hilfsstoff Kollidon SR mit
hoheren angelegten spezifischen Kompaktierkréften. Allerdings sind Krifte {iber 14 kN/cm zu
vermeiden, da hier das Kollidon SR durch die Kompaktierung so stark erwérmt wird, dass es
schmilzt und sich die entstandenen Schiilpen plastisch verformen und nicht mehr in
Bruchstiicken in den Granulator fallen.

Ein interdisziplindres Untersuchungsgebiet wire die Erstellung einer Korrelation zwischen
den Schiittguteigenschaften und der Kompaktierbarkeit eines Stoffes. Hierzu wire es

interessant zu wissen, ob sich die in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse mit anderen
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12. Ausblick

Materialien bestétigen und ob sich diese iiber einen groferen Druckbereich aufrecht erhalten
lassen. Ein groBer Fortschritt wire es, liber den Boschungswinkel Aussagen iiber die
Kompaktierbarkeit eines Stoffes ableiten zu konnen. Alle diese vielversprechenden Ansitze

sind es Wert, in einer groferen Studie und interdisziplindr untersucht zu werden.
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13.1. Lipolyse der Lipidgranulate

Um erste Trenderkenntnisse zu bekommen, wie sich die Lipidgranulate aus Precirol und
Compritol unter den Bedingungen des Fettabbaues im Magen-Darm-Trakt verhalten, wurde eine
in vitro-Lipolyse durchgefiihrt.

Die Untersuchung wurde nach dem Modell von N.H. ZANGENBERG et al. [89] durchgefiihrt. Die
Zusammensetzung der 30 ml Lipolysefliissigkeit ist wie folgt:

Na" mM 150

Trizma-Base mM 2

Lipase units/ml 400 1 mg= 6 USP units, deshalb 2 g Lipasepulver
verwendet, in 8 ml Wasser gelost und abzentrifugiert;
der Uberstand wurde verwendet und auf 30 ml
Gesamtvolumen aufgefiillt.

Gallensalzextrakt ml 2 (10 mM bezogen auf Gesamtvolumen)

Volumen (t=0 min) ml 30

Die Einwaage der Granulat-Probe betrug 1 g, der Probenzug betrug 5 ul. Die Proben wurden
mittels HPTLC detektiert. Das Laufmittel war Ethylacetat mit Hexan {iber 11 Gradienten, wobei
der Hexananteil auf 100 % anstieg.

Tab. 13.1: Lipolyse der Precirol-Granulate, 3 kN/cm; Anteile der Olsiure und des Trioleins
Die % AUC beziehen sich immer auf den Anteil an allen detektierten Banden.

Precirol, 10% Theophyllin, OS [%] TO [%]

3 kN/cm

T=»h 25,07 24,19
T=1h 21,11 30,28
T=2h 33,08 22,40
T=3h 39,55 15,35
T=4h 39,99 15,53

Tab. 13.2: Lipolyse der Precirol-Granulate, 1 kN/cm; Anteile der Olsiure und des Trioleins

Precirol, 10% Theophyllin, OS [%] TO [%]

1 kN/cm

T="%h 13,06 32,35
T=1h 25,08 2291
T=2h 37,85 15,83
T=3h 41,90 14,18
T=4h 33,63 20,84
T=4h 42,36 13,18
T=4h 71,04 8,84

Es ist ersichtlich, dass ein Teil des Trioleins durch die Lipolyse zur Olsdure abgebaut wird. Bei
dem Granulat Precirol 1 kN/cm gibt es drei t = 4 h Proben, weil sich in der Priiffliissigkeit

makroskopisch drei verschiedene "Phasen" gebildet haben. Von jeder dieser "Phasen" wurde eine
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Probe gezogen. In der untersten Phase betrug der Olsdureanteil 71 % der AUC aller detektierten
Banden.

Tab. 13.3: Lipolyse der Compritol-Granulate, 3 kN/cm; Anteile der Olsdure, des Mono- und
Dioleins

Compritol, 10 % .
Theophyllin, 3 kN/cm MO [%] DO 1-3 [%] DO 1-2 [%] | OS [%]
T=0h 6,23 14,57 27,24 51,95
T=%h 12,33 23,34 31,66 32,67
T=1h 11,77 21,19 32,52 34,52
T=2h 15,54 25,69 35,00 23,78
T=3h 18,26 25,31 34,11 22,31
T=4h 18,00 24,74 33,31 23,95

MO = Monoolein ) )

DO 1-3 =1,3-Diolein  OS = Olsiure

1-2 DO = 1,2-Diolein TO = Triolein
Bei der Analyse des Compritol-Granulates wurde das Triolein nicht weiter ausgewertet, weil dort
keine klaren Peaks zu erkennen waren. Anders als beim Precirol-Granulat diirfen diese beim
Compritol-Granulat auch nicht auftreten.
Zum Zeitpunkt T = 0 h kann man den Wert der Olsiure als Mess- oder Pipettierungenauigkeit
interpretieren, weil die Konzentration der Olsdure natiirlich nicht sinken kann. Bei Mono- und
Diolein sieht man einen Anstieg von hochstens 12 %. Also kann man sagen, dass hier das
Granulat kaum angegriffen und abgebaut wird, was auch makroskopisch zu beobachten war. Beim
Compritol-Granulat erkennt man, dass es kaum durch die Lipolyse angegriffen wird.
Vergleicht man die Precirol-Granulate untereinander, so ist deutlich, dass Granulate, die bei 3
kN/cm angewendeter spezifischer Kompaktierkraft hergestellt wurden, weniger in der Lipolyse
angegriffen werden als die, die bei 1 kN/cm hergestellt wurden.
Vergleicht man die unterschiedlichen Lipidgranulate bei gleicher Kompaktierkraft, so ist auch
deutlich, dass Compritol-Granulate weniger von der Lipolysefliissigkeit angegriffen werden als
die aus Precirol hergestellten Granulate.

Durch diese ersten Analysen konnte festgestellt werden, dass mit einer ausreichenden
Kompaktierkraft Lipidgranulate hergestellt werden konnen, die auch unter in vivo-Bedingungen
intakt bleiben. Eine Herstellung von Retardgranulaten mit diesen Lipiden scheint damit sinnvoll

Zu sein.
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13.2. Porositat der Schiilpen

13.21. Porositatsmessung der Schilpen

13.2.1.1. Scheinbare Dichte

Die Porositdtsberechnung der Schiilpe wurde nach der Stanzmethode, die WOLL [90] in seiner
Dissertation beschreibt, durchgefiihrt. Dazu wurde ein Stanzmesser mit einem Innendurchmesser
von 20 mm benutzt, um runde Stiickchen aus den Schiilpen zu gewinnen. Mit einer
Mikrometerschraube wurde zuvor die Dicke der Schiilpe bestimmt. Somit erhédlt man die exakten
geometrischen Abmessungen der Schiilpe, so dass das genaue Volumen berechnet werden kann.
Von dem runden Schiilpenstiick oder den Schiilpenbruchstiicken wurde die Masse mit einer

Analysenwaage ermittelt. Aus der Masse () und dem Volumen (V) wurde die scheinbare Dichte
(D) berechnet (Gl. 13.1):

m

D= Gl. 3.1
v ( )

13.2.1.2. 'Wahre Dichte
Mit einem Heliumpyknometer (Accupyc 1330, Micromeritics, USA) wurde die wahre Dichte p

der eingesetzten Ausgangsstoffe bestimmt. Aus den so ermittelten Dichten wurden die wahren
Dichten der Mischungen bzw. Granulate {iber das harmonische Mittel (Gl. 13.2) berechnet. Das
harmonische Mittel ist der Kehrwert eines aus Kehrwerten berechneten arithmetischen Mittels. Es
ist immer kleiner als das geometrische Mittel, und dieses ist kleiner als das arithmetische Mittel.
Das harmonische Mittel berechnet sich nach der Formel:

1g

L — (Gl 13.2)
Hy ni- y;

H , = Harmonisches Mittel

n = Stichprobenumfang
v, = Werte der Stichprobe

13.2.1.3. Porositiit
Die Porositit berechnet sich aus der scheinbaren Dichte, die tber die Stanzmethode erhalten
wurde, dividiert durch die wahre Dichte multipliziert mit 100 (Gl. 13.3). Die Porositit ist also eine
prozentuale Angabe ohne Dimension.
D
.9:[1——]100 (GL. 13.3)
o,

& = Porositit in Prozent
D = Scheinbare Dichte [g/ml]
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p = Wabhre Dichte [g/ml]

Nachdem die Porositdtsbestimmung mittels der Stanzmethode in unserer Arbeitsgruppe etabliert
worden ist, wurde diese Maflnahme bei den verbleibenden Kompaktierungen eingesetzt und
ausgewertet. Obwohl hier kordierte Walzen benutzt wurden und die geometrischen Muster der
Kordierung eigentlich berticksichtigt werden miissten, ist man hier davon ausgegangen, dass diese
Ungenauigkeit bei allen Schiilpen auftritt, sich aber eine Tendenz bei der Porositit exakt genug
berechnen lisst, damit man Relationen zwischen der Porositdt und der Freisetzung erkennen kann.
Bestdtigt werden konnte, dass die Methode sehr empfindlich ist und daher nicht geeignet ist fiir
Schiilpen, die Risse aufweisen. Gerade bei hoher angewendeten Kompaktierkriften zeigten die
Schiilpen deutliche Schuppungen oder Einrisse, welche einen erheblichen Einfluss auf die
ermittelte Porositit haben, oder einen nicht ausgepriagten Walzenabdruck, so dass die Kordierung
nur schwach auf der Schiilpe abgedruckt war. Das alles sind Faktoren, die die
Porositdtsberechnungen mit Fehlern behaften. Somit ist die Methode gerade fiir fettartige Stoffe
wie Precirol und Compritol als ungeeignet einzustufen. Erst bei hohen Zusétzen an plastisch gut
verformbaren Materialien, wie z.B. Kollidon SR, bekommt man anndhernd richtige Ergebnisse.
Diese Methode eignet sich nur, wenn man wirklich einwandfreie Schiilpen produzieren kann, d.h.
ohne Schuppungen, Einrisse, Abbrockelungen oder unausgeprigten Kordierungsabdruck der
Walzen auf den Schiilpen. Dabei sollte man beachten, dass die Benutzung der kordierten Walzen
fiir die Porositdtsbestimmung nur dann in Betracht gezogen werden sollte, wenn sich mit den
glatten Walzen keine Schiilpe produzieren lésst.

In Abb. 13.1. sind beispielhaft die Porosititen der Precirol-Granulate mit den Hilfsstoffen
dargestellt. Nur beim Kollidon SR als Hilfsstoff waren die Schiilpen fiir diese Untersuchung
verwertbar. Auch hier ist ein Abfallen der Porositit mit Zunahme der Kompaktierkraft zu
beobachten. Bei dem Hilfsstoff MCC hingegen steigt die Porositdt bei 4 kN/cm deutlich an
gegeniiber der 3 kN/cm Schiilpe, und die Standardabweichung ist sehr hoch. Das liegt daran, dass
die Schiilpe teilweise Einrisse aufwies und abgeblattert war. Die Qualitdt der Schiilpe, die bei 4
kN/cm produziert wurde, war optisch schlechter als die derjenigen Schiilpen, die bei 3 kN/cm
produziert wurden. Bei dem Hilfsstoff Lactose sehen wir keine grofen Unterschiede in der
Porositdt, aber auch hier waren die Schiilpen bei der hoheren Kraft schlechter in ihrer

Beschaffenheit.
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35
30
264 21,9
25 4 T 22,2
T
20
14,4
15
10
5
0
Porositat in [%)]
OMCC 50% Precirol 40% AS 10% 2kN/cm B MCC 50% Precirol 40% AS 10% 3kN/cm
OMCC 50% Precirol 40% AS 10% 4kN/cm OKSR 50% Precirol 40% AS 10% 2kN/cm
BKSR 50% Precirol 40% AS 10% 3kN/cm O KSR 50% Precirol 40% AS 10% 4kN/cm
W Flow Lac 50% Precirol 40% AS 10% 2kN/cm OFlow Lac 50% Precirol 40% AS 10% 3kN/cm
B Flow Lac 50% Precirol 40% AS 10% 4kN/cm

Abb. 13.1: Porosititen der Precirol-Hilfsstoff-Granulate

Das ist auch der Grund, warum die Porositdt bei den Betrachtungen im Hauptteil dieser Arbeit

keine Berticksichtigung fand, jedoch sollen die Werte niemandem vorenthalten werden. Die Werte

sind auf den folgenden Seiten dargestellt.
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Porositat der

Schiilpe [%] Stabw.
Precirol, AS 10% 1kN/cm 13,00 0,285
Precirol, AS 10% 2kN/cm 12,47 1,378
Precirol, AS 10% 3kN/cm Keine verwertb. Schilpen
Precirol, AS 60% 2kN/cm 15,95 2,101
Precirol, AS 60% 3kN/cm 8,54 1,013
Hilfsstoffmischungen
MCC 50% Precirol 40% AS 10% 2kN/cm 26,38 1,075
MCC 50% Precirol 40% AS 10% 3kN/cm 14,39 0,213
MCC 50% Precirol 40% AS 10% 4kN/cm 21,92 4,241
KSR 50% Precirol 40% AS 10% 2kN/cm 28,72 0,322
KSR 50% Precirol 40% AS 10% 3kN/cm 27,28 0,408
KSR 50% Precirol 40% AS 10% 4kN/cm 22,16 1,373
Flow Lac 50% Precirol 40% AS 10% 2kN/cm 20,29 0,857
Flow Lac 50% Precirol 40% AS 10% 3kN/cm 19,96 0,998
Flow Lac 50% Precirol 40% AS 10% 4kN/cm 21,08 0,998

Porositat der
Kollidon SR Mischungen Schiilpe [%] Stabw.
KSR 10% Precirol 80% AS 10% 2kN/cm 17,46 1,228
KSR 10% Precirol 80% AS 10% 3kN/cm 15,75 0,688

KSR 10% Precirol 80% AS 10% 4kN/cm

Keine verwertb. Schiilpen

KSR 20% Precirol 70% AS 10% 2kN/cm 18,21 0,312
KSR 20% Precirol 70% AS 10% 3kN/cm 17,64 2,234
KSR 20% Precirol 70% AS 10% 4kN/cm 17,82 2,358
KSR 30% Precirol 60% AS 10% 2kN/cm 22,49 0,885
KSR 30% Precirol 60% AS 10% 3kN/cm 19,90 1,387
KSR 30% Precirol 60% AS 10% 4kN/cm 22,10 1,635
KSR 40% Precirol 50% AS 10% 2kN/cm 28,47 0,608
KSR 40% Precirol 50% AS 10% 3kN/cm 22,88 1,093
KSR 40% Precirol 50% AS 10% 4kN/cm 22,97 2,610

105



13. Anhang

13.3. Test der Freisetzungskurven auf Ahnlichkeit

Um Aussagen zu den Unterschieden zwischen den Freisetzungskurven machen zu konnen,
wurden sie mit Hilfe des Similarity-Faktors beurteilt. Dazu wurden die Mittelwerte der beiden
Kurven zu den 12 Probenzeiten ermittelt, miteinander verglichen und daraus die f; und f;

Werte berechnet, die die Ahnlichkeit von zwei Freisetzungskurven beschreiben [Kap. 3.9].

Berechnungsbeispiel:
Tab. 13.4: Freisetzungskurven, die dhnlich sind

Precirol 1,25mm 10% mit Precirol 1,25mm 20%

Zeit | MW 1,25 10% Stabw MW 1,25 20% Stabw
10 12,691 2,953 12,334 2,947
20 20,296 5,829 19,564 7,222
40 34,293 7,202 34,613 5,728
60 43,017 7,004 43,784 3,430
90 49,631 5,862 51,450 1,621
120 53,294 4,795 54,941 1,543
180 58,190 4,046 60,411 0,810
240 61,891 2,904 65,027 0,514
300 66,475 3,182 67,875 0,591
360 68,404 2,402 70,403 1,469
420 71,491 1,637 73,085 1,191
480 73,324 1,899 75,136 1,500
Rt Tt
Differenz Rt -Tt zum
MW 1,25 10% MW 1,25 20% Quadrat Rt-Tt Rt-Tt zum Betrag
10 12,691 12,334 0,13 0,36 0,36
20 20,296 19,564 0,54 0,73 0,73
40 34,293 34,613 0,10 -0,32 0,32
60 43,017 43,784 0,59 -0,77 0,77
90 49,631 51,450 3,31 -1,82 1,82
120 53,294 54,941 2,71 -1,65 1,65
180 58,190 60,411 4,93 -2,22 2,22
240 61,891 65,027 9,83 -3,14 3,14
300 66,475 67,875 1,96 -1,40 1,40
360 68,404 70,403 4,00 -2,00 2,00
420 71,491 73,085 2,54 -1,59 1,59
480 73,324 75,136 3,28 -1,81 1,81
613,00 Summe 33,92 Summe 17,80
Innere
Klammer 0,5112 f1 2,90
f2 85,43

Kurven sind ahnlich
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Tab. 13.5: Freisetzungskurven, die nicht dhnlich sind

Precirol 1,25mm 10% mit Precirol 2mm 10%

Zeit | MW 1,2510% Stabw | MW 220%  Stabw
10 12,691 2,953 11,674 2,540
20 20,296 5,829 17,067 3,135
40 34,293 7,202 27,827 5,068
60 43,017 7,004 32,636 4,464
90 49,631 5,862 38,079 3,528
120 53,294 4,795 41,128 3,133
180 58,190 4,046 45,983 2,224
240 61,891 2,904 49,324 2,298
300 66,475 3,182 52,028 1,849
360 68,404 2,402 54,440 1,393
420 71,491 1,637 57,279 0,377
480 73,324 1,899 59,365 1,320
Rt
Differenz Rt -Tt zum Rt-Tt zum
MW 1,25 10% MW 2 20% Quadrat Rt-Tt Betrag
10 12,691 11,674 1,03 1,02 1,02
20 20,296 17,067 10,42 3,23 3,23
40 34,293 27,827 41,81 6,47 6,47
60 43,017 32,636 107,77 10,38 10,38
920 49,631 38,079 133,44 11,55 11,55
120 53,294 41,128 148,01 12,17 12,17
180 58,190 45,983 149,03 12,21 12,21
240 61,891 49,324 157,95 12,57 12,57
300 66,475 52,028 208,72 14,45 14,45
360 68,404 54,440 194,97 13,96 13,96
420 71,491 57,279 201,98 14,21 14,21
480 73,324 59,365 194,83 13,96 13,96
613,00 Summe 1549,98 Summe 126,17
Innere
Klammer 0,0877 f1 20,58
f2 4714

Kurven sind nicht ahnlich
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Ergebnisse der Ahnlichkeitspriifungen:

Ethylcellulose

7kN/cm 5% mit

7kN/cm 10%

f1 5,02
f2 66,659
Kurven sind ahnlich

7 kN/cm 10% mit

7kN/cm 15%

Ethylcellulose Fraktion >1400um

f1 6,062
f2 63,593
Kurven sind ahnlich

7kN/cm 5% mit

7kN/cm 15%

7kN/cm 5% mit 7kN/cm 10%
L 4,74
f2 67,69

Kurven sind ahnlich

f1 4,756
f2 66,168
Kurven sind ahnlich

17kN/cm 5% mit

17kN/cm 10%

7kN/cm 5% mit 7kN/cm 15%
L 4,40
f2 69,00

Kurven sind ahnlich

f1 7,226
f2 64,159
Kurven sind ahnlich

17kN/cm 10% mit

17kN/cm 15%

7kN/cm 10% mit 7kN/cm 15%
f1 5,84
f2 65,25

Kurven sind ahnlich

f1 6,781
f2 63,648
Kurven sind ahnlich

17kN/cm 5% mit

17kN/cm 15%

17kN/cm 5% mit 17kN/cm 10%
f1 8,12
f2 66,27

Kurven sind ahnlich

17kN/cm 10% mit 17kN/cm 15%

f1 13,32
f2 50,535
Kurven sind ahnlich

7kN/cm 5% mit

17kN/cm 15%

f1 3,85
f2 79,31
Kurven sind ahnlich

f1 11,720
f2 52,336
Kurven sind ahnlich

17kN/cm 5% mit  17kN/cm 15%
f1 11,67
f2 58,54

Kurven sind ahnlich

7kN/cm 5% mit 17kN/cm 15%
f1 24,90
f2 34,25

Kurven sind nicht ahnlich

17kN/cm 5%

17kN/cm 5%

>1400um mit Gesamt
1 14,744
f2 53,350

Kurven sind ahnlich

EC 100cP 5% EC 7cP 5%
17kN/cm mit 7kN/cm

f1 10,08

f2 52,38

Kurven sind dhnlich

EC 100cP 5% EC 7cP 5%
17kN/cm mit 17kN/cm
f1 22,02

f2 35,18

Kurven sind nicht ahnlich
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Compritol 22-Versuchsplan

C1,25mm 10% mit  C 1,25mm 20%

f1 3,79
f2 78,30
Kurven sind ahnlich

C 1,25mm 10% mit C 2mm 10%

Compritol AS-Gehalt 40-60%
Granuliersieb 2 mm Prozentangabe ist

f1 21,76
f2 42,26
Kurven sind nicht ahnlich

C 1,25mm 10% mit C 2mm 20%

der Arzneistoffgehalt
C 40% mit C 50%
f1 2,15
f2 86,98

Kurven sind ahnlich

C 40% mit C 60%
f1 11,24
f2 56,34

Kurven sind ahnlich

f1 15,29
f2 49,00
Kurven sind nicht ahnlich

C 1,25mm 20% mit C 2mm 10%

f1 19,00
f2 45,61
Kurven sind nicht ahnlich

C 1,25mm 20% mit C 2mm 20%

f1 12,28
f2 52,98
Kurven sind ahnlich

C 2mm 10% mit C 2mm 20%

f1 8,38
f2 65,25
Kurven sind ahnlich

C 50% mit C 60%
f1 13,69
f2 53,09

Kurven sind ahnlich

Compritol Vergleich der 2mm Granulate Prozentangabe ist der Arzneistoffgehalt

C 2mm 10% mit C 40%

f1 25,20
f2 44,80
Kurven sind nicht ahnlich

C 2mm 10% mit C 50%

C 2mm 20% mit C 40%

f1 15,52
f2 51,23
Kurven sind ahnlich

C 2mm 20% mit C 50%

f1 22,50
f2 46,79
Kurven sind nicht ahnlich

C2mm10% mit C 60%

f1 13,03
f2 53,82
Kurven sind ahnlich

C2mm 20% mit C 60%

f1 39,27
f2 34,99
Kurven sind nicht ahnlich

f1 28,50
f2 38,92
Kurven sind nicht ahnlich
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22 Versuchsplan Precirol
Kompaktierkraft ~ 3kN/cm

P 1,25mm 10%  mit P 1,25mm 20%

f1 2,90
f2 85,43
Kurven sind ahnlich

P1,25mm 10% mit P 2mm 10%
f1 20,58

f2 4714

Kurven sind nicht dhnlich

P 1,25mm 20%  mit P 2mm 10%
f1 22,56

f2 44,36

Kurven sind nicht ahnlich

Granulat mit 2mm 20% AS-Gehalt nicht gepruft.

Kombinierter Plan AS-Gehalt 10%

P 2mm 1kN/cm mit P 2mm 2kN/cm

f1 31,48
f2 32,45
Kurven sind nicht ahnlich

P 2mm 1kN/cm mit P 2mm 3kN/cm

P 1,25mm 1kN/cm mit P 2mm 1kN/cm

f1 46,73
f2 23,92
Kurven sind nicht ahnlich

P 2mm 2kN/cm mit P 2mm 3kN/cm

f1 8,18
f2 58,71
Kurven sind ahnlich

P 1,25mm 2kN/cm mit P 2mm 2kN/cm

f1 22,26
f2 47,98
Kurven sind nicht ahnlich

P 1,25mm 1kN/cm mit P 1,25mm 2kN/cm

f1 15,51
f2 49,14
Kurven sind nicht dhnlich

P 1,25mm 3kN/cm mit P 2mm 3kN/cm

f1 15,51
f2 49,14
Kurven sind nicht ahnlich

P 1,25mm 1kN/cm mit P 1,25mm 3kN/cm

f1 11,52
f2 52,91
Kurven sind ahnlich

P 1,25mm 2kN/cm mit P 1,25mm 3kN/cm

f1 8,94
f2 57,62
Kurven sind ahnlich

f1 38,70
f2 30,71
Kurven sind nicht dahnlich
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Vergleiche zwischen
den Precirolversuchsplanen
Precirol 1,25mm 10% 3 kN/cm

MW V1  mit MW V2
f1 17,47
f2 51,11

Kurven sind ahnlich

Precirol 2mm 10% 3 kN/cm

MW V1  mit MW V2
f1 12,36
£2 62,27

Kurven sind ahnlich

Hilfsstoff Flow Lac
in Precirol-Granlaten

2kN/cm mit 3kN/cm
f1 2,43
f2 79,64

Kurven sind ahnlich

2kN/cm mit 4kN/cm
f1 3,93
f2 65,63

Kurven sind ahnlich

3kN/cm mit 4kN/cm
f1 2,93
f2 75,04

Kurven sind ahnlich

Vergleiche bei 60% Arzneistoff

P40 T60 2kN/cm und P40 T60 3kN/cm

MW 2kN mit MW 3kN
f1 1,53
f2 90,74

Kurven sind ahnlich

P40 T60 2kN/cm und P40 T60 4kN/cm

MW 2kN mit MW 4kN
f1 14,890
f2 49,205

Kurven sind nicht dhnlich

P40 T60 3kN/cm und P40 T60 4kN/cm

MW 3kN mit MW 4kN
f1 14,97
f2 49,20

Kurven sind nicht dhnlich

Hilfsstoff MCC
in Precirol-Granlaten

2kN/cm mit 3kN/cm
f1 5,86
f2 56,33

Kurven sind ahnlich

2kN/cm mit 4kN/cm
f1 10,30
f2 45,01

Kurven sind nicht ahnlich

3kN/cm mit 4kN/cm
f1 6,55
f2 60,01

Kurven sind ahnlich

Hilfsstoff Kollidon SR
in Precirol-Granulaten
2kN/cm mit 3kN/cm

f1 9,79
f2 52,56
Kurven sind ahnlich

2kN/cm mit 4kN/cm
f1 13,98
f2 44,55

Kurven sind nicht ahnlich

P 40%

AS 10%

3kN/cm mit 4kN/cm
f1 4,65

f2 68,70

Kurven sind ahnlich
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Precirol-Kollidon SR-Granulate Vergleich bei gleicher

Kompaktierkraft

Arzneistoff 10%

KSR-Precirol Granulate 2kN/cm
KSR 10% mit KSR 20%

KSR-Precirol Granulate 3kN/cm
KSR 10% mit KSR 20%

f1 7,31
f2 66,78
Kurven sind ahnlich

KSR 20% mit KSR 30%

f1 10,16
f2 63,25
Kurven sind ahnlich

KSR 20%  mit KSR 30%

f1 11,15
f2 58,03
Kurven sind ahnlich

KSR 30% mit KSR 40%

f1 20,03
f2 49,09
Kurven sind nicht ahnlich

KSR 30%  mit KSR 40%

f1 11,14
f2 56,40
Kurven sind ahnlich

KSR 40% mit KSR 50%

f1 12,27
f2 55,82
Kurven sind ahnlich

KSR 40%  mit KSR 50%

f1 21,66
f2 40,02
Kurven sind nicht ahnlich

f1 15,13
f2 48,79
Kurven sind nicht ahnlich

KSR-Precirol Granulate 4kN/cm
KSR 10% mit KSR 20%

f1 15,86
f2 56,01
Kurven sind ahnlich

KSR 20% mit KSR 30%

f1 15,47
f2 54,86
Kurven sind ahnlich

KSR 30% mit KSR 40%

f1 11,54
f2 57,32
Kurven sind ahnlich

KSR 40% mit KSR 50%

f1 15,80
f2 49,01
Kurven sind nicht ahnlich
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Precirol-Kollidon SR-Granulate

Vergleich bei gleichem Kollidon SR-Gehalt

Arzneistoff 10%
10% KSR Granulate
2kN/cm mit 3kN/cm

20% KSR Granulate
2kN/cm mit 3kN/cm

f1 14,88
f2 54,32
Kurven sind ahnlich

2kN/cm mit 4kN/cm

f1 12,61
f2 56,05
Kurven sind ahnlich

2kN/cm mit 4kN/cm

f1 19,72
f2 48,06
Kurven sind nicht ahnlich

f1 13,32
f2 54,68
Kurven sind ahnlich

3kN/cm mit 4kN/cm 3kN/cm mit 4kN/cm
f1 6,06 f1 1,57
f2 75,19 f2 92,79

Kurven sind ahnlich

Kurven sind ahnlich

30% KSR Granulate
2kN/cm mit 3kN/cm

40% KSR Granulate
2kN/cm mit 3kN/cm

f1 5,63
f2 70,38
Kurven sind ahnlich

f1 4,66
f2 71,04
Kurven sind ahnlich

2kN/cm mit 4kN/cm 2kN/cm mit 4kN/cm
f1 9,95 f1 9,62
f2 59,15 f2 56,26

Kurven sind ahnlich

3kN/cm mit 4kN/cm
f1 4,58

f2 75,86

Kurven sind dhnlich

Kurven sind ahnlich

3kN/cm mit 4kN/cm

f1 5,20
f2 69,91
Kurven sind ahnlich

50% KSR Granulate

2kN/cm mit 3kN/cm
f1 9,79
f2 52,56

Kurven sind ahnlich

2kN/cm mit 4kN/cm

f1 13,98
f2 44,55
Kurven sind nicht ahnlich

3kN/cm mit 4kN/cm

f1 4,65
f2 68,70
Kurven sind ahnlich
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13.4. Wertetabellen

Ergebnisse des Plackett-Burman-Designs (t Werte ermittelt nach der Paddle-Methode)
Die zweite Spalte fir eine Ergebnisreihe gibt die jeweilige Standardabweichung wieder.

Feinanteil [%)]

Schiittdichte [g/ml] |Stampfdichte [g/ml]|Hausner-Faktor |Carr-Index |<125um
Vers.-Nr. 1 0,509 0,005 0,676 0,009 1,33 0,029 24,6 1,61 16,80 2,10
Vers.-Nr. 2 0,483 0,002 0,612 0,004 1,27 0,005| 21,1 0,32 15,50 1,50
Vers.-Nr. 3 0,466 0,001 0,591 0,004 1,27 0,011 21,0 0,66 14,90 1,10
Vers.-Nr. 4 0,500 0,004 0,647 0,005 1,29 0,013 22,6 0,76 14,20 1,40
Vers.-Nr. 5 0,465 0,008 0,602 0,007 1,29 0,036] 22,7 2,10 11,40 0,40
Vers.-Nr. 6 0,464 0,003 0,600 0,004 1,29 0,012] 22,6 0,72 5,25 0,65
Vers.-Nr. 7 0,561 0,004 0,688 0,005 1,23 0,005| 18,5 0,37 13,10 0,40
Vers.-Nr. 8 0,508 0,046 0,636 0,005 1,26 0,013 20,0 1,09 6,80 0,20
Vers.-Nr. 9 0,534 0,001 0,649 0,000 1,22 0,002 17,8 0,15 11,20 0,20
Vers.-Nr. 10 0,451 0,002 0,564 0,004 1,25 0,011 20,0 0,73 9,80 0,40
Vers.-Nr. 11 0,480 0,001 0,595 0,000 1,24 0,002 19,3 0,11 9,00 0,10
Vers.-Nr. 12 0,434 0,003 0,544 0,006 1,25 0,017 20,2 1,08 9,40 0,20
Feinanteil hier kleiner 125um, weil zu dem Zeitpunkt ein Sieb mit der Maschenweite 90um noch nicht
vorhanden war.
n d' [um] t 50 [min] t 80 [min]
Vers.-Nr. 1 1,31 0,175 478,2 57,1 9,8 43 244 95
Vers.-Nr. 2 1,32 0,179 515,2 23,4 6,8 03 16,0 24
Vers.-Nr. 3 1,42 0,035 456,5 10,9 8,9 2,9 231,2 1838
Vers.-Nr. 4 1,27 0,034 522,8 19,2 10,0 2,4 47,3 105
Vers.-Nr. 5 1,28 0,035 665,8 11,6 6,7 05 23,9 139
Vers.-Nr. 6 1,63 0,040 756,3 80,6 9,0 05 92,2 685
Vers.-Nr. 7 0,91 0,047 1045,9 160,1 15,4 26/ 355 118
Vers.-Nr. 8 1,19 0,012 1118,5 1,4 13,5 03 831 74
Vers.-Nr. 9 0,93 0,014 1199,3 77,2 8,0 02 419 26
Vers.-Nr. 10 1,65 0,015 500,5 14,2 8,5 28 19,2 09
Vers.-Nr. 11 1,52 0,004 608,2 4,0 7,3 0,2 100,9 66,5
Vers.-Nr. 12 1,52 0,004 586,6 7.5 7,6 05 51,9 268
Einstellungen des Plackett-Burman-Designs
Sp. Komp.- Vakuum Binde-
Spalt [mm]| Walze | Sieb [mm] | Kraft [kN/cm] |Rotor| [mbar] | EC [cP] |mittel [%] | AS/IEC
Vers.-Nr. 1 1 k 0,8 17 w 1 7 0 0,5
Vers.-Nr. 2 4 k 0,8 7 s 0,5 7 5 0,25
Vers.-Nr. 3 4 g 0,8 7 w 0,5 100 0 0,5
Vers.-Nr. 4 1 g 0,8 7 s 1 7 0 0,25
Vers.-Nr. 5 1 k 1,5 7 s 1 100 5 0,5
Vers.-Nr. 6 1 g 1,5 17 s 0,5 100 0 0,25
Vers.-Nr. 7 4 k 1,5 17 s 0,5 7 0 0,5
Vers.-Nr. 8 4 g 1,5 17 w 1 7 5 0,25
Vers.-Nr. 9 1 g 1,5 7 w 0,5 7 5 0,5
Vers.-Nr. 10 1 k 0,8 17 w 0,5 100 5 0,25
Vers.-Nr. 11 4 g 0,8 17 s 1 100 5 0,5
Vers.-Nr. 12 4 k 1,5 7 w 1 100 0 0,25

k = kordiert; g = glatt; s = Sternrotor; w = Walzenrotor = Muldentaschenrotor
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Ethylcellulose

Ergebnisse des kombinierten Zwei- und Dreistufenplans

Spez. Komp.-
kraft Arzneist.- [Schitt- Stampf- Hausner- Carr- Feinanteil [%]
[kN/cm] gehalt [%] |dichte [g/ml] |dichte [g/ml] |Faktor Index <125um
EC 7kN/cm 5% 7 5 0,448 0,007, 0,556 0,006 1,24 0,021 19,3 1,39 6,2 0,05
EC 17kN/cm 5% 17 5 0,474 0,004 0,581 0,000 1,23 0,009 17,9 0,62 4,5 0,95
EC 7kN/cm 10% 7 10 0,462 0,005 0,573 0,004 1,24 0,011 19,2 0,71 8,2 0,40
EC 17kN/cm 10% 17 10 0,485 0,003 0,610 0,007, 1,26 0,021 20,4 135 4,9 0,10
EC 7kN/cm 15% 7 15 0,470 o,008] 0,584 0,004 1,24 0,020 19,5 1,29 8,6 0,20
EC 17kN/cm 15% 17 15 0,496 0,003 0,612 0,004 1,23 0,004 19,0 0,29 4,2 0,10
Spez. Komp.-
kraft Arzneist.-
[kN/cm] gehalt [%] n d' [um] t 50 [min] t 80 [min]
EC 7kN/cm 5% 7 5 0,96 0,006 1841,29 326 28,32 127 93,14 20,9
EC 17kN/cm 5% 17 5 1,09 0,006 1925,04 188,7] 69,01 255/317,78 674
EC 7kN/cm 10% 7 10 0,88 0,039 1783,64 1200 22,81 11,1 69,95 187
EC 17kN/cm 10% 17 10 1,07 0,004/ 1992,51 56,0 48,68 4,31222,45 473
EC 7kN/cm 15% 7 15 0,87 0,006 1846,60 386 19,69 48| 79,55 135
EC 17kN/cm 15% 17 15 1,10  0,0112120,49 180 37,38 14,0/178,84 194
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Compritol 888 ATO
Ergebnisse des 2% Versuchsplans

Arznei-

stoff- Maschen- |Schiitt-

gehalt [%]\weite [mm] |dichte [g/mI] |Stampfdichte [g/ml]|Hausner-Faktor |Carr-Index n
Compritol 20% 2,00mm 20 2,000 0,492 0,005 0,588 0,006 1,20 0,001 16,3 0,088 0,72 0,002
Compritol 20% 1,25mm 20 1,25 0,484 0,011 0,583 0,005 1,20 0,024 17,0 1,650, 0,84 0,020
Compritol 10% 2,00mm 10 2,000 0,479 0,003 0,591 0,005 1,23 0,010 18,9 o668 0,77 0,008
Compritol 10% 1,25mm 10 1,25 0,491 0,002 0,569 0,004 1,16 0,008 13,4 0583 0,84 0,008

d [um] Feinanteil [%)] t 50 [min] t 80 [min]

Compritol 20% 2,00mm 20 2,000 2671 377 8,60 0,80 128 23 395 55
Compritol 20% 1,25mm 20 1,25 1171 120 11,70 0,50 78 26 308 121
Compritol 10% 2,00mm 10 2,000 2375 349 8,10 0,70 149 37 456 41
Compritol 10% 1,25mm 10 1,25 1318 157 10,50 0,90 67 8 257 21
Compritol 888 ATO
Ergebnisse der Veranderung des Arzneistoffgehalts

Arznei-

stoff- Maschen- |Schiitt-

gehalt [%]\weite [nm] |dichte [g/ml] |Stampfdichte [g/ml]Hausner-Faktor |Carr-Index Feinanteil [%]
Compritol 40% 2,00mm 40 2,000 0,554 0,002 0,670 0,004 1,21 0,011 17,22 o,771| 6,60 1,80
Compritol 50% 2,00mm 50 2,000 0,574 0,002 0,690 0,010 1,20 0,020 16,77 1,431 6,09 0,41
Compritol 60% 2,00mm 60 2,000 0,598 0,003 0,722 0,018 1,21 0,032 17,08 2,192 5,37 0,49

t 50 [min] t 80 [min] n d [um]

Compritol 40% 2,00mm 40 2,00 66 344 102 0,91 0,010 1570 305
Compritol 50% 2,00mm 50 2,00 70 348 34 0,99 0,040 1416 50
Compritol 60% 2,00mm 60 2,00 39 204 23 0,97 0,004 1182 29
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Ergebnisse des kombinierten Zwei- und Dreistufenplans

spez.

Kompaktier- |Maschen-

kraft [kN/cm] jweite [mm]|Schiittdichte [g/ml]|Stampfdichte [g/ml] |Hausner-Faktor |Carr-Index Feinanteil [%)]
Precirol-Granulat 1,25mm 1kN/cm 10% 1 1,25 0,469 0,001 0,610 0,000 1,30 0,003 23,1 0,165 17,90 0,90
Precirol-Granulat 1,25mm 2kN/cm 10% 2 1,25 0,405 0,002 0,543 0,000 1,34 0,006 25,4 0,320 6,80 0,20
Precirol-Granulat 1,25mm 3kN/cm 10% 3 1,25 0,424 0,006 0,610 0,015 1,44 0,015 30,4 0,735 5,00 o040
Precirol-Granulat 2,00mm 1kN/cm 10% 1 2,00 0,472 0,003 0,586 0,008 1,24 0,016 19,5 1,036 12,50 1,30
Precirol-Granulat 2,00mm 2kN/cm 10% 2 2,00 0,472 0,003 0,586 0,008 1,24 0,024 19,5 1,533 6,70 0,50
Precirol-Granulat 2,00mm 3kN/cm 10% 3 2,00 0,379 0,008 0,521 0,000 1,37 0,029 27,2 1,530 2,60 0,00

spez.

Kompaktier- [Maschen-

kraft [kN/cm] jweite [mm)] n d' [um] t 50 [min] t 80 [min]
Precirol-Granulat 1,25mm 1kN/cm 10% 1 1,25 0,684 0,004 909 85 25,35 9,30, 361,57 162
Precirol-Granulat 1,25mm 2kN/cm 10% 2 1,25 1,191 0,001 827 23 43,80 10,49 480,00 0
Precirol-Granulat 1,25mm 3kN/cm 10% 3 1,25 1,148 0,028 1220 158 53,58 13,82 410,21 82
Precirol-Granulat 2,00mm 1kN/cm 10% 1 2,00 0,537 0,005 3589 574 38,55 15,68 236,57 45
Precirol-Granulat 2,00mm 2kN/cm 10% 2 2,00 0,843 0,006 2046 102 162,30 21,52 480,00
Precirol-Granulat 2,00mm 3kN/cm 10% 3 2,00 1,347 0,019 1350 63| 384,13 166,05 480,00
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Ergebnisse des 2

2.Versuchsplans

Arznei-
stoff- Maschen- |Schiitt- Stampf-
gehalt [%] (weite [mm] |dichte [g/ml] |dichte [g/ml] Hausner-Faktor |Carr-Index Feinanteil [%)]
Precirol-Granulat 10% 2,00mm 3kN/cm 10 2,00 0,421 0,002 0,521 7,45E-09 1,24 0,005 19,3 0,334 2,80 0,200
Precirol-Granulat 20% 2,00mm 3kN/cm 20 2,00 0,429 o0,002f 0,534 0,003 1,24 0,012 19,7 0,805 3,30 0,500
Precirol-Granulat 10% 1,25mm 3kN/cm 10 1,25 0,422 0,002] 0,525 0,002 1,25 0,008 19,7 0,528 4,50 0,100
Precirol-Granulat 20% 1,25mm 3kN/cm 20 1,25 0,443 0,003 0,540 0,002 1,22 0,013 18,0 0,901 5,00 0,200
Arznei-
stoff- Maschen-
gehalt [%] (weite [mm] n d' [um] t 50 [min] t 80 [min]
Precirol-Granulat 10% 2,00mm 3kN/cm 10 2,00 1,20 0,005 1635 134| 253,25 42| 480,00 0
Precirol-Granulat 20% 2,00mm 3kN/cm 20 2,00 1,22 0,102 1582 319 XXX XXX XXX XXX
Precirol-Granulat 10% 1,25mm 3kN/cm 10 1,25 1,26 0,025 1039 28 96,57 34| 480,00 0
Precirol-Granulat 20% 1,25mm 3kN/cm 20 1,25 1,22 0,020 1028 64 83,00 9 480,00 0
AS-Gehalt 60%
Siebmaschen- Kraft
weite [mm] [kN/cm] [Schiittdichte [g/ml] Stampfdichte [g/ml] Hausner-Faktor Carr-Index Feinanteil [%]
P40% T 60% 2kN/cm 2 2 0,546 0,004 0,647 0,002 1,18 0,013 15,5 0894 10,03 0,354
P40% T 60% 3kN/cm 2 3 0,539 0,004 0,644 0,006 1,19 0,003 16,3 0,194 7,22 0,028
P40% T 60% 4kN/cm 2 4 0,505 0,003 0,612 0,002 1,21 0,012 17,5 0,804 4,80 0,141
Siebmaschen- Kraft
weite [mm] [kN/cm] n d' [um] t 50 [min] t 80 [min]
P40% T 60% 2kN/cm 2 2 0,84 0,006 1205 17,58 32 2 209 25
P40% T 60% 3kN/cm 2 3 0,85 0,021 1887 147,08 34 2 217 27|
P40% T 60% 4kN/cm 2 4 1,09 0,015 1375 82,01 56 5 467 23
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Precirol-Hilfsstoff-Granulate

Kraft
Hilfsstoff| [kN/cm] |Schiittdichte [g/ml] |Stampfdichte [g/ml] |Hausner-Faktor |Carr-Index |Feinanteil [%]
MCC 50% P40% T 10% 2kN/cm MCC 2 0,466 0,004 0,555 0,002 1,19 0,014 15,9 1,002 9,96 0,620
MCC 50% P40% T 10% 3kN/cm MCC 3 0,468 0,004 0,559 0,003 1,19 0,010 16,3 0,729] 6,36 0,040
MCC 50% P40% T 10% 4kN/cm MCC 4 0,469 0,002 0,615 0,009 1,31 0,024 23,7 1402 4,84 0,580
KSR 50% P40% T 10% 2kN/cm KSR 2 0,439 0,002 0,519 0,008 1,18 0,015 15,4 1,072] 10,53 1,370
KSR 50% P40% T 10% 3kN/cm KSR 3 0,450 0,004 0,533 0,002 1,18 0,011 15,6 07764/ 9,72 0,220
KSR 50% P40% T 10% 4kN/cm KSR 4 0,458 0,004 0,544 0,002 1,19 0,013 15,8 0939 8,38 0,360
Flac 50% P40% T 10% 2kN/cm Flac 2 0,556 0,006 0,641 0,004 1,15 0,019 13,2 1415 12,95 1,570
Flac 50% P40% T 10% 3kN/cm Flac 3 0,534 0,001 0,629 0,007 1,18 0,012 15,1 0,879] 14,05 0,950
Flac 50% P40% T 10% 4kN/cm Flac 4 0,527 0,010 0,629 0,004 1,21 0,030 16,2 2,108] 11,66 0,300
Kraft
Hilfsstoff| [kN/cm] n d' [um] t 50 [min] t 80 [min]
MCC 50% P40% T 10% 2kN/cm MCC 2 0,89 0,006 1008 96 13 0,61 36 2
MCC 50% P40% T 10% 3kN/cm MCC 3 1,11 0,011 967 25 19 0,72 52 4
MCC 50% P40% T 10% 4kN/cm MCC 4 1,21 0,064 946 55 33 10,70 81 11
KSR 50% P40% T 10% 2kN/cm KSR 2 0,75 0,015 1485 185 9 0,93 66 5
KSR 50% P40% T 10% 3kN/cm KSR 3 0,78 0,009 1462 1 16 3,13 126 11
KSR 50% P40% T 10% 4kN/cm KSR 4 0,78 0,007 1738 164 23 1,69 159 27|
Flac 50% P40% T 10% 2kN/cm Flac 2 0,67 0,014 1633 255 14 2,69 58 10
Flac 50% P40% T 10% 3kN/cm Flac 3 0,74 0,012 1121 76 16 2,02 74 21
Flac 50% P40% T 10% 4kN/cm Flac 4 0,80 0,001 1158 39 18 0,69 85 9
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Precirol-Kollidon SR-Granulate

KSR- Kraft Schiitt- Stampf-

Anteil [%] |[kN/cm] |dichte [g/mI] |dichte [g/ml] Hausner-Faktor|Carr-Index Feinanteil [um]
KSR 10% Precirol 80% Theophyllin 10% 2kN/cm 10 2 0,415 o0,006) 0,501 0,008 1,21 0,030 17,23 2,052 4,82 0,380
KSR 10% Precirol 80% Theophyllin 10% 3kN/cm 10 3 0,398 0,002f 0,489 0,001 1,23 0,009 18,69 0,560 2,88 0,040
KSR 10% Precirol 80% Theophyllin 10% 4kN/cm 10 4 0,387 0,002/ 0,481 0,006 1,24 0011 1959 o083 3,00 0,001
KSR 20% Precirol 70% Theophyllin 10% 2kN/cm 20 2 0,421 o,004 0,507 0,003 1,21 0,014 17,01 0,984 4,94 0,040
KSR 20% Precirol 70% Theophyllin 10% 3kN/cm 20 3 0,411 o001 0,502 0,003 1,22 0,004 18,01 0,278 3,69 0,090
KSR 20% Precirol 70% Theophyllin 10% 4kN/cm 20 4 0,407 0,003 0,494 0,004 1,21 0,006 17,66 0,382 3,84 0,060
KSR 30% Precirol 60% Theophyllin 10% 2kN/cm 30 2 0,426 0,004 0,511 0,002 1,20 0,012 16,73 0,824 6,94 1,160
KSR 30% Precirol 60% Theophyllin 10% 3kN/cm 30 3 0,420 0,002 0,503 0,004 1,20 0,010, 16,49 0692 5,65 0,090
KSR 30% Precirol 60% Theophyllin 10% 4kN/cm 30 4 0,410 0,006 0,499 0,001 1,22 0,020 17,93 1,316] 4,68 0,100
KSR 40% Precirol 50% Theophyllin 10% 2kN/cm 40 2 0,430 o0,006) 0,511 0,005 1,19 o016 1589 1,102 4,56 2,920
KSR 40% Precirol 50% Theophyllin 10% 3kN/cm 40 3 0,432 o0,003 0,515 0,003 1,19 0,014 16,14 0962 6,21 0,010
KSR 40% Precirol 50% Theophyllin 10% 4kN/cm 40 4 0,443 0,002 0,537 0,008 1,21 0,023 17,40 1,573 5,38 0,860
KSR 50% Precirol 40% Theophyllin 10% 2kN/cm 50 2 0,439 o0,002f 0,519 0,008 1,18 0,015 15,44 1,072 10,53 1,370
KSR 50% Precirol 40% Theophyllin 10% 3kN/cm 50 3 0,450 0,004 0,533 0,002 1,18 0,011 1559 0,764 9,72 0,220
KSR 50% Precirol 40% Theophyllin 10% 4kN/cm 50 4 0,458 0,004 0,544 0,002 1,19 0,013 15,82 0,939 8,38 0,360
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Precirol-Kollidon SR-Granulate

KSR- Kraft

Anteil [%] |[kN/cm] n d' [um] t 50 [min] t 80 [min]
Kollidon SR 10% Precirol 80% Theophyllin 10% 2kN/cm 10 2 1,27 0,037 950 7 68,1 163 4800 o
Kollidon SR 10% Precirol 80% Theophyllin 10% 3kN/cm 10 3 1,43 0,006 1049 251 1946 272 4800 o
Kollidon SR 10% Precirol 80% Theophyllin 10% 4kN/cm 10 4 1,47 0,000 938 o 2313 368 4800 o
Kollidon SR 20% Precirol 70% Theophyllin 10% 2kN/cm 20 2 1,14 0,006 1169 39 53,9 63 480,0 o
Kollidon SR 20% Precirol 70% Theophyllin 10% 3kN/cm 20 3 1,27 0,002 1140 34 132,0 34 4800 o
Kollidon SR 20% Precirol 70% Theophyllin 10% 4kN/cm 20 4 1,28 0,026 1075 go, 137,3 202 4800 o
Kollidon SR 30% Precirol 60% Theophyllin 10% 2kN/cm 30 2 1,01 0,012 1149 170 37,7 64 480,0 o
Kollidon SR 30% Precirol 60% Theophyllin 10% 3kN/cm 30 3 1,15 0,007 981 39 54,4 74 4800 o
Kollidon SR 30% Precirol 60% Theophyllin 10% 4kN/cm 30 4 1,17 0,026 1115 90 66,8 154 4800 o
Kollidon SR 40% Precirol 50% Theophyllin 10% 2kN/cm 40 2 1,21 0,288 1067 83 241 22 480,0 o
Kollidon SR 40% Precirol 50% Theophyllin 10% 3kN/cm 40 3 1,01 0,010 1227 39 30,7 44/ 4800 o
Kollidon SR 40% Precirol 50% Theophyllin 10% 4kN/cm 40 4 1,06 0,014 1185 225 44,8 122/ 4800 o
Kollidon SR 50% Precirol 40% Theophyllin 10% 2kN/cm 50 2 0,75 0,015 1485 185 9,3 09 480,0 o
Kollidon SR 50% Precirol 40% Theophyllin 10% 3kN/cm 50 3 0,78 0,009 1462 1 15,9 31 480,0 o
Kollidon SR 50% Precirol 40% Theophyllin 10% 4kN/cm 50 4 0,78 0,007 1738 164 22,8 1,77 4800 0o
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13.5. Siebanalysen

Ethylcellulose

Siebmaschen-

weite [pum] Ver.-Nr. 1 Ver.-Nr. 2 Ver.-Nr. 3 Ver.-Nr. 4 Ver.-Nr. 5 Ver.-Nr. 6

Riickstand [g] Stabw|Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw [Riickstand [g] Stabw [Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw
710 4,90 0,900 8,00 0,100 3,90 0,300 6,95 0,550 28,90 0,900 40,20 4,000
500 32,00 2,100 30,50 0,800 26,65 1,150 33,10 1,500 20,33 0,666 20,30 0,200
355 17,15 0,050 14,35 0,250 21,62 0,076 16,05 0,150 15,55 0,150 14,35 0,750
250 12,20 0,100 10,175 0,050 15,50 0,100 11,55 0,150 11,35 0,250 10,75 1,550
180 8,95 0,250 8,10 0,000 8,65 0,250 8,70 0,200 6,80 0,200 5,80 0,700
125 8,35 0,150 11,88 3,039 9,35 0,250 10,25 0,150 5,75 0,050 4,00 0,800
0 16,80 2,100 15,50 1,500 14,90 1,100 14,20 1,400 11,40 0,400 525 0,650
Siebmaschen-
weite [pum] Ver.-Nr. 7 Ver.-Nr. 8 Ver.-Nr. 9 Ver.-Nr. 10 Ver.-Nr. 11 Ver.-Nr. 12
Riickstand [g] Stabw|Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw [Riickstand [g] Stabw [Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw
710 45,70 2,200 50,65 0,150 50,15 1,050 3,75 0,150 8,18 0,301 22,70 0,800
500 14,90 0,300 18,35 0,150 14,75 0,050 32,20 1,200 38,20 0,100 22,40 0,000
355 8,75 0,150 9,40 0,000 8,25 0,050 22,40 0,400 19,75 0,150 18,65 0,250
250 7,05 0,250 6,50 0,000 6,15 0,150 15,75 0,250 13,00 0,000 13,85 0,050
180 5,10 0,800 4,60 0,100 4,85 0,350 9,60 0,400 7,30 0,000 8,00 0,200
125 5,90 1,200 4,170 0,000 5,05 0,350 6,90 0,600 5,35 0,150 555 0,050
0 13,10 0,400 6,80 0,200 11,20 0,200 9,80 0,400 9,00 0,100 9,40 0,200
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Ethylcellulose Kombinierter Zwei und Dreistufenplan

Siebmaschen- [Ethylcellulose Ethylcellulose Ethylcellulose Ethylcellulose Ethylcellulose Ethylcellulose
weite [um] AS 5 %, 7 kN/cm AS 5 %, 17 kN/cm AS 10 %, 7 kN/cm AS 10 %, 17 kN/cm |AS 15 %, 7 kN/cm AS 15 %, 17 kN/cm
Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw Riickstand [g] Stabw|Riickstand [g] Stabw Riickstand [g] Stabw [Riickstand [g] Stabw
710 67,15 0,495 72,80 6,223 63,95 0,919 71,40 0,849 64,45 0,495 73,95 0,071
500 9,35 0,212 9,20 1,414 9,40 0,566 9,35 0,212 9,30 0,141 9,15 0,071
355 5,65 0,212 520 1,273 590 0,424 5,30 0,141 5,70 0,141 4,85 0,071
250 4,70 0,000 3,85 1,061 4,80 0,283 3,95 0,212 4,65 0,071 3,60 0,000
180 3,60 0,000 2,75 0,778 3,90 0,141 2,95 0,071 3,85 0,071 2,65 0,071
125 3,80 0,141 2,45 0,636 4,15 0,071 2,55 0,071 3,75 0212 2,20 0,141
0 6,25 0,071 4,45 1,344 8,20 0,566 4,90 0,141 8,60 0,283 4,20 0,141
Compritol 22-Versuchsplan
Siebmaschen-|Compritol Compirritol Compirritol Compritol
weite [um] AS 10%, 1,25mm AS 10%, 2,00mm AS 20%, 1,25mm AS 20%, 2,00mm
Riickstand [g] Stabw [Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw
710 23,55 1,626 32,30 1,697 21,35 1,768 32,45 1,202
500 8,90 0,000 505 0,212 9,65 0,354 5,20 0,283
355 3,90 0,141 2,45 0212 4,30 0,424 2,15 0,212
250 2,80 0,141 2,00 0,283 2,90 0,141 1,90 0,283
125 3,70 0,566 2,70 0,283 3,85 0,354 245 0,212
920 1,90 0,141 1,45 0212 2,10 0,141 1,55 0212
63 1,95 0,354 1,35 0212 2,30 0,283 1,45 0212
32 2,60 0,141 2,10 0,283 3,05 0,071 2,40 0,283
0 0,70 0,141 0,60 0,000 0,50 0,000 0,45 0,071
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Compritol Arzneistoffgehalt

Siebmaschen- |Compritol Compritol Compritol
weite [um] AS 40%, 2mm AS 50%, 2mm AS 60%, 2mm
Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw |[Riickstand [g] Stabw
710 31,80 3,400 31,44 0,055 29,59 0,400
500 4,40 0,500 4,45 0,050 4,15 0,050
355 3,00 0,500 3,14 0,051 3,05 0,050
250 2,10 0,500 2,19 0,012 2,10 0,000
180 2,00 0,400 2,08 0,025 2,45 0,050
920 3,55 0,650 3,74 0,350 6,45 0,350
0 3,30 1,100 3,04 0,250 2,68 0,301
Precirol 22-Versuchsplan
Siebmaschen- |Precirol Precirol Precirol Precirol
weite [um] AS 10%, 1,25mm AS 10%, 2,00mm AS 20%, 1,25mm AS 20%, 2,00mm
Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw
710 20,7 0,141 31,05 1,768 20,40 0,566 30,30 1,273
500 12,4 0,141 7,85 0,354 12,20 0,283 8,25 0,071
355 5,75 0,071 3,80 0,283 5,70 0,000 3,85 0,212
250 4,2 0,424 2,65 0,495 4,05 0,212 2,90 0,283
125 3,5 0,141 2,40 0,283 3,80 0,424 2,50 0,566
920 1,2 0,141 0,85 0,212 1,35 0,071 0,55 0,495
63 0,85 0,212 0,35 0,071 0,90 0,141 0,70 0,283
32 1,35 0,071 0,90 0,141 1,30 0,141 0,85 0,071
0 0,05 0,071 0,15 0,071 0,30 0,141 0,10 0,000
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Precirol kombinierter Zwei- und Dreistufen-Versuchsplan

Siebmaschen-Precirol Precirol Precirol
weite [um] AS 10%, 1,25mm, 1kN/cm |AS 10%, 2mm, 1kN/cm |AS 10%, 1,25mm, 2kN/cm
Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw
710 17,3 1,556 31,45 2,192 17,35 0,778
500 8,15 0,071 3,80 0,424 11,25 0,071
355 4,7 0,141 2,45 0,354 6,40 0,141
250 3,4 0,283 1,90 0,141 4,80 0,141
125 4,6 0,283 2,50 0,283 5,15 0,212
90 2,9 0,141 1,65 0,071 1,65 0,071
63 4.6 0,707 3,10 0,566 1,90 0,141
32 3,5 0,283 2,45 0,071 1,35 0,071
0 0,85 0,354 0,70 0,283 0,15 0,071

Siebmaschen-

Precirol

Precirol

Precirol

weite [um] AS 10%, 2mm, 2kN/cm  |AS 10%, 1,25mm, 3kN/cm|AS 10%, 2mm, 3kN/cm
Rickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw
710 31,90 0,990 23,05 2,333 31,70 0,707
500 5,00 0,141 11,10 0,141 6,70 0,283
355 3,05 0,212 5,35 0,636 3,95 0,071
250 2,45 0,071 3,50 0,566 3,00 0,283
125 2,95 0,354 3,45 0,636 2,70 0,141
90 1,30 0,141 1,05 0,071 0,65 0,071
63 1,75 0,354 1,10 0,283 0,75 0,071
32 1,45 0,071 1,15 0,071 0,55 0,071
0 0,15 0,071 0,25 0,071 0,00 0,000
Precirol mit 60% Theophyllin

Siebmaschen- Pre. 40% Theo. 60% Pre. 40% Theo. 60% [Pre. 40% Theo. 60%
weite [um] 2 kN/ecm 3 kN/ecm 4 kN/cm
Riickstand [g] Stabw Riickstand [g] Stabw Riickstand [g] Stabw
710 26,43 0,361 30,77 1,018 30,45 0,764
500 5,18 0,007 596 0,375 5,88 0,078
355 3,53 0,000 3,27 0,354 3,67 0,191
250 3,01 0,021 2,44 0,078 2,86 0,014
125 4,53 0,057 2,34 0,148 3,44 0,622
90 2,31 0,099 1,62 0,049 1,30 0,028
63 2,42 0,085 1,55 0,007 1,16 0,078
32 2,57 0,078 1,36 0,007 1,24 0,007
0 0,02 0,014 0,70 0,014 0,00 0,000
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Precirol mit Hilfsstoffen

Siebmaschen-

MCC 50%

MCC 50%

MCC 50%

weite [um] P 40% T 10% 2kN/cm [P 40% T 10% 3kN/cm [P 40% T 10% 4kN/cm
Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw

710 25,02 1,817 25,15 0,580 26,39 0,127

500 5,03 0,035 6,48 0,092 6,12 0,000

355 3,24 0,184 4,20 0,148 4,22 0,339

250 3,11 0,255 3,78 0,141 3,33 0,622

125 6,03 0,629 524 0,184 5,41 0,523

920 2,60 0,276 1,97 0,014 2,11 0,297

63 2,27 0,240 1,49 0,099 1,37 0,071

32 2,08 0,226 1,35 0,014 0,59 0,686

0 0,63 0,028 0,34 0,057 0,46 0,346

Siebmaschen- KSR 50% KSR 50% KSR 50%

weite [um] P 40% T 10% 2kN/cm |P 40% T 10% 3kN/cm |P 40% T 10% 4kN/cm

Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw
710 28,12 2,256 28,24 0,071 30,48 1,188
500 4,74 0,113 5,07 0,078 4,54 0,000
355 2,79 0,177 2,81 0,092 256 0,156
250 2,47 0,064 2,55 0,049 2,28 0,163
125 3,92 0,700 3,85 0,120 3,45 0,403
90 2,70 0,233 2,63 0,014 250 0212
63 2,78 0,735 2,54 0,092 2,20 0,127
32 1,99 0,247 1,82 0,078 1,51 0,148
0 0,49 0,014 0,50 0,014 0,48 0,021

Siebmaschen-

Flow Lac 50%

Flow Lac 50%

Flow Lac 50%

weite [um] P 40% T 10% 2kN/cm |P 40% T 10% 3kN/cm |P 40% T 10% 4kN/cm

Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw
710 27,42 2,305 23,63 1,188 2465 0,686
500 5,05 0,007 590 0,078 6,09 0,064
355 3,01 0,184 3,72 0,092 3,84 0134
250 2,08 0495 3,22 0,071 3,28 0,141
125 3,70 1,181 4,09 0,389 3,97 0,000
90 2,27 0,332 2,42 0,226 2,36 0,134
63 1,96 0,290 2,33 0,255 2,17 0,085
32 2,24 0,226 2,54 0,205 210 0,134
0 2,28 0,594 2,16 07212 1,56 0,007
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Precirol-Kollidon SR-Granulate

Siebmaschen-

KSR 10%

KSR 10%

KSR 10%

weite [um] P 80% T 10% 2kN/cm|P 80% T 10% 3kN/cm [P 80% T 10% 4kN/cm

Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw

710 24,49 0,120 27,31 0,361 20,38 XX

500 8,09 0,085 8,52 0,290 6,95 XX

355 5,36 0,198 510 0,184 4,45 XX

250 4,06 0,007 3,48 0,240 3,18 XX

125 4,23 0,071 3,17 0,156 3,00 XX

90 1,36 0,057 0,98 0,042 0,90 XX

63 1,16 0,156 0,69 0,007 0,62 XX

32 1,00 0,000 0,71 0,049 0,58 XX

0 0,25 0,113 0,03 0,014 0,00 XX
Siebmaschen- KSR 20% KSR 20% KSR 20%

weite [um] P 40% T 10% 2kN/cm|P 40% T 10% 3kN/cm |P 40% T 10% 4kN/cm

Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw

710 28,26 0,509 28,46 0,806 27,71 1,874

500 6,41 0,163 7,36 0,092 716 0,615

355 4,25 0,177 4,32 0,346 4,45 0,339

250 3,21 0,170 3,33 0,071 3,55 0,290

125 3,87 0,148 3,46 0,099 3,87 0,389

90 1,55 0,148 1,24 0,134 1,34 0,198

63 1,29 0,085 1,00 0,007 1,02 0,042

32 1,18 0,057 0,83 0,099 0,89 0,007

0 0,00 0,000 0,02 0,028 0,00 0,007
Siebmaschen- KSR 30% KSR 30% KSR 30%

weite [um] P 80% T 10% 2kN/cm|P 80% T 10% 3kN/cm |P 80% T 10% 4kN/cm
Riickstand [g] Stabw [Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw
710 27,23 3,274 25,46 0,827 27,84 1,584
500 5,70 0,148 6,79 0,106 6,55 0,170
355 3,68 0,311 4,32 0,078 4,19 0424
250 3,34 0,587 3,77 0,198 3,36 0,226
125 4,61 1,025 4,80 0,368 4,09 0,580
90 1,97 0,382 2,04 0,170 1,63 0,113
63 1,99 0,566 1,65 0,007 1,35 0,177
32 1,48 0,255 1,18 0,057 0,97 0,092
0 0,00 0,000 0,00 0,000 0,01 0,014
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Siebmaschen-|KSR 40% KSR 40% KSR 40%

weite [um] P 40% T 10% 2kN/cm|P 40% T 10% 3kN/cm P 40% T 10% 4kN/cm

Riickstand [g] Stabw [Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw

710 28,75 2,270 28,58 0,587 28,36 3,97

500 5,31 0,283 543 0,148 545 0,354

355 3,61 0,057 3,55 0,184 3,69 0,651

250 3,04 0,042 3,04 0,035 3,32 0,672

125 4,72 0,240 4,27 0,120 4,35 1,237

920 2,30 0,148 2,05 0,092 1,99 0445

63 1,40 0,827 1,66 0,021 1,55 0,403

32 0,82 1,160 1,41 0,021 1,29 0,205

0 0,06 0,078 0,03 0,035 0,00 0,000

Siebmaschen-|KSR 50% KSR 50% KSR 50%

weite [um] P 40% T 10% 2kN/cm |P 40% T 10% 3kN/cm |P 40% T 10% 4kN/cm
Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw |Riickstand [g] Stabw
710 28,12 2,256 28,24 0,071 30,48 1,188
500 4,74 0,113 5,07 0,078 4,54 0,000
355 2,79 0,177 2,81 0,092 2,56 0,156
250 2,47 0,064 2,55 0,049 2,28 0,163
125 3,92 0,700 3,85 0,120 3,45 0,403
90 2,70 0,233 2,63 0,014 2,50 0212
63 2,78 0,735 2,54 0,092 2,20 0,127
32 1,99 0,247 1,82 0,078 1,51 0,148
0 0,49 0,014 0,50 0,014 0,48 0,021
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13.6. MomentanflieBorte der Mischungen (Mohr’sche Kreise)
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Abb. 13.2:

MomentanflieBorte Precirol, 10% Theophyllin

18

16

14

12

Schubspannung t in kPa

= Fliefort 1
=244 ", 028,16, 0 =43,51
o Flienort2
=245, 6=545; 6 =25,55
Fliefort 3
¢=23,8" 023,81, 0,=14,58
v Fliefort 4
=254 0=193; 0,=8,38
Flieftort 5
=242 0=1,03; 0,=4,07

Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg

Institut flir Verfahrenstechnik
Schiittgutlabor

10
Normalspannung o in kPa

18 20

Abb. 13.3: MomentanflieSorte Compritol, 10% Theophyllin
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2 - ‘ MomentanflieBorte I
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Abb. 13.5: MomentanflieBorte Kollidon SR 50%, Precirol 40%, Theophyllin 10%
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