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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Pharmazeutische Pellets

Pelletierungsverfahren sind wohlbekannte Verfahren, welche seit Beginn des 20ten
Jahrhunderts im groBtechnischen MaBstab entwickelt und weiterentwickelt wurden.
Unteranderem in der Lebensmittel-, metallverarbeitenden und chemischen Industrie
wurden die Vorteile von kleinen, annahernd isometrischen Partikeln mit einer
gleichmaBigen Oberflache fruhzeitig genutzt. Vor allem die gute Flieffahigkeit,
Erhohung der Schuttdichte, Minderung von Stauben, verbesserte Transportfahigkeit
und eine groBe Oberflache (im Vergleich zu groBeren Einheiten) der Pellets
ermoglichen eine Optimierung bisheriger Verfahren. Daher wurden unterschiedlichste
Herstellungsverfahren entwickelt. Die ersten pharmazeutischen Pellets wurden
bereits in den 1950er Jahren zum Beispiel unter Verwendung eines Pelletiertellers
hergestellt. Die Etablierung von Extrusions-Spharonisationsverfahren in der
pharmazeutischen Industrie ermoglichte ab den 1970er Jahren eine weite Verbreitung
von Pellets in der Herstellung von pharmazeutischen Erzeugnissen. Weitere Verfahren
wurden ebenfalls den Bedurfnissen der pharmazeutischen Industrie angepasst und

ubernommen -2,

Unter Pellets versteht man im pharmazeutischen Sprachgebrauch isometrische, haufig
spharische Partikel mit einem Durchmesser von 300 um bis 2000 um. Insbesondere die
guten FlieReigenschaften und die daraus resultierende Moglichkeit einer genauen
Dosierung (gunstig zum Beispiel bei der Hartkapselbeflillung) waren Griinde fir die
anfangliche Verwendung. Jedoch standen und stehen die in der Herstellung
aufwendigeren Pellets mit den Granulaten in direkter Konkurrenz. Fur spezielle
Anwendungen, wie zum Beispiel die Nutzung von funktionellen Uberziigen, weisen
Pellets einige entscheidende Vorteile auf. Die durch Prozessoptimierung resultierende
enge PartikelgroBenverteilung und die ideale Oberflache (geringe Porositat und

Kantenfreiheit) sind aus galenischer Sicht Grunde fur die Verwendung von Pellets.
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Hinzu kommen partikelgroBenabhangige Eigenschaften, wie die schnelle und
reproduzierbarere Magenpassage, sowie eine gleichmalBige Verteilung im jeweiligen
Abschnitt des Gastrointestinaltraktes wahrend der Passage. Deshalb wurden die
ursprunglich zur Hartkapselbefullung genutzten Pellets in ihrem Aufbau
weiterentwickelt (zum Beispiel ein oder mehrere funktionelle Uberziige) und sind

haufig funktioneller Bestandteil von multipartikularen Darreichungsformen (mpD) '-.

1.2  Die Bedeutung multipartikularer Darreichungsformen

Multipartikulare Darreichungsformen (mpD) sind aufgrund ihrer Vorteile gegenuber
sogenannten monolithischen Darreichungsformen, besonders in Bezug auf
magensaftresistente Darreichungsformen und Darreichungsformen mit einer
veranderten Wirkstofffreisetzung, eine etablierte Variante. Mit mpD ist es moglich
reproduzierbarer den Ort und / oder den Zeitraum der Freisetzung zu steuern. Die
daraus resultierenden biopharmazeutischen Vorteile gegenuber monolithischen
Darreichungsformen rechtfertigen die bei mpD in der Regel aufwendige,

anspruchsvolle und somit auch kostenintensive Herstellung .

Die Bezeichnung mpD ist ein Sammelbegriff unterschiedlichster pharmazeutischer
Erzeugnisse. Das Zuordnungskriterium ist eine Vielzahl von Partikeln kleiner 2 bis
3 mm, welche zur einzeldosierten Einnahme bestimmt sind 7-8. Die Partikel sind haufig
Pellets, Granulate oder Minitabletten. Meist werden diese in Kapseln oder Sachets
gefullt, aber auch das Pressen zu Tabletten wird praktiziert. Generell kann bei mpD
davon ausgegangen werden, dass es im Vergleich zu monolithischen
Darreichungsformen bei der Wirkstofffreisetzung und Resorption zu weniger intra- und

interindividuellen Unterschieden kommt ©.

Ursachlich hierfur sind die gleichmaBigeren Passagezeiten im Gastrointestinaltrakt.
Insbesondere die Passage des MagenschlieBmuskels (Pylorus) ist hier von besonderer
Bedeutung. Hauptfaktoren flir die Magenpassage sind Menge und Art der im Magen
befindlichen Nahrung. Das Entleerungsverhalten des nuchternen und mit Nahrung

gefullten Magens ist stark unterschiedlich.
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Wahrend der Nuchternperiode kommt es zu einem vierphasigen Motilitatsmuster
durch Muskelkontraktionen (der interdigestiven Motilitat, engl. Interdigestive
Migrating Motor Complex), welche die Magenentleerung von Objekten groBer 2 bis
3 mm trotz geschlossenen Pylorus verantworten. Die Dauer der einzelnen Phasen ist
stark unterschiedlich. In Phase 1 ist der Magen weitgehend in Ruhe, wahrend in
Phase 2 schon erste Kontraktionen einsetzen. Phase 3 ist gekennzeichnet durch starke
Kontraktionen mit Offnung des Pylorus, die auch als ,,housekeeper waves“ bezeichnet
werden. Wihrend in der darauffolgenden Phase 4, welche als Ubergangsphase
einzuordnen ist, die Kontraktionen wieder abklingen. Objekte wie nichtzerfallene
monolithische Arzneiformen werden aufgrund ihrer GroBe fast ausschlieBlich in
Phase 2 und 3 in den Dunndarm entleert. Abgesehen von Extrema (< 1 min und bis zu
2 Stunden) werden solche Objekte innerhalb von 20 bis 60 min nach Einnahme
entleert °. Objekte mit einer GroBe kleiner 2 bis 3 mm zeigen zwar ein &dhnliches
Entleerungsmuster mit einer Halbwertszeit von 20 bis 40 min, werden somit im
Vergleich schneller entleert, und es wurden bisher keine Extrema beobachtet. Die
Aufnahme einer groBeren Flussigkeitsmenge kann dazu fuhren, dass Objekte mit einer
GroBe von ungefahr 2 mm den geschlossenen Pylorus zusammen mit der Flussigkeit

passieren °.

Im gefullten Zustand andert sich die Motilitat des Magen wesentlich. Es ist von
regelmafigen Kontraktionen, welche durch unregelmaBige erganzt werden
auszugehen und die Offnung des Pylorus betrégt ca. 1,5 mm im Durchmesser. Ziel der
Kontraktionen ist es den Mageninhalt vorbei am Antrum zum Pylorus zu
transportieren. Wahrend der Antrum Passage wird der Mageninhalt weiter zerkleinert
und klassiert. Fur Objekte wie zum Beispiel nicht zerfallene monolithische
Arzneiformen ist es aufgrund ihrer GroBe hochst unwahrscheinlich, dass diese aus dem
Magen zusammen mit der Nahrung in den Diunndarm entleert werden. Diese
verbleiben meist bis zur nachsten Nuchternperiode um dann mit einer
,housekeeper wave“ in den Dunndarm uberfuhrt zu werden. Objekte mit einer GroBRe
von ungefahr 2 mm und kleiner werden hingegen mit der zerkleinerten Nahrung
zusammen in den Diinndarm entleert '°. Dies trifft fiir zerfallene Arzneiformen sowie
Granulate und Pellets der entsprechenden GroBe zu. Sollten Objekte > 1,5 cm sein,

ist eine Passage des Pylorus nuchtern sowie nach Nahrungsaufnahme unwahrscheinlich
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jedoch nicht unmaglich. Zusammenfassend ist der Ubergang Magen zu Diinndarm bei
mpD unabhangiger vom Ernahrungszustand. Da die nichtzerfallenden Monolithen im

Gegensatz zu den mpD auf die ,,housekeeper waves“ angewiesen sind &1,

Weiterhin ist aus biopharmazeutischer Sicht die bessere raumliche Verteilung der mpD
am Resorptionsort vorteilhaft. Dies kann zum Beispiel die Absattigung einer
transporterabhangigen  Aufnahme  verhindern oder aufgrund von mehr
Resorptionsflache die Aufnahme beschleunigen. Die bessere Verteilung der mpD im
Gastrointestinaltrakt kann sogar die Therapietreue der Patienten begunstigen. Zum
Beispiel konnen mpD besser vertraglich sein, da lokal hohe Wirkstoffkonzentration
und daraus resultierende Schleimhautreizung vermieden werden. Weiterhin besitzen
mpD Vorteile gegenuber den monolithischen Arzneiformen hinsichtlich der
Arzneimittelsicherheit, da das Risiko fur ein ,,dose dumping“ stark minimiert ist. Der
Begriff ,,dose dumping®“ steht fur eine uberhohte Freisetzung einer als retardiert
bestimmten Wirkstoffdosis. Dieser Zustand kann bei Wirkstoffen mit einer geringen
therapeutischen Breite sogar toxische unerwlnschte Arzneimittelwirkungen

verursachen %12,
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1.3  Herstellverfahren von pharmazeutischen Pellets und

deren Abgrenzung zu Granulaten

Zur Herstellung pharmazeutischer Pellets konnen mehrere Verfahren eingesetzt

werden 2:8,13,14;

e Feuchtextrusion/ Spharonisation
e Schmelzextrusion/ Spharonisation
e Methoden der Wirbelschicht
o Spruhgranulation
o Solution Layering
(Auftrag von Schichten aus einer Losung heraus)
o Dry Powder Layering
(Auftrag von Schichten mittels Pulver und Bindemittel)
o Suspension Layering
(Auftrag von Schichten aus einer Suspension heraus)
o Direktpelletierung
¢ Intensivmischer-Pelletierung
e Spruherstarrung
e Spruhzerstaubung

e Herstellung mittels Pelletierteller.

Die meiste Verbreitung haben Verfahren welche auf Wirbelschichtmethoden und
FExSph beruhen. Trotz der vielfaltigen Verwendung von Pellets sind diese nicht im
europaischen Arzneibuch monographiert. Die zum Teil sehr ahnlichen Herstellfahren
sowie die zu groBen Teilen gleichen Eigenschaften rechtfertigen eine Einordnung der
Pellets als eine Sonderklasse der Granulate '>. Im Allgemeinen ist die Oberflache von
Pellets geschlossener und ausgerundeter. Die Porositat von Pellets ist im Vergleich zu
Wirbelschichtgranulaten geringer. Die FlieRBfahigkeit von Pellets ist besser und die
Schuttdichte geringer, was unteranderem bei der Kapselfullung von Vorteil ist. Kugeln
weisen im Verhaltnis zum Volumen die kleinste Oberflache auf, was im Hinblick auf
das Aufbringen von funktionellen Uberziigen sowie bei der modifizierten Freisetzung

von Wirkstoffen von Bedeutung ist 28. Der Aufbau von Pellets, kann in zwei
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grundlegende Klassen unterteilt werden. Als homogenes Pellet bezeichnet man ein
Pellet bei dem der Wirkstoff homogen verteilt vorliegt. Hier sind Wirkstoffanteile von
bis zu 80 % moglich. Bei den inhomogenen Pellets, welche sich aus einem Kern und
mindestens einer Hillschicht (Mantel und/ oder funktioneller Uberzug)

zusammensetzen, ist die Wirkstoffbeladung geringer 2.

1.4  Feuchtextrusion/ Spharonisation

Eines der am haufigsten angewandten Verfahren zu Pelletherstellung ist die
Feuchtextrusion/ Spharonisation (FExSph), bei der ein Pulver durch Befeuchten in ein
Extrudat uberfuhrt und anschlieBend ausgerundet wird. Obwohl dieses Verfahren aus
vier bis funf Prozessschritten besteht (siehe Absatz 2.1 ab Seite 11), weist es Vorzlge
in Vergleich zu den anderen Herstellverfahren auf 3816, Ein besonderer Vorzug dieses
Verfahrens ist die Moglichkeit eines hohen Durchsatzes an Material, insbesondere
wenn der Extrusionsprozess mit mehreren Spharonisern kombiniert ist '3'7. Im
Vergleich zu den ebenfalls haufig verwendeten nicht kontinuierlichen
Wirbelschichtprozessen kann man von einer wesentlich reduzierten Prozesszeit und
Temperaturbelastung ausgehen. Eine Temperierung ist, falls erforderlich, fur Extruder
sowie Spharoniser verfiuigbar. Im Vergleich zur Pelletherstellung mittels Wirbelschicht-
Spruhgranulation, -Layering und -Direktpelletierung kann man mit der FExSph Pellets
herstellen, welche sich durch eine engere PartikelgroBenverteilung und
gleichmaBigere Oberflache auszeichnen 3. Allerdings kann nicht jede befeuchtete
Pulvermischung erfolgreich mit der FExSph zu Pellets entsprechender Giute
verarbeitet werden. Grundvorrausetzung ist eine plastische Masse, welche wahrend
des Extrudierens homogen bleibt und dennoch sprode genug ist um beim
Spharonisieren zu brechen. Fur die anschlieBende Ausrundung der Bruchsticke zu
Pellets wahrend des Spharonisierens sind plastische Eigenschaften notig. Ein
Verkleben sollte generell nicht Auftreten. Diese Anforderungen schranken die zur

Verfiligung stehenden Hilfsstoffe enorm ein 37,
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1.5  Anforderungen an Hilfsstoffe fiir die Feuchtextrusion/

Spharonisation

Das Ziel der Feuchtextrusion/ Spharonisation (FExSph) sind in der Regel Pellets einer
ausreichenden Qualitat hinsichtlich Form, PartikelgroBenverteilung und mechanischer
Stabilitat. Diese Anforderungen lassen sich am besten mit
Mikokristalline Cellulose (MCC) basierten Pelletformulierungen umsetzen. Der
Goldstandard fiir die Pelletherstellung mittels FExSph ist deshalb MCC 7. Fiir Pellets

ausreichender Qualitat ist meist ein MCC-Anteil von 20 % bis 50 % notig.

Liew et al. 2005 fassten folgende Eigenschaften fur einen idealen Hilfsstoff fur die

FExSph zusammen '6:

e Granulierte Feststoffe bilden eine kohesive plastische Masse, die wahrend des
Extrudierens homogen bleibt. Das Extrudat muss sprode genug sein, um primare
Bruchstlicke zu Beginn des Spharonisierens zu erhalten. Diese Bruchstlcke
mussen eine ausreichende Plastizitat aufweisen um zu spharischen Partikeln

geformt werden zu konnen.
Desweitern wird gefordert:

e hohe Kapazitat in Bezug auf Wasser-Absorptionsvermogen
und -Retentionsvermogen

e keine oder sehr geringe Loslichkeit in der Granulierflussigkeit

e Bindemitteleigenschaften um ausreichend feste Pellets zu formen

e groBe Oberflache um Interaktionen mit Wasser und anderen Pulverpartikel
eingehen zu konnen

e keine Interaktionen der Pelletformulierung mit dem Wirkstoff, welche die

Wirkstofffreisetzung verzogern und / oder vermindern.

Diese Kriterien werden bis auf eine potenzielle Beeinflussung der Wirkstofffreisetzung
von MCC konkurenzlos erfullt. Ein ungenugender Zerfall oder die Adsorption des
Wirkstoffes kann bei Verwendung von MCC zur Minderung der Wirkstofffreisetzung bei
schwer loslichen und / oder geringdosierten Wirkstoffen fuhren (siehe Abschnitt 2.2.1
ab Seite 12). MCC ist deshalb nicht bei allen Problemstellungen als Hilfsstoff fur die

7
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FExSph geeignet’. Wenn die Verwendung von MCC als Voraussetzung fiir die
Durchfuihrbarkeit eines FExSph-Prozesses angesehen wird, ist es moglich, dass eine
Herstellung mittels FExSph bei schwer loslichen und / oder geringdosierten

Wirkstoffen aufgrund von Freisetzungsproblemen nicht sinnhaft ist.

1.6  Einfluss von pharmazeutischen Hilfsstoffen auf die

Freisetzung aus pharmazeutischen Darreichungsformen

Die in vitro sowie auch in vivo Freisetzung von Wirkstoffen aus pharmazeutischen
Darreichungsformen ist abhangig von den Umgebungsbedingungen. In vitro werden die
fur die Freisetzung relevanten Bedingungen durch azneibuchmonographierte
Prufungen simuliert. Unter diesen reproduzierbaren Bedingungen lassen sich Aussagen
zur Qualitat und zum wahrscheinlichen Freisetzungsverhalten der Formulierung in vivo
treffen. Dort sind die Umgebungsbedingungen wesentlich komplexer. Einflussfaktoren
bei der oralen Anwendung wie Ernahrung, Enzymsekretion, Darmmotilitat und
mikrobieller Status sind aufgrund der intraindividuellen und interindividuellen
Variabilitat der Menschen nur bedingt simulierbar. Diese Variabilitat erfordert die
Entwicklung von Formulierungen, welche den jeweiligen Wirkstoff in vitro sowie
in vivo vergleichbar und reproduzierbar freisetzen. Bei der Entwicklung von
Arzneimitteln sollten daher Hilfstoffe verwendet werden, die sich bei

unterschiedlichsten Bedingungen maoglichst gleich verhalten.

Die Anzahl von den in Arzneiblichern monographierten und somit fur die Entwicklung
von Formulierungen zur Verfigung stehenden Hilfstoffen ist Uberschaubar. Zwar
konnen auch nicht monographierte Hilfsstoffe verwendet werden, jedoch
verkompliziert dies den regulatorischen Aufwand enorm. Gegenbenenfalls ist es auch
schwierig langerfristig Hilfsstoffqualitaten einer ausreichenden Gute zu beziehen.
Viele der monographierten Hilfstoffe sind naturliche, halbsynthetische oder
synthetische Polymere. Deren Eigenschaften sind primar von der MolekulgroBe, der
Molekulargewichtsverteilung und den jeweiligen funktionellen Gruppen abhangig. Dies
wird am Beispiel von Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) deutlich, einem Polymer,

welches zum Beispiel zur Herstellung von Tabletten mit modifizierter
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Wirkstofffreisetzung verwendet werden kann. Dieser Celluloseether zeigt ein von
lonenstarke und pH Wert abhangiges Freisetzungsverhalten '8-22, HPMC wird haufig als
Matrixbildner in monolytischen, errosionsabhangig freisetzenden Formulierungen
eingesetzt. Das AusmaB und die Geschwindigkeit der Wirkstofffreisetzung sind im
Falle von HPMC von der Quellung sowie der Abscherung der bereits gequollenen
auBeren Schichten abhangig. Wenn nun unvermeidbare Einflussfaktoren wie die zur
Quellung verfugbare Wassermenge und Darmmotilitat, die sowohl inter- als auch
intraindividuell beim Menschen variieren, noch durch weitere, zusatzliche
Einflussfaktoren wie beispielsweise die lonenstarke und den pH-Wert erganzt werden,
kann die Bioverfugbarkeit in vivo sehr starken Schwankungen unterliegen. Dieser
Sachverhalt ist vor allem bei Wirkstoffen mit einer geringen therapeutischen Breite in
Hinblick auf Wirksamkeit und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in vivo von groRer

Bedeutung.

Bei der Auswahl von Hilfsstoffen mussen neben dem freisetzungsbeeinflussenden
Verhalten der Hilfstoffe weitere Sachverhalte bedacht werden. Haufig verwendete
und im europaischen Arzneibuch (Ph. Eur.) monographierte Hilfstoffe wie Lactose,
Mannitol und Sorbitol konnen die Verweilzeiten im humanen Gastrointestinaltrakt
stark beeinflussen 23. Diese konnen beispielsweise durch Lactoseintoleranz stark
verkurzt sein. Typische Symptome einer Lactoseintoleranz sind Diarrhoe, Flatulenzen
und sogar Emesis 24. Die laxierende Wirkung von Sorbitol ist weitghend bekannt, des
Weiteren ist Sorbitol auch von Menschen mit einer hereditaren Fruktoseintoleranz zu
meiden. Das AusmaB des potenziellen Einfusses von Sorbitol und Mannitol auf die
Bioverfugbarkeit wird vom Ausschuss fiur Humanarzneimittel der europaischen
Arzneimittelagentur fur ausreichend evident bewertet. Daher empfiehlt dieser fur
generische  Arzneimittel  qualitative und  quantitative  Gleichheit  von
bioverfugbarkeitsbeeinflussenden Hilfsstoffen =~ zum  Originator, um  eine
Bioaquivalenz-Studie im Zulassungsverfahren zu vermeiden 5. Bei der Erarbeitung

einer Formulierung sollten diese komplexen Sachverhalte berlicksichtigt werden.



Einleitung

1.7  Zielstellung

Das Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung einer Pelletformulierung, welche fur die
Herstellung von pharmazeutischen Pellets mittels Feuchtextrusion und anschlieBender
Spharonisation geeignet ist. Diese Pelletformulierung soll potenziell in vivo Vorteile in
Bezug auf das Freisetzungsverhalten von schwer loslichen und gering dosierten
Wirkstoffen im Vergleich yAll Mikokristalline Cellulose (MCC) basierten
Pelletformulierungen aufzeigen. Weiterhin wird ein robustes Freisetzungsverhalten
gegenuber den im menschlichen Gastrointestinaltrakt vorkommenden Einflussen
angestrebt. Daher darf das Freisetzungsverhalten der Pelletformulierung nicht von

folgenden Sachverhalten abhangig sein:

e pH-Wert im physiologischen Bereich

e Salzkonzentration des Speisebreies

e korpereigener Enzymsekretion

e Einflussen spezieller Ernahrung (z. B. fettreich/ fettarm)

e Abbau durch Mikroorganismen.

Die Beeinflussung der gastrointestinalen Verweilzeit durch die Pelletformulierung
bzw. deren Bestandteile oder Abbauprodukte ist ebenfalls auszuschlieBen. Das Ziel ist
es somit ein inter- und intraindividuell unterschiedliches Freisetzungsverhalten zu
minimieren oder zu vermeiden. Bei der Auswahl der Hilfsstoffe werden ausschlieBlich
arzneibuchmonographierte  Substanzen berlicksichtigt. Diese Hilfsstoffe sind
hinsichtlich ihrer Qualitat und Eigenschaften umfanglich charakterisiert und somit
auch gegebenenfalls industriell einsetzbar. Auf den Einsatz von Mikrokristalliner
Cellulose wird aufgrund ihres potenziellen Einflusses auf die Freisetzung von
schwer loslichen und gering dosierten Wirkstoffen verzichtet. Die zu entwickelnde
Pelletformulierung soll den heute ublicherweise bevorzugten MCC-haltigen
Pelletformulierungen in der Komplexitat des Herstellungsverfahrens sowie im Hinblick
auf die Eigenschaften der resultierenden Pellets ebenbirtig sein. Die
Charakterisierung des Freisetzungsverhaltens der Pelletformulierungen erfolgt mittels
arzneibuchkonformen in vitro Tests. Die Beurteilung der Pelletformulierungen
hinsichtlich Herstellungsverfahren und Eigenschaften der resultierenden Pellets wird

anhand pharmazeutisch technologischer Anforderungen vorgenommen. Das in vivo
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Verhalten der Pelletformulierungen wird anhand der chemisch-physikalischen und
humanphysiologischen Eigenschaften der eingesetzten Hilfsstoffe sowie anhand der
in vitro Tests abgeleitet. Im Rahmen dieser Arbeit ist keine Erhebung von in vivo

Daten vorgesehen.

2 Theoretischer Teil

2.1 Herstellung von Pellets mittels Feuchtextrusion/

Spharonisation

Die FExSph kann in vier bis fiinf Prozessschritte eingeteilt werden 3816, Das Herstellen
einer homogenen Mischung und deren Befeuchtung (Granulierung) bilden die ersten
zwei Prozessschritte. Im Anschluss wird das Granulat mit Hilfe eines Extruders
verdichtet und in zylindrische Form gebracht. Um spharische Partikel zu erhalten
mussen die Extrudate noch im Spharoniser in kleinere Untereinheiten gebrochen und

ausgerundet werden. Als letzten Prozessschritt kann man die Trocknung ansehen 3.

Die Granulierung dient zur Herstellung einer plastisch verformbaren Mischung. Hierzu
konnen zum Beispiel Planetenmischer oder Intensivmischer verwendet werden.
Wahrend der Granulierung sollte das Verdunsten von Granulierflussigkeit auf ein
Minimum beschrankt werden. Das AusmaB der Verdunstung ist von der Art der
Granulierflussigkeit, zum Beispiel Wasser oder Wasser-Alkohol-Mischungen, sowie vom
Mischer bzw. Granulator abhangig. Am Ende dieses Prozessschrittes sollte die

Granulierflussigkeit homogen und reproduzierbar im Granulat verteilt sein.

Die Extrusion ist das Ausformen des noch losen Granulates in zylindrische
Einzelstrange, indem es unter Druck durch eine formgebende Offnung gepresst wird.
Der Grad der Verdichtung und die thermische und mechanische Belastung des
Extrudates resultieren bei gleicher Formulierung aus dem verwendeten Extrudertyp
sowie dem Durchmesser der Presskanale. Verwendet werden Schnecken-,

Planetwalzen-, Sieb- und Kolben-Extruder. Die Einzelstrange durfen nicht verkleben
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und die Granulierflussigkeit sollte nicht austreten. Der Durchmesser der Presskanale
bedingt den Durchmesser der Extrudatstrange und liegt meist zwischen 600 pm und
1000 pm. Aufgrund ihres Eigengewichtes brechen die Extrudatstrange meist in

mittlere Untereinheiten (bis zu mehrere dm lang) 37,

Die anschlieRende Spharonisation bedingt die endgiiltige Partikelform. Ublicherweise
werden Spharoniser mit einem Durchmesser des Rundungsbehalters von 120 mm bis
900 mm verwendet. Die Rundungsplatten sind meist mit sogenannten abgesagten
Pyramidenstumpfen profiliert und werden mit Umdrehungsgeschwindigkeiten von
500 U/min  + 300 U/min betrieben. Bedingt durch Prall-, Reibungs- und
Rotationskrafte bricht das Extrudat, wenn es ausreichend sprode ist, in kleine
Untereinheiten (1000 um) und wird dann bei ausreichender Plastizitat zu spharischen
Partikel geformt. Eine Prozessdauer von 2 min wird in der Regel nicht unterschritten
und 10 min werden selten Uberschritten 31326, Die Ausrundung erfolgt iiber mehrere
Zwischenstufen vom Zylinder, zum abgerundeten Zylinder, zur Hantel und

abschlieBend bis zur Kugel 7. GroRere Anteile von Abrieb sollten vermieden werden.

Die Trocknung ist der finale Prozessschritt. Je nach Trocknungsart und
Trocknungsverlauf entstehen unterschiedliche Strukturen im Pellet sowie auf dessen
Oberflache. Die Trocknung beeinflusst somit gegebenfalls die mechanischen
Eigenschaften und / oder die Wirkstofffreisetzung der Pellets. Pellets werden meist in

Hordentrocknern oder Wirbelschichtanlagen getrocknet 328,

2.2  Hilfsstoffe fiir die Pelletherstellung mittels

Feuchtextrusion/ Spharonisation

2.2.1 Mikrokristalline Cellulose

MCC wird aus Zellstoff oder Rohcellulose durch Erwarmen mit Mineralsauren und
anschlieBender mechanischer Zerkleinerung gewonnen. Die Mineralsauren bedingen
eine vermehrte Hydrolyse der amorphen Bereiche. Dadurch resultiert eine im
Vergleich zum Ausgangsstoff nicht mehr faseriger Cellulose, welche sich durch

kleinere Fragmente (< 100 pm) und einen geringeren Polymerisationsgrad (< 300)
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auszeichnet. Die Prozessfuhrung sowie die Art der Trocknung bestimmen die
resultierende Qualitat 2°. Hauptsachlich werden die MCC-Qualitaten hinsichtlich

Partikelgrofhe, Bulkdichte und Wassergehalt charakterisiert.

Aufgrund ihres rheologischen Verhaltens bei der Granulierung sowie der Extrusion/
Spharonisation hat sich MCC als Standardpelletierhilfsstoff etabliert. Kein anderer
Hilfsstoff weist solch geeignete Bindemitteleigenschaften auf. MCC adsorbiert groBe
Mengen an Wasser und ist auch in der Lage diese unter Krafteinwirkung
zurlckzuhalten. Diese fur die Extrusion wichtigen Eigenschaften resultieren aus der
groBen Oberflache und inneren Porositat der MCC. Bei der FExSph erhalt man unter

Verwendung von MCC-Pellets mit:

e hoher Spharizitat

e geringem Abrieb

e hoher Dichte

e glatter Oberflache.

Der Wassergehalt und die Verfahrensparameter sind uber eine breite Spanne variabel,
ohne dass sich die Eigenschaften der Pellets wesentlich andern 2. Aufgrund der bisher
unerreichten Robustheit im Herstellungsverfahren gelten Pelletformulierungen,
welche auf MCC basieren, derzeit als Goldstandard fur die Pelletherstellung mittels
FExSph 7.

Es gibt momentan zwei Modelle, die die uUberragenden Eigenschaften von MCC in
Bezug auf die FExSph erklaren, das Kristallit-Gel-Modell und das
Molekular-Schwamm-Modell.

Das Kristallit-Gel-Modell beschreibt einen Abbau der Pulverpartikel wahrend der
Extrusion bis hin zu kolloidalen Strukturen, welche dann quellen und ein Gelgerust
ausbilden. Das Gelgerist gewahrleistet den Zusammenhalt des Extrudats und behalt
auch nach Entfernen der Granulierfliissigkeit seinen dreidimensionalen Aufbau bei 3°,
Das Molekular-Schwamm-Modell beschreibt das Eindringen von Wasser in Poren,
amorphe Bereiche der Cellulosefasern, sowie in Bereiche zwischen die einzelnen
Cellulosefasern. Es beschreibt damit die Entstehung einer Art schwammahnlichen
Struktur. Auftretende Krafte wahrend der Extrusion bedingen ein Austreten von

Granulierflussigkeit aus dieser Struktur und eine reversible Volumenminderung, die
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Granulierflussigkeit fungiert dann als Gleitfilm. Nach erfolgter Extrusion wird die
ausgetretene Granulierflussigkeit erneut gebunden. Diese schwammahnliche Struktur
ist fur das Brechen der Extrudatstrange und die Verfestigung wahrend der

Spharonisation verantwortlich 3'.

MCC wird im human Organismus weder gespalten noch resorbiert und beeinflusst die
gastrointestinale Verweilzeit nicht. Trotz all dieser Vorteile ist MCC in Verbindung mit
FExSph  als  Herstellungsverfahren nicht fur alle  Wirkstoffe  oder
Freisetzungsmechanismen geeignet. Beschrieben wird unteranderem die Adsorption
von Wirkstoffen an die Cellulosefasern 3234 sowie das Zuriickhalten des Wirkstoffs
durch ungeniigendes Zerfallsverhalten der Pellets bei Flissigkeitskontakt 336,
Weiterhin wurden chemische Wechselwirkungen zwischen MCC und Wirkstoffen
diskutiert, meist unter Verwendung von Wasser als Granulierfliissigkeit 73740, MCC
kann daher aufgrund von Freisetzungs- oder Stabilitatsproblemen bei
schwer loslichen, gering dosierten oder leicht hydrolysierbaren Wirkstoffen ein

ungeeigneter Hilfsstoff zur Pelletierung mittels FExSph sein.

2.2.2 Lactose

Lactose wird haufig als Fullmittel verwendet 4'. Bedingt durch ihre Loslichkeit in
wassrigen Medien kann Lactose in MCC-basierten Pellets als Porenbildner fungieren
und damit die Freisetzung von schwer loslichen oder gering dosierten Wirkstoffen
potenziell verbessern #2. Als Disaccharid besteht Lactose aus je einem Molekiil
D-Glucose und D-Galactose. Im menschlichen Verdauungstrakt wird Lactose durch das
Enzym Lactase gespalten. Allerdings ist die Bildung von Lactase im adulten humanen
Organismus meist gemindert. Die Symptome, welche aufgrund einer Malabsorption
von Lactose ausgelost werden, werden als Lactoseintoleranz bezeichnet und
korrelieren nach Uberschreiten eines Schwellenwertes mit der aufgenommenen
Menge 4344, Lactose in Fertigarzneimitteln hat aufgrund der geringen Menge keine
ausgepragten gastrointestinalen Effekte 4°. Jedoch sollte man bei der Wahl dieses
Hilfsstoffes, die durch die aktuelle Lactoseintoleranzdiskussion ausgeloste

psychologische Wirkung auf den Anwender berucksichtigen.
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2.2.3 Dicalciumphosphat

Dicalciumphosphat ist ein anorganisches und wasserunlosliches Fullmittel, welches
mehr Granulierflussigkeit als die wasserloslichen Fullmittel wie zum Beispiel Lactose
und Sorbitol erfordert 42447, Durch die Loslichkeit in Sauren, wie zum Beispiel im
Magensaft 4, konnen vom pH-Wert abhangige unterschiedliche Wirkstofffreisetzungen
auftreten. Zusatzlich liegen im Sauren auch noch zweifach positiv geladene
Calciumionen vor, welche Interaktionen mit Wirkstoffen eingehen konnen. Fur den
Fall, dass Dicalciumphosphat nicht gelost wird, kann sich die Freisetzung von
Wirkstoffen im Gegensatz zu anderen pH-unabhangig loslichen Fullmitteln wie Lactose

verzogern 849,30,
2.2.4 Sorbitol und Mannitol

Sorbitol sowie Mannitol sind sechsfache Zuckeralkohole die sich nur durch ihre
Stereochemie unterscheiden. Sorbitol ist im Vergleich zu Mannitol besser loslich in
wassrigen Medien, hygroskopischer, resorbierbar und metabolisierbar. Bedingt durch
ihre Loslichkeit in wassrigen Medien, konnen beide Hilfsstoffe in MCC-basierten
Pellets als Porenbildner fungieren und damit die Freisetzung von schwer loslichen
oder gering dosierten Wirkstoffen potenziell verbessern >'-52, Duki¢ et al. 2007 nutzten
Sorbitol um die Oberflacheneigenschaften und das Freisetzungsverhalten von
starkebasierten Pellets zu verbessern 334, Insbesondere die Hygroskopizitdat des
Sorbitols kann zum Beispiel auf Wirkstoffstabilitaten negativ auswirken. Analog zur
Lactose sollten mogliche physiologische und psychologische Aspekte bedacht werden.
Vor allem die potenzielle Beeinflussung der gastrointestinalen Verweilzeit durch

Sorbitol kann Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit haben 235357,

2.2.5 Alternative Hilfsstoffe zur Verbesserung der Freisetzungs-

eigenschaften MCC-basierter Pelletformulierungen

Um die unter dem Abschnitt Mikrokristalline Cellulose (ab Seite 12) beschriebenen
Nachteile von MCC-basierten Pelletformulierungen auszugleichen, gibt es momentan
mehrere Ansatze. Zum Beispiel kann durch Verwendung eines Fullstoffs, der entweder
loslich ist oder den Wassereinstrom durch Gewahrleistung einer ausreichenden

Porositat ermoglicht, die Freisetzung des Wirkstoffs aus dem Pellet verbessert
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werden. Beispiele hierfur sind zusatzlich zu den bereits erwahnten Fullmitteln
Glucose, Starken, Starkederivate und Cyclodextrine -8, Die Loslichkeit des
Wirkstoffs oder die Benetzung kann durch den Einsatz von oberflachenaktiven
Substanzen verbessert werden. Hierbei werden zum Beispiel Natriumdodecylsulfat,
Polysorbate oder selbstemulgierende Systeme eingesetzt °°-¢3. Auch ein verbesserter
Zerfall der Pellets durch Zusatz von Sprengmitteln wie Carboxmethyl-Cellulose oder -

Starke wird angestrebt 1.

2.3  Hilfsstoffe zur Herstellung von MCC-freien Pellets

mittels Feuchtextrusion/ Spharonisation

Als arzneibuchmonographierte Substanzen waren Starken und Starkederivate schon
frihzeitig im Fokus um MCC-freie Pellets herzustellen ¢4. Otsuka et al. 1994 konnten
unter Verwendung von Starke, Lactose und HPMC als Bindemittel Pellets herstellen,
welche 10 % Wirkstoff enthielten . Weitere Arbeitsgruppen trieben die Entwicklung
starkebasierter Formulierungen voran. Die besten Ergebnisse wurden mit
Formulierungen erzielt, welche WMS enthielten 386,67 Starkebasierte Pellets wiesen
allerdings oft unzureichende Formfaktoren auf. Dieser Umstand wurde erst durch eine
neuartige thermisch und enzymatisch modifizierte kristalline Starke uberwunden.
Aufgrund ihrer Kristallinitat ist diese Starke nicht wasserloslich und nicht stark
quellend, kann aber durch die Vielzahl von Hydroxylgruppen und geringer
PartikelgroBRe Wasser anhaften. Qualitativ hochwertige Pellets konnten unter
Verwendung dieser Starke und HPMC als Bindemittel erzielt werden. Starkebasierte
Pelletformulierungen sind jedoch in Bezug auf den Wassergehalt wahrend der

Herstellung generell sensitiver als MCC-haltige >3-34.68,

Ein weiterer arzneibuchmonographierter Hilfsstoff ist k-Carrageen, welcher von
Bornhoft et al. 2005 im Rahmen eines Screenings der Carrageensubtypen fur die
Pelletherstellung mittels FExSph eingefiihrt wurde . Dessen Erfolge konnten durch
Thommes et al. 2006 bis 2007 noch ausgebaut werden 46:30.70.71  k-Carrageen ist
hinsichtlich der Form und PartikelgroBe den MCC-haltigen Pelletformulierungen

aquivalent und zeichnet sich durch einen schnellen Zerfall und somit einer
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schnelleren Freisetzung von schwer lGslichen Wirkstoffen aus 4. Im Vergleich zu MCC-
haltigen = Formulierungen lassen sich jedoch die moglichen ionischen
Wechselwirkungen und eine geringere mechanische Stabilitat als nachteilig

anfuhren 7.

Quervernetztes Polyvinylpyrrolidon mit geringer PartikelgroBe konnte in Verbindung
mit Lactose erfolgreich zur Pelletherstellung mittels FExSph eingesetzt werden. Diese
Formulierung zeichnete sich durch schnellen Zerfall sowie hohe Wirkstoffbeladung

aus 72,

Pektin, welches bisher in der USP- aber nicht in der Ph. Eur.-monographiert wurde 73,
ist vornehmlich durch Zusatze von Additiven ebenfalls zur Pelletierung mittels FExSph
geeignet 7478, Wechselwirkungen von Pektinsauren mit dem Wirkstoff oder ionische
Wechselwirkungen zugesetzter Calciumionen schranken die Einsatzmoglichkeiten von

Pektinen ein 7.

Chitosan, ein kationisches Polymer, welches durch Deacetylierung aus Chitin
gewonnen wird, konnte ebenfalls zur Pelletherstellung mittels FExSph eingesetzt
werden #4%:6479.80_ Neben der ionischen Natur dieses Hilfsstoffs sind weitere Nachteile
wie der eingegrenzte pH-Bereich der Granulierflussigkeit und die Notwendigkeit von
Bindemittel- oder Alginsaurezusatz zu nennen. Somit ist fur diesen Hilfsstoff ebenfalls

nicht von einer universellen Verwendung analog zur MCC auszugehen.

2.4  Theorie und Hintergrundwissen

2.4.1 Partikelcharakterisierung

Ein Partikel ist eine diskrete Untereinheit eines Materials. In der pharmazeutischen
Technologie beschreibt der Begriff Partikel Feststoffe (Pulver, Granulate, Pellets,
Suspensionen, Aerosole), Tropfchen (Emulsionen, Aerosole) oder Gasblasen. Somit ist
nach dieser Auffassung ein Partikel ein disperses Material, welches von seiner
umgebenden, kontinuierlichen Phase durch eine Phasengrenze abgrenzt ist. Aus
Grunden der Qualitatssicherung sowie um Prozesse stabil zu gestalten und damit

letztlich das Produkt reproduzierbar auf der gewunschten Qualitatsstufe zu halten,
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werden Partikel neben derer chemischen Zusammensetzung auf eine Vielzahl von
Eigenschaften gepruft. Diese Prufungen beschreiben meist die physikalischen
Eigenschaften, da diese direkten Einfluss auf die wichtige Eigenschaften wie zum
Beispiel FlieBverhalten, Loslichkeit, Mischbarkeit, Komprimierbarkeit und Abrieb
haben. Pharmazeutisch-technologisch sind dabei fur Pellets folgende Parameter von

besonderer Bedeutung:

e PartikelgroBe

o Partikelform

e Oberflacheneigenschaften
e mechanische Eigenschaften

e Mikrostruktur der Oberflache.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden vorrangig die PartikelgroBe und Partikelform
untersucht. Die mechanischen Eigenschaften der Pelletformulierungen wurden nicht
charakterisiert, da die untersuchten Pelletformulierungen bei der Siebanalyse nicht
messbare Feinanteile aufwiesen und somit nicht von einer mechanischen Instabilitat
auszugehen ist. Die Oberflacheneigenschaften und die Mikrostruktur der Oberflache
wurden mittels Lichtmikroskop und atmospharischer Rasterelektronenmikroskopie

untersucht 81,

Wenn eine Feststoffprobe hinsichtlich der PartikelgroBe und / oder Partikelform
charakterisiert wird, ist die analytische Methode sowie deren Ausfuhrung von
immenser Bedeutung fiir die resultierenden Daten 8. Bei der klassischen Bildanalyse
eines Pulvers nehmen die Partikel die mechanisch stabilste Position auf dem
Probentrager ein, und es wird eine zweidimensionale Projektion dreidimensionaler
Objekte ausgewertet. Dagegen werden bei der Partikelcharakterisierung eines Pulvers
mittels Laserlichtbeugung zufallig orientierte Partikel durch die Messzelle
transportiert. Um zu demonstrieren, dass diese Methoden zu schwer vergleichbaren
Resultaten fuhren, eignet sich das Beispiel einer monomodalen, nadelformigen
Partikelprobe. Man wird bei der gleichmalBigen Ausrichtung der Bildanalyse Ergebnisse
erzielen, welche auf eine monomodalen Verteilung der Partikelgrofhe und Partikelform
hinweisen, da ein nadelformiger Partikel im zweidimensionalen Bild immer als

langliche, fast rechteckige Form erscheint. Wenn dieselben nadelformigen Partikel
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mittels einer anderen Methode in zufalliger Ausrichtung charakterisiert werden,
reichen die der ermittelten Flachen von kreisformig bis zu fast rechteckigen
Strukturen unterschiedlichster Durchmesser. Dies fuhrt dazu, dass man vor allem bei
isotropen nicht spharischen Partikeln mit der Bildanalyse eher monodisperse
Ergebnisse hinsichtlich Partikelform und PartikelgroBe feststellt und mit der
Laserlichtbeugung in der Regel von polydispersen PartikelgroBen-Verteilungen
ausgehen wird 883, Bei den Bildanalysemethoden die im Rahmen dieser Arbeit
durchgefuhrt wurden, sind die Partikel immer statisch auf einem Probentrager unter
einer Optik mit Bilderfassung ausgerichtet. Neuerdings werden auch Methoden
verwendet, bei denen die Partikel mittels einer gerichteten Stromung an einer Optik
mit Bilderfassung vorbeigefilhrt werden. Diese Methoden werden ebenfalls als
Bildanalyse bzw. dynamische Bildanalyse bezeichnet, weisen aber im Gegensatz zur
herkommlichen Bildanalyse eine zufallige Partikelorientierung auf 8, und werden im

Zusammenhang mit dieser Arbeit nicht berucksichtigt.
2.4.2 PartikelgroBen

Die PartikelgroBe zahlt zu den Routinemessungen um disperse Systeme, Hilfsstoffe
oder Wirkstoffe zu charakterisieren. Durch die Vielzahl von unterschiedlichen
Messmethoden und Ergebnisdarstellungen ist es notwendig die prasentierten

Ergebnisse und deren Aussage anhand einiger theoretischer Grundlagen zu bewerten.

Abbildung 1 Schematische Darstellung der Ermittlung des mittleren Feret
Durchmessers, welcher der Mittelwert von 180 Einzelmessungen pro Objekt ist.

19



Theoretischer Teil

Partikel sind 3-dimesionale Objekte und solange diese nicht isometrisch sind (Kugeln
oder Wiurfel), kann man sie nicht mit einem einzigen 1-dimensionalen Wert wie zum
Beispiel dem Radius oder der Kantenlange vollstandig beschreiben. Dies ist ein
generelles Problem bei der Angabe von PartikelgroRen 84. Aus diesem Grund wird die
PartikelgrofRe bei regelmaBig geformten Partikeln (> 1 pm) vorzugsweise durch Angabe
einer oder mehrerer Hauptabmessungen und bei unregelmalig geformten Partikeln als
statistische Lange zum Beispiel nach Feret angegeben . Weiterhin sollte
berucksichtigt werden, dass die verwendete Analytik auf unterschiedlichsten
physikalischen Eigenschaften wie zum Beispiel Streulichtintensitat, Flache, Volumen,
elektrische Leitfahigkeit, Teilchenmasse und Sinkgeschwindigkeit beruht. Zur
besseren Auswertbarkeit und Vergleichbarkeit werden aus den ermittelten

Messergebnissen haufig folgende Aquivalentdurchmesser errechnet 818687

e Aquivalentdurchmesser einer Kugel gleichen Volumens
e Aquivalentdurchmesser einer Kugel gleicher Oberflache
e Aquivalentdurchmesser einer Kugel gleicher Projektionsflache

e Aquivalentdurchmesser einer Kugel gleicher Sinkgeschwindigkeit.

Generell sollte beachtet werden, dass unterschiedliche Messmethoden
unterschiedliche Aquivalentmodelle nutzen und somit auch nicht zwingend zu den

gleichen Ergebnissen bei identischer Probe gelangen.

Fur die Charakterisierung von Pelletformulierungen wird Uublicherweise durch
analytisches Sieben ein 2-dimensionaler Durchmesser ermittelt, welcher mehr durch
die Breitenausdehnung als durch die Lange bestimmt ist 8. Weiterhin werden auch
Bildanalyse-Methoden eingesetzt, bei denen meist der Feret Durchmesser oder der
Durchmesser projektionsflachengleicher Kreis ermittelt werden. Der mittlere Feret
Durchmesser & ist der gemittelte Abstand von 180 parallelen, im Abstand von 1° an
sich gegenuberliegenden Objektrandern angelegten Tangenten (Abbildung 1 auf
Seite 19). Als Durchmesser projektionsflachengleicher Kreis definiert man den
Durchmesser eines Kreises, welcher dieselbe Flache hat wie die Projektionsflache des
Partikels 82,84,
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2.4.3 PartikelgroBenverteilung und PartikelgroBenverteilungs-
statistik

In der Praxis bestehen die Proben aus Partikeln unterschiedlicher GroBe. Zur
Darstellung  einer  PartikelgroBenverteilung ist es  Ublich, diese als
Haufigkeitsverteilung und / oder Summenhaufigkeitsverteilung darzustellen. Diese
Verteilungen lassen sich je nach verwendeter analytischer Methode und

Auswertemodus wie folgt einteilen 81.86;

e massengewichtete Verteilung
e anzahlgewichtete Verteilung
e volumengewichtete Verteilung

e intensitatsgewichtete Verteilungen.

Die primare Auswertung der klassischen Siebanalyse ergibt eine massengewichtete
Verteilung, welche nur unter der Bedingung konstanter Feststoffdichte und gleicher
Partikelform mit einer volumengewichteten Verteilung ubereinstimmt. Die Bildanalyse
liefert primar anzahlgewichtete Verteilungen 8, bei dieser wird jedes einzelne
Partikel unabhangig von seiner GroBe gleich gewichtet. Die Anzahl-Verteilungen sind
besonders geeignet fur Proben unbekannter Verteilung und Proben, bei denen eine
hohe Auflosung erwunscht ist. Verteilungen, welche mit der Laserlichtbeugung
ermittelt werden, sind primar volumengewichtete Verteilungen, konnen aber in
andere Verteilungsarten umgerechnet werden. Bei den volumengewichteten-
Verteilungen wird das Volumen der einzelnen Partikel gewichtet und somit ist der
relative Beitrag des Partikels ungefahr proportional zur dritten Potenz des
Durchmessers dieses Partikels. Zur Vollstandigkeit soll auch noch die Intensitats-
Verteilung erwahnt werden, welche unteranderem mit Geraten der dynamischen
Laserlichtstreuung primar ermittelt wird. Die dynamische Lichtstreuung ist fur
Partikel < 1-5pum (unterliegen der Brownschen Molekularbewegung) geeignet und
somit fur Pellets ungeeignet. Bei der Intensitats-Verteilung hangt der Beitrag eines
Partikels von der Intensitat des gestreuten Lichts ab. Legt man bei der Berechnung die
Rayleigh-Approximation zugrunde, ergibt sich fur sehr kleine Partikel eine relative
Gewichtung proportional zur sechsten Potenz des Durchmessers 3'. Der Effekt, dass

unterschiedliche Messmethoden bei der Bestimmung der PartikelgroBenverteilung sehr
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unterschiedliche Ergebnisse bedingen konnen, soll durch Abbildung 2 verdeutlicht
werden. Die exemplarische Probe besteht aus je einem Partikel der GroBe 250 pym,
350 ym, 500 pm, 710 pm, 1000 pm und 1400 pm. Die Anzahl-Verteilung wichtet jeden
Partikel gleich mit ~16,7 %. Die Volumen-Verteilung betont dagegen eher die groBen
Partikel, da rein rechnerisch ein zehnfach groBeres Partikel ca. tausendfach hoher
gewichtet wird 884, Je nach zu untersuchendem Sachverhalt wird fiir die Bewertung

eine geeignete Messmethode und Auswertung zugrunde gelegt.
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Abbildung 2 Beispiel fiir die grafische Partikelgrofien-Auswertung anhand einer

m Anzahl-Verteilung und m Volumen-Verteilung, beiden Verteilungen liegt die selbe
Probe zugrunde, Abbildung modifiziert nach Malvern Instruments Limited 2012 8'.84

Bei der Auswertung von PartikelgroBenverteilungen stehen mehrere statistische

Parameter zur Verfugung, meist werden folgende Parameter angegeben:

e Mittelwert

e Median

e Modus

e mittlerer Oberflachen-Durchmesser
e mittlerer Volumen-Durchmesser

e Quantile.

Die Auswahl der geeigneten statistischen Parameter ist abhangig von der

PartikelgroBenverteilung der Probe, der analytischen Methode, dem Zweck der
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PartikelgroBenbestimmung und ob die Daten mit anderen Messungen oder Proben

vergleichbar sein sollen.

PartikelgroBenverteilungen sind in der Regel nicht normalverteilt und auch bimodale,
multimodale oder asymmetrische Verteilungen missen bei der Auswertung
beriicksichtigt werden °. Mochte man zum Beispiel die vorrangige PartikelgroBe
angeben, hat man die Wahl zwischen den arithmetischen Mittelwert, dem Modus
(Wert mit der hochsten Frequenz) und dem Median (50 % der Population liegen
daruber/darunter). Bei nichtnormalverteilten Proben ist davon auszugehen, dass diese
Werte nicht aquivalent sind. Der arithmetische Mittelwert (D[1, 0]) ist am
bedeutendsten, wenn die Partikelanzahl von Interesse ist 8. Also zum Beispiel bei
einer partikelzahlenden Methode wie der Bildanalyse 8'. Der arithmetische Mittelwert
kann nur exakt berechnet werden, wenn die genaue Anzahl der Partikel einer Probe
bestimmt wurde und ist somit auf die partikelzahlenden Methoden limitiert. Der
Sauter-Durchmesser oder mittlerer Oberflachen-Durchmesser (D[3, 2]) ist definiert als
der Durchmesser gleicher Kugeln, welche dasselbe Volumen-Oberflachen-Verhaltnis
haben wie die Partikel der untersuchten Probe. Dieser Durchmesser betont die
Anwesenheit von kleinen Partikeln in einer GroBenverteilung und eignet sich
besonders fur Sachverhalte, bei denen die Oberflache einen entscheidenden Einfluss
hat, wie zum Beispiel bei Losungs- oder Adsorptionsvorgangen. Der De Brouckere-
Durchmesser oder mittlerer Volumen-Durchmesser (D[4, 3]) ist von Bedeutung, da
dieser Mittelwert die GroRe der Partikel, welchen den Grofteil des Probevolumens
ausmachen, wiedergibt. Dieser Durchmesser betont die Anwesenheit von grofRen
Partikeln in einer GroBenverteilung. Fur volumengewichtete Daten (zum Beispiel
durch Laserlichtbeugung gemessene), ist es von Interesse anzugeben, welcher
Prozentsatz unterhalb von einer bestimmten PartikelgroBe liegt. Ublicherweise
werden das 10 %-, 50 %- und 90 %-Perzentil (Dv10, Dv50 und Dv90) angegeben. Die
Angabe dieser Parameter ermoglicht es neben einer generellen Aussage zur Verteilung
erhohte Anteile von kleinen oder groBen Partikel zum Beispiel Abrieb oder

Agglomerate zu ermitteln 81,
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2.4.4 Partikelform

Die Partikelform sollte ermittelt werden, wenn Proben mit den PartikelgroBen sehr
eng beieinanderliegen oder deren Eigenschaften stark von der Partikelform abhangen.
Moglicherweise konnten zwei verschiedene Partikel-Spezies, zum Beispiel kubische
und spharische Partikel, in der Auswertung denselben Aquivalent-Durchmesser
erzeugen 8. Ein weiteres Beispiel fiir die Notwendigkeit der Bestimmung von
Partikelformen ist eine Probe nadelformiger, monodispers verteilter Partikel. Weder
mit der Siebanalyse noch mit der Laserlichtbeugung wiurde man bei Unkenntnis der
Partikelform valide Ergebnisse erzielen 8. Wie aus den Abschnitten 2.4.2 und 2.4.3
hervorgeht, ist es nicht trivial die GroBe dreidimensionaler Partikel mit einem Wert zu
erfassen. Dies gilt auch fur die Partikelform. In der Literatur finden sich einige
Form-Faktoren. Folgende Auflistung soll einen kurzen Uberblick iiber die

bekanntesten geben 84.91,92;

e Aspectverhaltnis
e Rundheit

e Konvexitat

e Elongation

e Form-Faktor er

e Form-Faktor nach Stokes.

Auch bei der Bestimmung der Partikelform gilt es zu beachten, mit welcher
analytischen Methode die Daten ermittelt wurden. Insbesondere die
Probenvorbereitung und die daraus resultierende Ausrichtung der Partikel sind von
Interesse fur die Interpretation der Daten. Zur Auswertung der Pelletformulierungen
wurden die gebrauchlichen und bekannten Form-Faktoren Aspectverhaltnis und
Rundheit ausgewahlt. Das Aspectverhaltnis ist definiert als das Verhaltnis der Breite
zur Lange. Die Lange ist die Achse, welche die am weitesten entfernten Punkte der
Projektionsflache verbindet und die Breite ist die im rechten Winkel dazu stehende
maximale Ausbreitung des Partikels °2%3. Dieser Formfaktor eignet sich um regular
geformte Partikel wie zum Beispiel Spharen, Kuben oder Nadeln zu beschreiben 8'. Er
vermag es allerdings nicht einen Quader von einem Kreis zu unterscheiden (siehe

Tabelle 4 Seite 49). Das Aspectverhaltnis ist mehr ein Hinweis auf die Form als auf die
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RegelmaBigkeit der Ausformung bzw. Rauigkeit der Oberflache eines Partikels 83. Um
Partikel hinsichtlich ihrer Form zu charakterisieren sollte mindestens noch ein zweiter
Form-Faktor angegeben werden. Welcher dabei verwendet wird, hangt von der
geometrischen Form und Regelmabhigkeit der Partikel ab. Weiterhin sollte beim
Vorhandensein zweier Partikelspezies darauf geachtet werden, dass die verwendeten
Form-Faktoren eine ausreichende Sensitivitat hierfur besitzen. Bei der
Pelletherstellung treten zum Beispiel spharische Pellets, stabchenformige
Pellet-Vorstufen und Agglomerate auf. Wurde man die Konvexitat als Form-Faktor
angeben, muss man den Umfang der konvexen Hulle eines Partikels durch den
tatsachlichen Umfang teilen. Die Ergebnisse der erwahnten Partikel-Spezies waren

dann annahernd eins und diese somit kaum unterscheidbar.

Der Form-Faktor Rundheit beschreibt die Abweichung der Projektionsflache von einem
Kreis. Daher ist der Form-Faktor Rundheit insbesondere fur spharische Partikel als
KontrollgroBe geeignet 8. Der Form-Faktor Rundheit entspricht dem Verhaltnis des
Umfangs eines flachengleichen Kreises zum Umfang der Projektionsflache des
untersuchten Partikels (Formel 1 Seite 25) 2:82.91.%4, Daher ergibt sich fiir einen Kreis
eine Rundheit von 1 und flr eine irregular gezackte Projektionsflache ein Wert der
gegen 0 tendiert 8. Als alleinige Partikelcharakterisierung ist der Form-Faktor
Rundheit nicht geeignet, da Anderungen des Wertes entweder durch die Partikelform
oder Oberflachenrauigkeit verursacht werden konnen &'. Weiterhin ist bedingt durch
den Umfang der Projektionsflache im Nenner, der Form-Faktor Rundheit stark von der

Auflosung des zugrunde liegenden Bildes abhangig 2.

Flache

R=4 —
s Umfang?

Formel 1 Formel zur Berechnung des Formfaktors Rundheit °
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3 Materialien und Methoden

3.1 Materialien
3.1.1 Gerate

Tabelle 1  Auflistung der verwendeten Gerdte

Gerat Verwendung Fabrikat

Analysator PartikelgroBenbestimmung | Mastersizer® 3000

Laserlichtbeugung

atmospharisches Mikroskopie Philips® ESEM XL 30 FEG

Rasterelektronenmikroskop

automatisierte Freisetzungsuntersuchungen | Prufgerat Wirkstoff-

Freisetzungsapparatur Freigabe PTWS 310
und  UV-Spektrometer
SA 500 von

Pharma Test®

automatisiertes Mikroskop | automatisierte Bildanalyse | Morphologi G3®
mit Bilderfassung

Doppelschneckenextruder Extrusion Fuji Denki Kogyo
radial
Hordentrockner Trocknung der Pellets nach | LMIM
Spharonisation
Mikroskop Bildanalyse Olympus SZX 9
Mikroskopkamera Bildanalyse Canon PowerShot® G5
OLYMPUS Stream®1,6
Planetenmischer Trockenmischung Kenwood Chef Titanium
Granulierung 1400 W
Schlauchpumpe Granulierung Watson Marlow 101
Siebe und Siebmaschine Siebanalyse Retsch
Spharoniser Spharonisation Fuji Denki Kogyo

3.1.2 WeilBes Dextrin

WeiBes Dextrin ist ein Starke-Abbauprodukt. Im industriellen Herstellungsprozess
fuhren thermische und acide Bedingungen zu Kettenverkurzungen und dem

Aufbrechen von kristallinen Bereichen. Das Wasseraufnahmevermogen ist ahnlich dem
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von Weizenstarke um den Faktor 5 geringer als bei MCC pH-101 ¢7:%5, Die verwendete
Variante ist ein weiBes Erbsenstarkedextrin (WESD) mit der Bezeichnung
Tackidex® B735 und wurde von der Firma Roquette® bezogen. Dextrine mit dem
Ursprung Maisstarke, Kartoffelstarke und Maniokstarke sind im Ph. Eur.

monographiert .
3.1.3 Glycerolmonostearat

Glycerolmonostearat (GMS) ist ein nicht-ionischer, grenzflachenaktiver Hilfsstoff,
welcher haufig in halbfesten Zubereitungen, in Festen Zubereitungen und beim
Coating von Tabletten genutzt wird. GMS besteht zu 40 % bis 55 % aus dem Mono-Ester
der Stearinsaure und Palmitinsaure mit Glycerol . Der Anteil von Palmitinsaure
bestimmt die Zuordnung zu den drei spezifizierten GMS-Typen. Das verwendete GMS
(Kolliwax® GMS 1) wurde von der BASF bezogen und entspricht dem Typ | mit 40 % bis

60 % Stearinsaure im Fettsaureanteil.
3.1.4 Isomalt

Isomalt (IM) ist ein Zuckeraustauschstoff, welcher aus der Zuckerribe gewonnen wird.
Die Herstellung erfolgt uUber einen Zwei-Stufenprozess. Zuerst wird Saccharose
enzymatisch in Isomaltulose umgesetzt und danach katalytisch zu IM hydriert. Die
Hydrierung fuhrt zu den Stereoisomeren 6-0-a-D-Glucopyranosyl-D-Sorbitol (1,6-GPS)
und 1-O-a-D-Glucopyranosyl-D-Mannitol-Dihydrat (1,1-GPM) (siehe Abbildung 3 auf

Seite 28). Die verfugbaren Qualitaten unterscheiden sich:

e im Herstellungs-Verfahren durch Agglomeration oder Mahlen
e in der PartikelgroBe
e im Verhaltnis 1,6-GPS zu 1,1-GPM.

IM ist unteranderem fur die Tablettierung, Granulierung, Pelletierung, als Bestandteil
von pharmazeutischen Uberziigen, als Kapselfiillstoff und fiir die Herstellung von
Lutschtabletten und Losungen geeignet *°. Besonders die chemische Stabilitat
aufgrund des Fehlens einer reduzierenden Gruppe und die geringe Hygroskopizitat
erweitern die Einsatzmoglichkeiten im Vergleich zu Zuckeralkoholen oder Zuckern.

Die verwendete Qualitat entspricht den Anforderungen des Ph. Eur. ', und wurde
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von der Firma BENEO-Palatinit GmbH bezogen. Der Handelsname lautet galenlQ® 801.
Diese Qualitat ist insbesondere fur die Feuchtgranulierung geeignet. Die durch Mahlen

hergestellten Partikel des galenlQ® 801 weisen eine PartikelgroBe von mindesten 90 %

< 50 pm auf 191,
OH OH
0 0
HO HO
OH OH OH OH
o OH "o OH ; x2 H,0
0™ OH 0N OH 2
OH OH OH OH
Abbildung 3 Strukturformeln von (links) 6-0-a-D-Glucopyranosyl-D-Sorbitol und

(rechts) Glucopyranosyl-D-Mannitol-Dihydrat

3.1.5 Lactose

Lactose (Milchzucker) ist ein Disaccharid aus D-Galactose und D-Glucose, es gibt zwei
Stereoisomere (a- und B-Form). Lactose kommt in folgenden kommerziellen Formen
vor: a-Lactose-Monohydrat, B-Lactose und amorphe Lactose. Die verfiigbaren
Qualitaten sind kristallines a-Lactose-Monohydrat, wasserfreie-, spruhgetrocknete-
(amorpher Anteil) und agglomerierte Lactose. Fur die Versuche wurde
Pharmatose® 125M  (a-Lactose-Monohydrat, gesiebt) der Firma DFE pharma

verwendet %,
3.1.6 Macrogol-15-Hydroxystearat

Macrogol-15-Hydroxystearat (HS15) ist ein nicht-ionischer Solubilisator und
grenzflachenaktives Agens. Es wird durch die Reaktion von 15 Mol Ethylenoxid mit 1
Mol 12-Hydroxystearinsaure hergestellt. Bei dieser Reaktion entstehen Macrogol-
Mono- und Di-Ester der 12-Hydroxystearinsaure und ca. 30 % des Macrogols verbleiben
frei. Macrogol-15-Hydroxystearat wird unteranderem fiur die Herstellung von
wassrigen Parenteralia fur Vitamin A, D, E, K, sowie Miconazol und Nifedipin

genutzt 102,
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3.1.7 Mikrokristalline Cellulose

MCC ist eine chemisch und mechanisch prozessierte Cellulose. Dies geschieht meist
durch Erwarmen unter Einfluss von Mineralsauren. Durch die Saurebehandlung werden
die amorphen Bestandteile herausgelost, so dass die Kristallinitat zunimmt und der
Polymerisationsgrad abnimmt. Es resultiert eine nicht mehr faserige Cellulose, welche
sich durch Fragmente im Mikrometerbereich, geringeren Polymerisationsgrad und
Zunahme der Kristallinitat auszeichnet #°. Fiir die Versuche wurde Avicel® PH 101 der

Firma FMC BioPolymer bezogen.
3.1.8 Prednisolon

Prednisolon ist ein synthetisches Glucocorticoid der Klasse 1. Die verwendete
mikronisierte Substanz wurde von der Firma Ferring Arzneimittel GmbH bezogen. Die
Identitatsprifung wurde gegen eine Referenz, bezogen uber die Firma Caelo GmbH,

mittels Infrarot-Spektroskopie durchgefiihrt 103,104,
3.1.9 Propafenonhydrochlorid

Propafenon HCl ist ein Klasse-1C-Antiarrhythmikum. Die verwendete Substanz wurde
von der Firma Abbott GmbH und Co.KG bezogen. Die Identitatspriufung wurde gegen
ein Referenz-Fertigarzneimittel der Firma Hexal AG mittels Infrarot-Spektroskopie

durchgefiihrt 105,106,
3.1.10 Wachsmaisstarke

Die in Europa verwendeten gebrauchlichen Starken wie Weizenstarke, Kartoffelstarke
oder Maisstarke enthalten je nach Pflanzenart 20 % bis 30 % Amylose und 70 % bis 80 %
Amylopektin. Begrundet durch eine naturliche Mutation der Wachsmaispflanze enthalt
Wachsmaisstarke (WMS) fast keine Amylose '/, Die verwendete Qualitat
Waxy Maize Starch N-200 wurde von der Firma Roquette® bezogen. Dieser Grade wird
durch Nassvermahlung prozessiert, nicht pregelatinisiert und ist

arzneibuchkonform 108,109
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3.2 Methoden

3.2.1 Pelletherstellung

3.2.1.1 Trockenmischung

Alle Bestandteile der Trockenmischung wurden quantitativ verwogen und im
Planetenmischer fur 10 min gemischt. Gemischt wurde generell mit dem

Planetenmischer Kenwood Chef auf Stufe 4 mittels K-Ruhrer.
3.2.1.2 Granulierung

Der Trockenmischung wurde die Granulierflussigkeit Wasser mittels Schlauchpumpe
zudosiert, um eine homogene Verteilung der Granulierflussigkeit zu erreichen. Im
Anschluss wurde fur 20 min granuliert. Granuliert wurde generell mit dem

Planetenmischer Kenwood Chef auf Stufe 3 mittels K-Ruhrer.

Im Fall der Prednisolon WMS/wWESD/IM/GMS/HS15-Pellets wurden alle Hilfsstoffe bis
auf GMS und HS15 wie beschrieben vorgranuliert. In einem separaten Ansatz wurden
GMS und HS15 bei 70 °C geschmolzen, das Prednisolon homogen verteilt und mit 60 g
Wasser gleicher Temperatur erganzt. Diese Mischung wurde bis zur Zugabe zur
vorgranulierten Mischung bei 70 °C geruhrt. Die wirkstoffhaltige Mischung wurde der
vorgranulierten Mischung zuportioniert und die finale Rezeptur anschlieBend fur

weitere 5 min granuliert.
3.2.1.3 Extrusion

Direkt im Anschluss an die Granulierung wurde das komplette Granulat extrudiert.
Dafur wurde ein gegenlaufiger Doppelschneckenextruder verwendet. Die eingesetzte
Matrizenplatte war radial angeordnet und die Presskanale hatten einen Durchmesser
und eine Lange von 1 mm. Die Umdrehungsgeschwindigkeit des Extruderantriebs

betrug 65 U/min. Der Extrudatvorlauf und Extrudatnachlauf wurden verworfen.
3.2.1.4 Spharonisation

Zur Spharonisation wurde ein Spharoniser ausgerustet mit einer 250 mm Rotorplatte

eingesetzt. Deren Profil entsprach Pyramidenstimpfen von ca. 1,5 mm Hohe und
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3,0 mm Kantenlange. Die Beladung war generell 130 g Extrudat und es wurde uber

5 min mit einer Drehzahl von 600 U/min spharonisiert.
3.2.1.5 Trocknung der Pellets
Die Pellets wurden in einem Hordentrockner tiber 2 h bei 40 °C getrocknet

3.2.2 Pelletcharakterisierung

3.2.2.1 Siebanalyse

Die Durchfuhrung sowie die Auswertung der Siebanalyse erfolgten konform zur
Monographie Bestimmung der PartikelgroBenverteilung durch analytisches Sieben des
Europaischen Arzneibuches 8 und in Anlehnung an die Normen DIN 66 165-1,
DIN 66 165-2, DIN ISO 2395 und DIN 66 141 86:110-112 Um Fehler durch die Probennahme
zu vermeiden, wurden drei vollstandige Chargen der jeweiligen Formulierung gesiebt.
Bedingt durch die Gesamtmasse der Chargen mussten diese ggf. in mehrere Proben
aufgeteilt werden. Die Siebung wurde mit Analysensieben der Firma Retsch der
Spezifikation 200 x 50 mm und folgenden nominellen Maschenweiten durchgefuhrt:
2000 pm, 1400 pm, 1000 pm, 710 pm, 500 pm, 355 pm und 250 pm. Fur den Fall, dass
mehr als 50 % bezogen auf die Gesamtmasse der Probe auf einem Analysensieb als
Ruckstand verblieben, wurde ein Zwischen-Sieb verwendet. Daflir wurden Siebe der
Spezifikation 200 x 50 mm mit den nominellen Maschenweiten 850 pm oder 600 pm
verwendet. Die Maschinensiebung wurde mit einer Siebmaschine vom Typ Retsch
Vibro durchgefuihrt. Als Endpunkt der Siebung wurden die Kriterien des Europaischen
Arzneibuches herangezogen. Der prozentuale Anteil der Siebfraktionen (Kornklassen)
wurde aus der Massedifferenz der Analysensiebe vor und nach der Siebung in Bezug

zur Gesamtmasse errechnet.
3.2.2.2 Bildanalyse OLYMPUS Stream®1,6

Die Methode Bildanalyse OLYMPUS Stream®1,6 beinhaltet das manuelle Anfertigen von
Fotos der zu untersuchenden Pellets mit einem Auflichtmikroskop und die
softwaregestutzte bildanalytische Auswertung. Zur Probenvorbereitung wurde im
Falle der Fertigarzneimittel pro Arzneimittel eine ausreichende Menge an Hartkapseln

bzw. Sachets geoffnet, zu einer Mischprobe vereint und bildanalytisch ausgewertet.
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Bei den Pelletformulierungen wurden aus jeder Charge 6 reprasentative Proben mit
einem Handprobennehmer gewonnen. Diese Proben wurden verlustfrei zu einer
Mischprobe pro Charge vereint und bildanalytisch ausgewertet. Dazu wurden die
Pellets zunachst auf schwarzem Untergrund lichtmikroskopisch mit Auflichtfunktion
dokumentiert. Anlagerungen von mehreren Pellets aneinander wurden von Hand
minimiert. Das verwendete Mikroskop war ein OLYMPUS® SZX9 Stereomikroskop,
welches mit einem OLYMPUS® Ringlicht als Lichtquelle und einem 0,5x Objektiv
ausgestattet wurde. Die Bilder wurden mit einer Canon PowerShot® G5 Digitalkamera
unter Nutzung eines Kameraadapters angefertigt. Abbildung 4 auf Seite 33 zeigt
jeweils einen Bildausschnitt der fur die Bildanalyse der Pelletformulierungen
angefertigten Bilder. Als Steuereinheit fur die Digitalkamera wurde ein Computer mit
der Software RemoteCapture® der Firma Canon® Europe Ltd verwendet. Die Bilder
wurden mit der maximalen Auflosung von 2592 * 1944 Pixel gespeichert. Jede
Mischprobe wurde in ihrer Gesamtheit fotografiert. Zur Auswertung der Bilder wurde
die Software OLYMPUS Stream® 1.6 verwendet. Vor Durchfiihrung der Bildanalyse
wurden die Bilder kalibriert und die sich noch beruhrenden Pellets mit den
morphologischen Filtern ,,0ffnen*“ und , Trennen“ getrennt. Zwischen der Anwendung
der morphologischen Filter wurde das RGB-Bild in ein Binarbild umgewandelt. Im
Anschluss an diese Vorgange wurde die Funktion Zahlen und Messen ausgefuhrt. Die
Software OLYMPUS Stream® 1.6 berechnete fiir jedes Objekt unteranderem folgende

zweidimensionale Parameter:

e mittleren Feret Durchmesser (FDmittel)

e Durchmesser projektionsflachengleicher Kreis (dp)
e Aspectverhaltnis (AV)

e Rundheit (RT).

Pro Charge wurden mindestens 600 Pellets vermessen, was in der Literatur als
ausreichend beschrieben wird 8113, Dabei betrug der Durchschnitt ca. 750 Pellets pro

Charge, das entspricht 4 bis 6 Bilder.
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2000 ym
Abbildung 4 Beispielhafte Bildausschnitte der mikroskopischen Bilder der
hergestellten Pellets; links - Propafenon HCl: (A) MCC, (B) MCC/Lactose,
(C) WMS/wWESD/IM; rechts - Prednisolon: (D) MCC, (E) WMS/wWESD/IM,

(F) WMS/wWESD/IM/GMS/HS 15

3.2.2.3 Automatisierte Bildanalyse Morphologi G3°®

Das Morphologi G3® der Firma Malvern ist ein vollstandig automatisiertes Gerat zur
Bestimmung von PartikelgroBe und Partikelform. Es verfugt Uber eine integrierte
druckluftbetriebene Dispergiereinheit fur trockene Pulver, welche die Probe

reproduzierbar verteilt. Fur die Bilderfassung wird die Probe mit Hilfe des
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motorisierten Mikroskoptisches unter der Mikroskopoptik abgerastert und automatisch
fokussiert. Die Mikroskopoptik ist ein Hellfeld-, Dunkelfeld-System von Nikon®. Fir die
Messungen wurde ein 2,5x CFl 60 Objektiv verwendet. Die Bilder wurden mit einer
5 MP Kamera aufgenommen. Der CCD Sensor ist 7,2 mm mal 5,4 mm groB (ein Pixel
hat eine Dimension von 2,78 ym mal 2,78 ym). Das System erfasst Bilder einzelner
Partikel. Die Mischproben der einzelnen Chargen jeder Pelletformulierung wurden fur
die automatisierte Bildanalyse zu einer Mischprobe vereint. Um optimale und
reprasentative Probenmengen der Dispergiereinheit zufuhren zu konnen, wurden
mittels Rotary Micro Riffler™ (Quantachrome® GmbH und Co. KG) entsprechende
Proben abgetrennt und bildanalytisch ausgewertet. Es wurden mindesten 500 Partikel
vermessen, was in der Literatur als ausreichend beschrieben wird %113, Die

durchschnittliche Partikelanzahl entsprach ca. 840 Partikel pro Pelletformulierung.
3.2.2.4 Laserlichtbeugung Mastersizer® 3000

Der Mastersizer® der Firma Malvern ist ein Gerat zur PartikelgroBenbestimmung auf
Basis der Laserlichtbeugung. Bei diesem Messverfahren wird die Intensitat des
gestreuten Lichts winkelabhangig gemessen, wahrend eine dispergierte Probe durch
einen oder zwei Laserstrahlen geleitet wird. Die Lichtintensitaten an den
verschiedenen Sensoren ergeben ein Beugungsmuster. Hieraus wird die Partikelgroe
anhand verschiedener Modelle errechnet. Fur die Berechnung werden ublicherweise
zwei Modelle genutzt, die Fraunhofer-Naherung und die Mie-Theorie. Da die
untersuchten Partikel > 50 um sind und keine Transparenz aufweisen, wurde die
Fraunhofer-Naherung zur Auswertung gewahlt 8'. Um die Pellets fiir die Messung
ausreichend zu dispergieren, wurde die Trockendispergiereinheit Aero S gewahlt.
Agglomerate werden mittels der Aero S hauptsachlich durch Scherung und unter
Vermeidung von Prallflachen getrennt. Zur Charakterisierung der
Pelletformulierungen wurden die bereits durch das Morphologi G3® charakterisierten

Mischproben verwendet.
3.2.2.5 Atmospharische Rasterelektronenmikroskopie (ESEM)

In Erganzung zur Lichtmikroskopie mittels Auflicht wurden einzelne Pellets der

Formulierung vor und nach der Freisetzung mit der atmospharischen
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Rasterelektronenmikroskopie untersucht ''4115, Diese Technik weist im Vergleich zur
herkommlichen Rasterelektronenmikroskopie (SEM) einige Vorteile auf. Die Probe wird
bei der ESEM analog zur SEM durch einen Elektronenstrahl abgerastert. Im Gegensatz
zur SEM wird die Probe keinem Hochvakuum ausgesetzt. Dadurch konnen auch nicht
vakuumbestandige Proben (feuchte Proben) untersucht werden. Typische Drucke im
Probenraum der ESEM sind Werte von 0,013 mbar bis 1,3 mbar "¢, Weiterhin entfallt
die meist aufwendige Probenvorbereitung, welche bei der SEM zur Veranderung oder
Zerstorung der Probe fuhren kann. Alle ESEM-Bilder wurden mit einem
Philips® ESEM XL 30 FEG (Feldemission) angefertigt. Dieses Gerat hat folgende
Kenngrofen: eine Primarstrahlenergie von 0,2 keV bis 30 keV, Atmospharendrucke im
ESEM-Mode von 1 mbar bis 10 mbar und eine maximale Auflosung von 2 nm. Fir die
Bilder in Abbildung 12 auf Seite 75 wurde der sogenannte Wet-Mode mit einer

Anregungsspannung von 12 keV und 1,7 mbar Stickstoffatmosphare gewahlt.
3.2.2.6 Wirkstofffreisetzungsuntersuchungen

Die Durchfuhrung der Freisetzungsuntersuchungen erfolgte konform zu den
Monographien Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen und Empfehlungen zur
Bestimmung der Wirkstofffreisetzung des Europaischen Arzneibuches '7:1'8, Hierzu
wurde eine automatische Freisetzungsapparatur verwendet, welche sich aus
folgenden Geraten zusammensetzte: Prufgerat Wirkstoff-Freigabe PTWS 310 von
Pharma Test® und UV-Spektrometer SA 500 von Pharma Test®. Die Steuerung der
automatischen Freisetzungsapparatur sowie die Auswertung und Dokumentation der
Daten erfolgte Uber die Software Argus/Dissolution® 1.3.0018 von solvias®. Alle
Freisetzungsuntersuchungen wurden mit 900 ml Medium, Edelstahlpaddles, einer
Paddledrehzahl von 100 U/min und bei 37 °C durchgefuhrt . Als Prufflussigkeiten
wurden Salzsaure-Priifflissigkeit pH 1,2 '8, Phosphat-Pufferlosung pH 6,8 R 1 20 und
entionisiertes Wasser '2' verwendet. Alle Priifflussigkeiten wurden mittels Ultraschall
entgast. Die Konzentration der Wirkstoffe in den Prufflussigkeiten wurde
UV-spektroskopisch bestimmt. Fir Propafenon HCl wurde das Absorptionmaximum der
Wellenlange 306 nm und eine Pelleteinwaage von 3000 mg Pellets gewahlt. Dies
entspricht 108 mg Propafenon HCl pro Vessel. Prednisolon wurde am
Absorptionmaximum der Wellenlange 247 nm 23 und einer Pelleteinwaage von 300 mg

Pellets gemessen (entspricht 8 mg Prednisolon pro Vessel). Die im Europaischen
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Arzneibuch geforderten Sinkbedingungen wurden somit eingehalten. Fur jede Charge
wurden mindestens drei Freisetzungsuntersuchungen pro Prufflussigkeit durchgefihrt.

Nicht zerfallene Pellets wurden von der Prufflussigkeit getrennt und getrocknet.
3.2.2.7 Bestimmung der mittleren in vitro Auflosungszeit

Die mittlere in vitro Auflosungszeit (engl.: mean in vitro dissolution time, MDTin vitro)
ist definiert als das erste statistische Moment einer kumulativen in vitro
Konzentrations-Zeit-Kurve 24125, Berechnet wurde die MDTinvitro aus der gemittelten
kumulativen in vitro Konzentrations-Zeit-Kurve der jeweiligen Pelletformulierung
(n=3, geometrischer MW, Software Origin 9.0 Pro der Firma OriginLab®). Dafiir wurde
die Flache zwischen der kumulativen in vitro Konzentrations-Zeit-Kurve und deren
Asymptote durch Integration bestimmt. Diese Flache wird im Englischen als
»area between the curves“ (ABC) bezeichnet (siehe Abbildung 5 auf Seite 37). Die
zweite relevante Flache zur Berechnung der MDTinvitro ist die Flache unter der
kumulativen in vitro Konzentrations-Zeit-Kurve (engl.: area under the curve, AUC).
Bei einer vollstandigen Freisetzung des Wirkstoffes aus der Pelletformulierung
entspricht die AUC 100 %, daher kann man die MDTinvitro entsprechend Formel 2
berechnen. Fur den Fall, dass wahrend des Prifzeitraumes nicht der komplette
Wirkstoff in der Prufflussigkeit gelost wurde, wurde auf ein Extrapolieren des Graphen
verzichtet. Die MDTinvitro Wurde in diesem Fall mit der Naherung groBer eines

bestimmten Zeitwertes angegeben.

ABC ABC

MDT; = =
Ctmax 100 %

invitro

Formel 2 Berechnung der mittleren in vitro Auflésungszeit (MDTinvitro) unter der
Voraussetzung einer 100% Freisetzung des Wirkstoffes in Anlehnung an
Podczeck 1993 ',  ABC (engl.: area between the curves) und AUC (engl.:
area under the curve) entsprechen den jeweiligen Fldchen einer kumulativen in vitro
Konzentrations-Zeit-Kurve, Ctmax ist die maximal freigesetzte Konzentration des
Wirkstoffes.
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Abbildung 5 Darstellung der Fldchen ABC (engl.: area between the curves) und

AUC (engl.: area under the curve) an einer beispielhaften kumulativen in vitro
Konzentrations-Zeit-Kurve.

4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Vorversuche zur Eignung von Hilfsstoffen fiir MCC-freie

Pelletformulierungen

Auf der Suche nach einem geeigneten Hilfsstoff um MCC als Pelletierhilfsstoff zu
ersetzen wurde die Gruppe der Starken und Starkederivate schon fruhzeitig und
intensiv untersucht 7. Erfolge konnten unter anderem mit kristalliner amylosereicher
Starke °3°4%8 und nativer Starke mit einem Zusatz von pregelatinisierter
Wachsmaisstarke oder Dextrinen %7 erzielt werden. Bei den Pelletformulierungen,
welche auf kristalliner amylosereicher Starke basierten, wurde als Bindemittel
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) und als losliches Fullmittel Sorbitol
eingesetzt 33°>4%8, Die Pelletformulierungen aus nativer Starke mit Zusatz von
pregelatinisierter Wachsmaisstarke oder Dextrin hatten einen Schmiermittelzusatz

von 5 % Talkum. Junilla et al. 2000 konnten erfolgreich MCC-haltige Pellets mit einem
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Zusatz von bis zu 40 % Wachsmaisstarke (WMS) herstellen 8. Als Grund fiir die Eignung
dieser Mischungen zur Pelletherstellung mittels FExSph wird vor allem das Wasser-
Absorptionsvermogen und -Retentionsvermogen der verwendeten Starken oder
Starkederivate angefuihrt. Anhand dieser publizierten Daten und den Eigenschaften
von WMS ist eine potenzielle Eignung von WMS fur die FExSph wahrscheinlich. Diese
Annahme wird auch durch ein hoheres Wasseraufnahmevermogen von WMS im

Vergleich zu anderen Starken und Starkederivaten unterstiitzt 26127,

Tabelle 2  Qualitative und quantitative Zusammensetzung der wirkstofffreien
Vorversuchs-Pelletiermischungen. Der mittleren Spalte kann man die prozentualen
Anteile der Hilfsstoffe entnehmen, die Reihenfolge der Hilfsstoffe entspricht der
ersten Spalte. Die Pelletiermischung, welche jeweils die besten Ergebnisse nach
abgeschlossener FExSph aufzeigte ist fett markiert. Auf die Angabe der verwendeten
Mengen an Granulierfliissigkeit wurde verzichtet. Alle Angaben sind in Masseprozent.

Tackidex® B735 (weiBes Dextrin)
Pharmacoat® 606 (HPMC)
Pearlitol® 50C (Mannitol)

55,3+23,7+1+20
48,3+20,7+1+30

Pelletiermischung Anteil der optimal zu erzielendes
Hilfsstoffe [%] Ergebnis
WMS N200 100 Extrudat nicht
spharonisierbar
WMS N200 90+10 Stabchen & Abrieb nach
Cleargum® CB 95 (modifizierte WMS) | 70+30 Spharonisieren
WMS N200 90+10 Stabchen & Abrieb nach
Tackidex® B147 (weiBes Dextrin) Spharonisieren
WMS N200 90+10 Stabchen & Abrieb nach
Tackidex® B735 (weiBes Dextrin) 80+20 Spharonisieren
70+30
WMS N200 69,1+29,6+1,3 Vorstufen & wenige
Tackidex® B735 (weiBes Dextrin) 68,3+29,2+2,5 Pellets nach
Pargel® PGM (Kollagen) 66,5+28,5+5 Spharonisieren
WMS N200 69,3+29,7+1 Vorstufen & wenige
Tackidex® B735 (weiBes Dextrin) 67,9+29,1+3 Pellets nach
Pharmacoat® 606 (HPMC) Spharonisieren
WMS N200 62,3+26,7+1+10 | Vorstufen & wenige

Pellets nach
Spharonisieren

Tackidex® B735 (weiBes Dextrin)
Emcompress® (CaHPO4*2H;0)
Pharmacoat® 606 (HPMC)

48,3+20,7+30+1
41,3+17,7+40+1

WMS N200 63+27+10 Extrudat nicht

Tackidex® B735 (weiBes Dextrin) 56+24+20 spharonisierbar
Pearlitol® 50C (Mannitol)

WMS N200 55,3+23,7+20+1 | Stabchen & verklebender

Abrieb nach
Spharonisieren

WMS N200
Tackidex® B735 (weiBes Dextrin)
Emcompress® (CaHPO4*2H;0)

56+24+20
49+21+30

Stabchen & verklebender
Abrieb nach
Spharonisieren
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WMS N200 56+24+20 klebrige Vorstufen
Tackidex® B735 (weiBes Dextrin) 49+21+30

Pharmatose® 125M (Laktose)

WMS N200 54+23+20+3 klebrige Vorstufen &
Tackidex® B735 (weiBes Dextrin) 55,3+23,7+20+1 | Pellets

Pharmatose® 125M (Laktose)

Lipoxol® 6000 (Polyethylenglycol)

WMS N200 66,5+28,5+5 Extrudat nicht
Tackidex® B735 (weiBes Dextrin) spharonisierbar
Lipoxol® 6000 (Polyethylenglycol)

WMS N200 82,5+17,5 klebrige Vorstufen &
GalenlQ® 801 (Isomalt) 80+20 Pellets

77,5+22,5

WMS N200 63+27+10 Pellets

Tackidex® B735 (weiBes Dextrin) 59,5+22,5+15

GalenlQ® 801 (Isomalt) 57,8+24,7+17,5

56+24+20

WMS N200 82,1+17,4+0,5 klebrige Pellets
GalenlQ® 801 (Isomalt) 77,1+22,4+0,5

Syloid® 244 FP (Siliciumdioxid) 76+22+2

WMS N200 81,3+17,2+1+0,5 | Extrudat nicht
GalenlQ® 801 (Isomalt) spharonisierbar
Pruv® (Natriumstearylfumarat)

Syloid® 244 FP (Siliciumdioxid)

WMS N200 81+17+1,5+0,5 Pellets

GalenlQ® 801 (Isomalt) 81,3+17,2+1+0,5

Pharmacoat 606® (HPMC) 80,4+17,1+2+0,5

Syloid® 244 FP (Siliciumdioxid) 79,6+16,9+3+0,5
Aufgrund der Annahme, dass Wachsmaisstarke (WMS) als Hilfsstoff zur

Pelletherstellung mittels FExSph geeignet ist wurde eine Vielzahl von wirkstofffreien
Vorversuchen durchgefiihrt. Mit Ansatzen aus reiner WMS sowie Mischungen von WMS
mit modifizierter WMS oder Dextrinen konnten keine ausreichenden Ergebnisse erzielt
werden (siehe Tabelle 2 ab Seite 38). Es wurden nach dem Spharonisieren nur
Stabchen und keine Hanteln oder Pellets erhalten. Ursachlich hierfur war die
mangelnde Plastizitat des Extrudates. Eine Erhohung des Anteils der
Granulierflussigkeit resultierte in einem Verkleben des Extrudates wahrend des
Spharonisierens. Dieser Effekt konnte nur teilweise durch den Zusatz eines

Bindemittels (Kollagen, HPMC) reduziert werden. Weder der Zusatz von loslichen
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(Lactose, Mannitol) und unloslichen (CaHPO4*2H,0) Fullmitteln hatte positive Effekte
auf das Ergebnis. Zusatzlich wurde der Effekt eines Zusatzes von Polyethylenglycol
(Verbesserung der Plastizitat), Natriumstearylfumarat (Schmiermittel) und
Siliciumdioxid (Verbesserung der Wasserverteilung & Aufnahme) untersucht. Diese
Zusatze konnten ebenfalls keine wesentlichen Verbesserungen erzielen. Bei diesem
relativ breiten Screening von moglichen Hilfsstoffen als Zusatz zu WMS sollte das

generelle Verhalten der WMS in Bezug auf die FExSph charakterisiert werden.

Als ein weiterer zu testender Hilfsstoff kam das unter anderem in der
Feuchtgranulierung verwendete Isomalt (IM) infrage. Bereits der alleinige Zusatz von
Isomalt (GalenlQ® 801) zu WMS resultierte in klebrigen Vorstufen (Stabchen, Hanteln)
und Pellets. Weder Anderungen des Verhiltnisses Isomalt zu WMS noch Variationen
des Anteils der Granulierflussigkeit (entionisiertes Wasser) fuhrten zu einem besseren
Ergebnis. Die Problematik des Klebens konnte jedoch durch den Zusatz von weifen
Erbsenstarkedextrin  (Tackidex® B735) oder HPMC  (Pharmacoat 606®) und
Siliciumdioxid (Syloid® 244 FP) behoben werden.

4,2 Auswahl der Hilfsstoffe fiir die MCC-freien

Pelletformulierungen

Bei der Auswahl der Hilfsstoffe sollten den bereits beschriebenen Anforderungen an
Robustheit gegenuber Umgebungsbedingungen wahrend der Freisetzung sowie der
Vermeidung von Einfllssen auf die gastrointestinale Verweilzeit der Darreichungsform
besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden (siehe Absatz 1.6 ab Seite 8 und
Absatz 1.7 ab Seite 10). Ausgehend von den Vorversuchen (siehe Absatz 4.1 ab
Seite 37) wurden fur die Pelletierung mittels FExSph Wachsmaisstarke (WMS), weiBes
Erbsenstarkedextrin (WESD), Isomalt (IM) und  entionisiertes = Wasser

(Granulierflussigkeit) ausgewahlt.

Als Ersatz fur MCC bei der FExSph ist ein Hilfsstoff geeignet, welcher ausreichende
Bindemitteleigenschaften hat und die Bildung einer plastischen Masse zulasst.
Weiterhin sollte dieser Hilfsstoff nicht toxisch, bioabbaubar, biokompatibel und

preiswert sein '8, Fiir die Substitution von MCC sind native Starken interessant, da sie
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bioabbaubar und untoxisch sind. Leider erwies sich jedoch die Plastizitat der
Extrudate als nicht ausreichend um Pellets mit akzeptabler Spharizitat zu erhalten.
Wachsmaisstarke (WMS) hingegen weist bessere Extrusionseigenschaften als die
amylosehaltigen nativen Starken auf 7. Im Unterschied zu den amylosehaltigen Starken
ist bei wachsartigen Starken das Wasseraufnahme- und Wasserriuckhaltevermogen im
kalten Zustand um bis zu 60 % erhoht 126127 was einen sehr starken Einfluss auf die
Qualitat des Extrudates hat.

Da Starke ein Energietrager in Form von Kohlenhydraten ist und auch verdaut wird,
sollte man diesen Umstand in Hinblick auf Typ 2-Diabetiker nicht vernachlassigen.
Weiterhin wird WMS falschlicherweise im Zusammenhang mit dem beim Bodybuilding
gewunschten hohen Energieeintrag in Muskelzellen beworben. Dieser Umstand beruht
auf der Tatsache, dass Amylopektin in vitro schneller enzymatisch abgebaut wird als
Amylose 2° und somit hohe Blutglukose- und Insulin-Spiegel resultieren wiirden, die
den Glukoseeinstrom in die Zellen forcieren. Diese Schlussfolgerung vernachlassigt
allerdings den hohen Polymerisierungsgrad des Amylopektins der WMS sowie die
dichte Schichtung im  Starkekorn 07130 Maisstarke und Wachsmaisstarke
unterscheiden sich in Bezug auf die schnellverdaulichen, langsamverdaulichen und
verdauungsresistenten Anteile nur unwesentlich '3'. Tatsachlich besitzt WMS einen um
den Faktor 0,6 geringeren glykamischen Index als Glukose und weist daher eine
verzogerte und abgeflachte Insulinausschiittung auf 32, Im Gegensatz zur MCC kommt
es aufgrund der Bioabbaubarkeit und Verstoffwechslung von Starke zwar zu einer
Glukoseaufnahme, diese ist allerdings durch die geringe Dosis und den physiologischen
Verlauf der Verdauung von WMS vernachlassigbar klein. Nahrungsmittel haben einen

sehr viel groBeren Einfluss auf den Glukosestatus.

Isomalt (IM) ist ein Polyol, welcher aus Saccharose durch enzymatische Umwandlung
und Hydrierung gewonnen wird. IM gehort zu den schwerverdaulichen Kohlenhydraten
und zeigt nur eine geringe Wirkung auf den Blutglukose- und Insulin-Spiegel. Isomalt
ist somit auch fiir Diabetiker geeignet 133134, Nur ein geringer Anteil des IM wird im
Dunndarm hydrolysiert, unverdautes IM kann jedoch im Kolon teilweise durch
Mikroorganismen abgebaut werden. Die Gruppe der schwerverdaulichen
Kohlenhydrate und die Zuckeralkohole konnen Einfluss auf die gastrointestinale

Verweilzeit haben. IM hat eine partielle strukturelle Ahnlichkeit zu den

41



Ergebnisse und Diskussion

Zuckeralkoholen Sorbitol und Mannitol, so dass die Schlussfolgerung, IM konnte
ahnliche Effekte auf die gastrointestinale Verweilzeit haben, nahe liegt. Die Effekte
auf die humane Verdauung wurden deshalb umfassend untersucht. Fritz et al. zeigten
bereits 1985 dass die orale Einnahme von 50 g IM pro Tag uber einen Zeitraum von
7 Tagen toleriert wird 3. Im direkten Vergleich mit Sorbitol liberzeugte IM mit einer
wesentlich besseren Vertraglichkeit. Wahrend einer klinischen Studie an 10
Probanden, die eine Einnahme von 31,5 g Sorbitol oder IM pro Tag uber 7 Tage
beinhaltete, zeigten 5 Probanden nach der Einnahme von Sorbitol Diarrhoe, jedoch
kein Proband der IM-Gruppe '3¢. Eine weitere klinische Studie mit 58 achtjahrigen
Kindern als Probanden untersuchte die Einnahme von bis zu 25 g IM zusatzlich zur
normalen, nicht reglementierten Nahrung, welche auch schwerverdauliche
Kohlenhydrate und / oder Polyole enthielt. Die Menge von zusatzlichen 25 g IM wurde
als Orientierungswert fur eine gastrointestinale Symptomfreiheit bei Schulkindern
vorgeschlagen ', Dieser Richtwert wurde durch eine weitere, an 41 Kindern und
Jugendlichen durchgefihrte klinische Studie mit bis zu 35 g IM zusatzlich zur Nahrung
bestatigt 38, Zusammenfassend ist also davon auszugehen, dass die Menge IM, welche
durch feste orale Darreichungsformen eingenommen wird, auch bei mehrfacher
Einnahme am Tag keinen Einfluss auf die gastrointestinale Verweilzeit beim Menschen
hat. IM kann als Ersatz fur Zuckeralkohole und Zucker angesehen werden und zeigt fur
die Formulierung auBerdem noch Vorteile hinsichtlich der Stabilitat aufgrund seiner

geringeren Hygroskopizitat.

Dextrine besitzen als Starke-Abbauprodukte eine geringere MolekilgroBe als Starke.
Dextrine werden industriell als Klebemittel, Verdicker oder Bindemittel eingesetzt.
Die Sonderformen Cyclodextrine, Maltodextrin und die resistenten Dextrine werden in
diesem Abschnitt nicht behandelt, da diese Sonderformen sich aufgrund ihrer
enzymatischen Herstellung wesentlich in ihren Eigenschaften unterscheiden. Dextrine
werden in weiBe (wD), gelbe (gD) und braune Dextrine (bD) eingeteilt.
Ausschlaggebend flir die Namensgebung ist die Farbe, welche durch Parameter des
Herstellungsprozesses bedingt wird (hohe Temperatur, acider Einfluss). Bei wD ist die
Temperatur geringer und die Dauer des Rostvorgangs kurzer als bei gD und bD. Die bei
diesem industriellen Verfahren wirkenden Prozesse resultierten in einer

Kettenverkurzung durch Hydrolyse sowie einem Anstieg von amorphen und
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semikristallinen Bereichen %. Deshalb haben Dextrine im Vergleich zum Ausgangsstoff
Starke eine verbesserte Wasserloslichkeit. Das Wasseraufnahmevermogen von wD liegt
zwischen dem von Weizenstarke und Maisstarke, das von gD ist gering ¢7:126, Die
Molekulgroe von gD liegt zwischen der von wD und bD. Dextrine werden analog zu
den gelatinisierten Starken schnell durch die Verdauungsenzyme gespalten, und
gehoren somit zu den schnell verfugbaren Kohlenhydraten. Damit ist ein hoher
glykamischer Index und eine einhergehende ausgepragte Insulinantwort
verbunden '2%:132, Dieser Sachverhalt sollte bei dem zu verwendenden Massenanteil in
einer Formulierung berucksichtigt werden. Bei der Dextrinifizierung kann es aber je
nach Steuerung des Herstellprozesses auch zur Rekondensation (der Bildung von neuen
glykosidischen Bindungen) kommen. Da bei der Rekondensation haufig auch a-1,3 und
a-1,5 glykosidische Bindungen entstehen, ist dann die Verdauung durch die humanen
Amylasen nicht mehr gegeben. Dextrine, welche a-1,3 und a-1,5 glykosidische
Bindungen aufweisen, werden somit mittel bis langsam verdaut und weisen einen
Faseranteil von bis zu 30 % auf. Es ist bei diesen Dextrinen demzufolge nicht von
einem hohen glykamischen Index und einer einhergehenden ausgepragten
Insulinantwort auszugehen (im Gegensatz zu nativen Starken). Tackidex® B735 ist
aufgrund seines Herstellverfahrens und der dabei entstandenen a-1,3 und a-1,5
glykosidischen Bindungen in die Gruppe der mittel bis langsam verdaulichen
Kohlenhydrate einzuordnen. Unverdautes Dextrin wird dann vollstandig oder teilweise

im Colon fermentiert.

4.3 Auswahl der Modell-Wirkstoffe

Durch geeignete Hilfsstoffe kann im Vergleich zu MCC-basierten Pelletformulierungen
das Freisetzungsverhalten von schwer loslichen und / oder gering dosierten
Wirkstoffen verbessert werden. Daher war neben der pH-unabhangigen Loslichkeit im
physiologischen Bereich auch die Einstufung schwer loslich eine Grundvorrausetzung
fur die Auswahl eines Modellwirkstoffs. Die pH-unabhangige Loslichkeit ermoglicht es
bei den invitro Wirkstofffreisetzungs-Untersuchungen das Verhalten der
Pelletformulierung besser zu beurteilen. Das Freisetzungsverhalten der

Pelletformulierungen wird anhand von Pruflosungen die den physiologischen Bereich
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abdecken bestimmt. Aufgrund der geringen Loslichkeit und der Relevanz in oralen
Darreichungsformen wurden das Antiarrhythmikum Propafenonhydrochlorid und das

Glucocorticoid Prednisolon als Modellwirkstoffe gewahlt.

Propafenonhydrochlorid (Propafenon HCl) ist das Salz eines sekundaren Amins und
liegt als Racemat vor. Die Loslichkeit dieses Hydrochlorids in Wasser wird vom
Ph. Eur. sowie vom Hagers Handbuch der Drogen und Arzneistoffe als schwer loslich
eingestuft (1 g lost sich bei einer Temperatur von 15 °C bis 25 °C in 100 ml bis
1000 ml Wasser) 105106139 Weder polymorphe Kristallformen, stabile Hydrate oder
stabile Solvate wurden bisher in der Literatur beschrieben %1%, Eine pH-unabhangige
Loslichkeit im physiologischen Bereich liegt vor. Experimentell ermittelte
Loslichkeiten werden mit 4,2 mg/ml bei 22,5 °C 0 bis 5,4 mg/ml bei 25 °C ! im
pH-Bereich von pH1 bis pH 6,8 angegeben. Die experimentellen Ergebnisse
hinsichtlich der Verteilungskoeffizienten lassen auf eine gute Permeation schliefen.
Mannhold et al. 1990 ermittelten folgende Werte: der logP-Wert betragt 4,6, der logD
bei pH = 5,0 betragt 0,01 und der pKa-Wert betragt 9,6 2. Die in vivo Resorption ist
groBer 90 % und die maximale Plasmakonzentration wird innerhalb von 2 Stunden
erreicht 314, Zum Losen der maximalen peroralen Einzeldosierung von 300 mg
Propafenon HCl bedarf es ca. 70 ml des entsprechenden Puffers. Daher ist
Propafenon HCl nach Biopharmaceutical Classification System (BCS) in die
BCS-Klasse 1 einzuordnen. Da fur eine hohe Loslichkeit nach BCS die hochste orale
Einzeldosierung von 300 mg Propafenon HCl im pH-Bereich von pH 1 bis pH 6,8 bei
37 +1 °C in 250 ml des jeweiligen Puffers loslich sein muss. Eine hohe Permeabilitat

nach BCS erfordert eine in vivo Resorption von mindestens 85 % 43146,

Prednisolon tritt in mindestens zwei polymorphen Formen auf, weiterhin werden
instabile Hydrate und instabile wassrige Solvate beschrieben 4714, Ein herkommlicher
FExSph-Prozess bei Verwendung der stabilen polymorphen Form Il fuhrt nicht zur
Bildung einer anderen polymorphen Form. Die wahrend des FExSph-Prozess gebildeten
Hydrate oder Solvate erweisen sich nicht als stabil und die Bildung von amorphen
Anteilen wurde nicht beobachtet '¥. Alle Formen werden in Wasser als
sehr schwer Gslich nach Ph. Eur. klassifiziert 1°31%4 das bedeutet 1 g lost sich bei
einer Temperatur von 15 °C bis 25 °C in 1000 ml bis 10000 ml Wasser '3°.

Experimentell wurde eine Loslichkeit von 0,21 mg/ml bei 25 °C ermittelt '¥.
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Prednisolon ist eine neutrale Substanz, fur die logP-Werte von 1,4 bis1,6
experimentell ermittelt wurden '¥%130, Nach den Kriterien des Ausschusses fir
Humanarzneimittel der europaischen Arzneimittelagentur wurde Prednisolon der
BCS-Klasse 1 zugeordnet 152 da die hochste perorale Einzeldosierung von 50 mg
Prednisolon im pH-Bereich von pH 1 bis pH 6,8 bei 37 +1 °C in 250 ml des jeweiligen
Puffers loslich ist und in vivo vollstandig resorbiert wird. Dies entspricht einer hohen

Loslichkeit und Permeabilitat nach BCS 145,

Zusammenfassend kann man fur beide Modell-Wirkstoffe von einer pH-unabhangigen
Loslichkeit im pH-Bereich von pH 1 bis pH 6,8 ausgehen. Die Loslichkeit ist als
schwer loslich bzw. sehr schwer loslich nach Ph. Eur. zu bewerten. Ein Unterschied
dieser Substanzen ist, dass Propafenon HCL im fur die Freisetzungsuntersuchungen
relevanten pH-Bereich protoniert vorliegt, wohingegen Prednisolon eine neutrale
Substanz ist. Damit ergibt sich die Moglichkeit, potenzielle Wirkstoff-Hilfsstoff-
Interaktionen wie ionische Wechselwirkungen und Wasserstoffbrickenbindungen und
deren Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung im Vergleich zu beurteilen. Die
Klassifizierung nach BCS hat keinen weiteren Einfluss auf die Aussagen, die aus den
Versuchen hervorgehen, da die Klassifizierung nach BCS hinsichtlich der Loslichkeit
und Permeation einen Bezug zur hochsten oralen Einzeldosierung darstellt. Die
Diskussion dieses Sachverhalts sollte die unterschiedliche Definition von Ph. Eur. und
BCS verdeutlichen. Somit konnen auch schwer losliche und sehr schwer losliche

Substanzen nach Ph. Eur. der BCS-Klasse 1 zugeordnet werden.

4.4  Pelletformulierungen

Basierend auf der Zielstellung MCC-freie Pellets zu produzieren, wurden im Rahmen
dieser Arbeit zahlreiche Pelletiermischungen entwickelt und hergestellt (siehe
Absatz 4.1 ab Seite 37). Fur die Entwicklung von MCC-freien Pelletformulierungen
wurde die Pelletiermischung bestehend aus WMS (WMS N200), wkSD (Tackidex® B735)
und IM (GalenlQ® 801) ausgewahlt. Es wurden insgesamt drei Starke/Polyol-basierte
Pelletformulierungen (zwei  Modell-Wirkstoffe, eine mit oberflachenaktiven

Substanzen) und drei MCC-basierte Pelletformulierungen (zwei Modell-Wirkstoffe,
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eine mit Laktose) hergestellt. Die quantitative und qualitative Zusammensetzung der

Formulierungen ist in Tabelle 3 angegeben.

Tabelle 3  Quantitative und qualitative Zusammensetzung der
Pelletformulierungen. Die Prozentangabe flir Wasser bezieht sich auf 100 %
Feststoffanteil. Alle Angaben sind in Masseprozent.

Pel:gtformu- Propafenon HCI Prednisolon
ierungen
MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/

Lactose | wiESD/IM wESD/IM | wESD/IM/

Inhaltsstoff GMS/HS15
Anteil [%]

Wirkstoff [%] 3,60 2,67
MCC [%] 96,4 62,2 - 97,3
Lactose [%] - 34,2
Wachsmais- - - 55,7 - 56,1 45,4
starke [%]
Dextrin [%] - - 23,8 - 24,0 19,4
Isomalt [%] - - 16,9 - 17,2 19,5
Glycerolmono- - - - - - 6,5

stearat [%]

Macrogol-15- - - - - - 6,5
Hydroxystearat
[%]
Wasser [%/100 %] | 126,1 75 36,4 123,3 36,4 27,3
Fur die MCC-freien Starke/Polyol-haltigen Pelletformulierungen

(Propafenon HCl WMS/ wWESD/IM, Prednisolon WMS/wWESD/IM und Prednisolon
WMS/WESD/IM/GMS/HS15) wurde ein festes Verhaltnis von WMS und wESD zueinander
gewahlt. Das Verhaltnis WMS zu wtSD betrug 7 zu 3. Eine alleinige Mischung von WMS
und WESD ergab in Vorversuchen Pellets, welche nicht den definierten Anforderungen
hinsichtlich Prozessierbarkeit und Spharizitat entsprachen. Der Zusatz von Isomalt zur

Starke/Dextrin-Mischung verbesserte diese Eigenschaften. Bei einem Verhaltnis von
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3 Teilen IM zu 14 Teilen der Mischung von WMS und wESD konnten qualitativ
hochwertige Pellets produziert werden. IM reduzierte das Kleben wahrend des
Spharonisierprozesses. Die resultierende PartikelgroBe der Pellets wurde reduziert

und Agglomerate einzelner Pellets waren mechanisch leicht zu trennen.

Aufgrund der haufigen Notwendigkeit des Zusatzes von oberflachenaktiven Substanzen
oder hydrophoben Substanzen zur Loslichkeitsverbesserung von sogenannten
Backstein-Wirkstoffen 59:60.:62,63 wyrde gepriift, ob die WMS-wESD-IM-Mischung einen
Zusatz solcher Substanzen toleriert. Ziel bei der Charakterisierung der
Pelletformulierung Prednisolon WMS/WESD/IM/GMS/HS15 war es, den Einfluss dieser
Substanzen auf die morphologischen, Zerfall- und Freisetzungs-Eigenschaften der
Pellets zu ermitteln. Es wurde eine 1:1-Mischung von Glycerolmonostearat (GMS) und
Macrogol-15-Hyrdoxystearat (HS515) gewahlt. Pellets mit einem Masseanteil der GMS-
HS15-Mischung (bezogen auf den Feststoffanteil) von 13 % konnten mit einer
Verhaltnisverschiebung von 4,2 Teilen IM zu 14 Teilen WMS-wESD-Mischung hergestellt
werden. Weiterhin wurde der Anteil an Granulierflissigkeit reduziert, um Pellets

ausreichender Gute zu erhalten.

Die Verhaltnisse der Hilfsstoffe zueinander wurden aufgrund von publizierten
Erkenntnissen 7-°8:64.64-67 und aufgrund der Vorversuche gewahlt. Die drei MCC-haltigen
Pelletformulierungen wurden hergestellt um einen direkten Vergleich zu den
Starke/Polyol-haltigen Pelletformulierungen zu ermoglichen. Der Zusatz von 34 %
Lactose als loslicher Fullstoff zu MCC ist in diesem Verhaltnis noch ublich. Er
ermoglicht eine Freisetzungsverbesserung durch Porenbildung und beeinflusst die
morphologischen Parameter nur geringfiigig 30424650, Der Herstellungsprozess war fir
alle Pelletformulierungen bis auf die Pelletformulierung
Prednisolon WMS/wWESD/IM/GMS/HS15 identisch. Durch den Zusatz von GMS und HS15
musste dieser leicht variiert werden um eine homogene Verteilung von Hilfsstoffen
und Modell-Wirkstoff im Granulat zu gewahrleisten (Abschnitt 3.2.1.2 auf Seite 30).
Prozessparameter wie LochgroBe der Matrizenbohrungen, Extrudereinstellungen und
Spharonisereinstellungen  wurden ebenfalls konstant gehalten um eine

Vergleichbarkeit zu gewahrleisten.
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4.5  Charakterisierung der PelletgroBe und -form

Zur Charakterisierung der Pelletformulierungen hinsichtlich der PartikelgroBe wurden
die Siebanalyse, die Bildanalyse, die automatisierte Bildanalyse und die
Laserlichtbeugung verwendet. Die Partikelform wurde mit der Bildanalyse und der
automatisierten Bildanalyse charakterisiert. Die erhaltenen Daten basieren auf
unterschiedlichen Partikelorientierungen, verschiedenen Aquivalentdurchmessern und
verschieden gewichteten Verteilungen und sind somit nur bedingt direkt
vergleichbar 3, Es wird von vergleichbaren Ergebnissen der verwendeten

Bildanalysemethoden ausgegangen, da diese eine gleichmahige Partikelorientierung

aufweisen.

Abbildung 6 Geometrische Formen die beispielhaft mit der Bildanalyse
Software OLYMPUS Stream® 1.6 ausgewertet wurden, Abbildung modifiziert

Unterscheiden werden sich die Ergebnisse dieser bildanalytischen Methoden
gegebenenfalls durch eine potenzielle anwenderbedingte, subjektive Beeinflussung
bei der Bildanalyse, welche bei der automatisierten Bildanalyse ausgeschlossen
werden kann 8. Unterschiede werden auch durch die Leistungsfahigkeit der Optik und
Bilderfassung, der Fokussierung des einzelnen Partikels und durch die Auflosung der

Bilder resultieren '. Ein weiterer die Ergebnisse beeinflussende Faktor ist die
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softwaregestitzte Auswertung. Als Beispiel hierfur soll die Abbildung 6 auf Seite 48
und deren Auswertung (Tabelle 4) dienen. Die zugrundeliegende Bilddatei wurde im
Hinblick auf die Charakterisierung der Pellets mit der Bildanalysemethode
OLYMPUS Stream® 1.6, mit zwei morphologischen Filtern uberarbeitet und in ein
binares Bild umgewandelt (siehe Abschnitt Bildanalyse = OLYMPUS Stream®1,6;

Seite 31). Dieses Vorgehen dient der Trennung von sich beruhrenden Partikeln.

Tabelle 4  Auswertung der geometrischen Formen aus Abbildung 6 mit der
Bildanalyse Software OLYMPUS Stream® 1.6, Aspectverhdltnis (AV), Rundheit (RT),
mittlerer Feret Durchmesser (FDmitte) und Durchmesser projektionsfldchengleicher

Kreis (dp)
geometrische Nummer AV RT FDmittet | dp Differenz
Form Abbildung 6 [Pixel] | [Pixel] | FDmittel - dp

auf Seite 48 [Pixel]

Kreis 1 1,01 | 0,90 236 235 1
Kreisausschnitt 2 1,43 | 0,78 216 202 14
Hexagon 3 1,24 | 0,82 243 231 12
Stabchen 4 2,84 | 0,64 196 157 39
Ellipse dick 5 1,24 | 0,89 214 212 2
Ellipse mittel 6 1,53 | 0,85 196 189 7
Ellipse schmal 7 2,50 | 0,68 173 149 24
Quader 8 1,01 | 0,80 211 188 23
zwei
liberlappende 9 1,55 | 0,80 203 193 10
Kreise
drei
iiberlappende 10 1,09 | 0,80 236 226 10
Kreise
Hantel 11 1,56 | 0,65 210 190 20
Dreieck 12 1,24 | 0,55 239 187 52

Die daraus folgende Verpixelung der AuBenlinie des Partikels hat bei dieser Methode
durchaus Folgen fur die Auswertung, da der Formfaktor Rundheit den Wert Umfang
quadriert in seiner Berechnung beinhaltet (Formel 1 auf Seite 25). Hieraus ergibt sich
ein von der Auflosung des Bildes abhangiger Effekt, welcher auch als ,,Coastline of
Britain Problem“ bekannt ist 2134, Dieser Effekt hat zur Folge, dass unter Nutzung der
Methode OLYMPUS Stream® 1.6 flir einen Kreis (Abbildung 6 auf Seite 48; Nummer 1),
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welcher bei der zweidimensionalen Bildanalyse ein vollkommen rundes Pellet im
binaren Bild ideal beschreibt, ein Aspectverhaltnis von 1,01 anstelle von 1,00 sowie
eine Rundheit von 0,90 anstelle von 1,00 errechnet wird. Dieses Ergebnis wird durch
eine von Podczeck et al. 1999 an Kugellagerkugeln durchgefiihrten weiteren
Bildanalysemethode bestatigt. Die acht untersuchten ideal runden Kugeln wiesen im
Durchschnitt ein Aspectverhaltnis von 1,01 + <0,01 und eine Rundheit von 0,94 + <0,01
auf ?1. Hileman et al. 1997 lost diesen durch die mangelnde Auflosung bedingten
Effekt auf die Berechnung der Rundheit, in dem er den Durchmesser mit dem Faktor
0.9399 multipliziert und den Bruch umkehrt. Rundheitswerte fur Pellets von 0,83

werden von Hileman et al. 1997 als akzeptabel bewertet 13>,

Im Falle der Auswertung der geometrischen Formen (Tabelle 4 auf Seite 49 aus
Abbildung 6 auf Seite 48), mit der Bildanalysemethode OLYMPUS Stream® 1.6, konnen
mehrere fur die bildanalytische Partikelcharakterisierung wichtige Sachverhalte

verdeutlicht werden:

e Die in Abbildung 6 enthaltenen geometrischen Strukturen haben zwar fast
dieselbe maximale Ausdehnung, werden aber durch die verwendeten
Durchmesser sehr unterschiedlich bewertet. Die langlichen Strukturen werden
als kleiner bewertet.

e Der Durchmesser projektionsflachengleicher Kreis (dp) ergibt Werte, welche
kleiner sind als die des mittleren Feret Durchmessers (FDmittel). Bei langlichen
Strukturen wie Stabchen (zum Beispiel nadelformiges Partikel) ist dieser Effekt
noch verstarkt.

e Das Aspectverhaltnis als Formfaktor vermag nicht die einzelnen geometrischen
Formen zu unterscheiden. Daher erzielt ein Kreis denselben Wert wie ein
Quader und ein Dreieck denselben Wert wie eine Ellipse '°.

e Der Formfaktor Rundheit bewertet einen Kreis besser als einen Quader. Jedoch
bewertet er die uberlappenden Kreise (zum Beispiel agglomerierte Pellets)

gleich einem Quader.

Das Beispiel verdeutlicht, dass grundsatzlich alle Partikelspezies einer Probe bekannt
sein sollten. Bei der Angabe eines Durchmessers als MaB fur die PartikelgroBe sollte in

Betracht gezogen werden, welches Ziel verfolgt wird. Soll eine Uberschreitung /
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Unterschreitung eines Minimal- oder Maximal-wertes ermittelt oder die moglichst
gleichranginge Bewertung aller Partikel einer Probe durchgefuhrt werden. Auch die
Angabe von nur einem Formfaktor birgt das Risiko eine Partikelspezies zu
vernachlassigen. Die Kombination aus einem besser zwei Durchmessern und
mindestens zwei Formfaktoren sollte fur die Charakterisierung einer bekannten Probe

ausreichen 81,89,

Im Falle der Partikelcharakterisierung der hergestellten Pelletformulierungen handelt
es sich um Stichproben, welche mindestens 500 einzelne Partikel enthalten 3068113,
Die aus den Einzelwerten der Stichproben errechneten statistischen Parameter, wie
Lage- und Streuungsparameter, werden zur Charakterisierung herangezogen. Jedoch
weisen die Grundgesamtheiten von pharmazeutisch genutzten Pulvern wie Granulaten
und Pellets unterschiedliche Verteilungen auf %. Sollte die Stichprobe zum Beispiel
normalverteil sein, wirden das arithmetische Mittel und dessen Standardabweichung
ausreichen um diese komplett zu beschreiben. Um zum Beispiel eine logarithmische
Normalverteilung komplett zu beschreiben, sind im Gegensatz zur Normalverteilung
der Median als Lageparameter und die Standardabweichung des geometrischen

Mittelwertes als Streuungsparameter geeignet 90,113,157,

Die Angabe statistischer Parameter soll auch eine vergleichende Bewertung
unterschiedlicher Pelletformulierungen zulassen. Die Mehrheit der publizierten Daten
zu Partikelcharakterisierungen von Pelletformulierungen geben die statistischen
Parameter, welche die Normalverteilung oder logarithmische Normalverteilung
komplett beschreiben an. Die Angabe des arithmetischen Mittels und dessen
Standardabweichung wird in zahlreichen Publikationen
bevorzugt 36:50,51,53,58,66,67,76,91,158 - Aber auch die Angabe des Medians 8:50,70,77,158-161 nd
der geometrischen Standardabweichung 8162164 sind haufige Praxis. Deshalb werden
bei der Auswertung der fur diese Arbeit erhobenen Daten das arithmetische Mittel,
das 0,1-Quantil, das 0,5-Quantil (entspricht dem Median), das 0,9-Quantil, die

relative Standardabweichung sowie die Extremwerte angegeben.
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4.5.1 Bildanalyse von Arzneimitteln, welche auf unterschiedlichen

Pelletformulierungen basieren

Dieser Abschnitt soll anhand von vier beliebig ausgewahlten Fertigarzneimitteln,
welche auf Pelletformulierungen basieren, eine Vergleichsgrundlage hinsichtlich
Partikelgrofhe und Partikelform fur die hergestellten Pelletformulierungen darstellen.
Alle vier Arzneimittel sind in Deutschland zugelassen und entsprechen somit den
Qualitatskriterien des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte. Drei
dieser Arzneimittel enthalten Pellets in Hartkapseln und ein Arzneimittel enthalt

Pellets in einem Sachet:

e Tamsulosin beta 0,4 mg retard (Kapsel-Durchmesser 6,2 mm)
e Duspatal® 200 mg retard (Kapsel-Durchmesser 6,8 mm)

e Euphylong® 250 mg retardiert (Kapsel-Durchmesser 6,8 mm)
e Salofalk® 1000 mg Granu-Stix® (Sachet als Primarpackmittel).

Die Fertigarzneimittel zeigen im mikroskopischen Bild eine heterogene
Zusammensetzung hinsichtlich Partikelgroe und Form (Abbildung 7 auf Seite 53). Die
PelletgroBe, die PelletgroBen-Verteilung und die Pelletform beeinflussen die
prozesstechnologischen und Freisetzungs-Eigenschaften der Pellets. Zum Beispiel
gehoren zu den wesentlichsten Faktoren bei der Hartkapsel-Befullung die
PartikelgroBe und die PartikelgroBen-Verteilung. Je groBer die Pellets sind, umso
variabler ist die Fullmasse in Bezug auf den fur Pellets Ublichen mittleren
GroBenbereich von 0,8 mm bis 1,2mm. Beim Vorhandensein von sehr
unterschiedlichen PartikelgroBen ist mit einer raumlichen Trennung der Partikel, zum
Beispiel aufgrund von Erschutterungen bei Verarbeitung oder Transport, zu
rechnen %, Auch im Falle des Aufbringens von funktionalen Uberziigen ist die
PartikelgrofRe von Bedeutung. Dies ist begriindet in der relativ zum Volumen grofReren
Oberflache bei kleineren Pellets. Dadurch wird im Verhaltnis mehr Uberzugsmaterial
bei kleinen Pellets benotig, um Uberziige gleicher Dicke zu generieren. Eine
potenzielle Polydispersitat der PartikelgroBe spielt je nach verwendeten
Uberzugsverfahren sowie hinsichtlich einer gleichmaRigen Dicke des Uberzugs eine

untergeordnete Rolle .
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Abbildung 7 Beispielhafte Bildausschnitte aus Bildern der Pellets von:
(A) Tamsulosin beta 0,4 mg retard, (B) Duspatal® 200 mg retard, (C) Euphylong®
250 mg retardiert, (D) Salofalk® 1000 mg Granu-Stix®

Bei Pellets, welche durch FExSph hergestellt wurden, ist von einer polydispersen
Verteilung auszugehen. Eine besonders weite und / oder bimodale PartikelgroBRen-
Verteilung sind als ungunstig anzusehen. Die Ergebnisse der Bildanalyse zeigen, dass
das Arzneimittel Tamsulosin beta 0,4 mg retard mit einem FDmittet VON 742 mm im
unteren Bereich der durch FExSph hergestellten Pellets einzuordnen ist und das
Arzneimittel Duspatal® 200 mg retard mit einem FDmittet VOn 986 mm im mittleren
Bereich (Abbildung 8 auf Seite 54, Tabelle 5 auf Seite 55). Fur beide Arzneimittel liegt
eine monomodale und breite PartikelgroBen-Verteilung vor. Die Arzneimittel
Euphylong® 250 mg retardiert und Salofalk® 1000 mg Granu-Stix® sind in Bezug auf
ihre PartikelgroBe als grol und in Bezug auf die PartikelgroBen-Verteilung als eng zu
bewerten. Nach Rowe et al. 2005 ist bei Euphylong® 250 mg retardiert aufgrund der
groBen PartikelgroRe bei der Hartkapsel-Befullung von einer potenziellen Variabilitat

auszugehen (Salofalk® 1000 mg Granu-Stix® weisen ein Sachet als Primarpackmittel
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auf) %, Hinsichtlich der Partikelform wird fir Pellets in der Literatur ein
Aspectverhaltnis von 1,00 bis 1,20 als notig erachtet 26,30,70,91,158,159,170-172 ' |n Bezug auf
die Rundheit sind die publizierten Anforderungen heterogener. Rundheitswerte von
>0,93 % >0,88 %8 und > 0,83 '* werden fiir Pellets mit einer akzeptablen Rundheit
gefordert '. Formfaktoren die auBerhalb der oben genannten Grenzen liegen sind als
ein Hinweis auf verschlechterte FlieBeigenschaften zu werten, dies kann zu

Problemen bei der Hartkapsel-Befiillung fiihren 165171
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Abbildung 8 Bildanalytische Ergebnisse zur Partikelgrofienverteilung mittels

des Parameters mittlerer Feret Durchmesser (FDmittel), ermittelt mit der Methode
OLYMPUS Stream®. (links) Dargestellt als Histogramm der prozentualen Anteile der
Kornklassen und (rechts) als Verteilungssummenkurve. Der Arzneimittel
m Tamsulosin beta 0,4 mg retard; o/ --- Duspatal® 200 mg retard; = Euphylong®
250 mg retardiert; m Salofalk® 1000 mg Granu-Stix®

Die FlieReigenschaften sind von besonderer Bedeutung fur die Abfullung in
Hartkapseln. Sollten diese zu schlecht sein oder einer Variabilitat unterliegen, wurden
die Arzneimittel nicht der Priifung auf Gleichformigkeit des Gehaltes entsprechen 173,
Weiterhin sind bei ungentigenden Formfaktoren auch Probleme beim Aufbringen von
funktionalen Uberziigen zu erwarten 74175, Eine starke Abweichung der Partikelform
von der gewunschten spharischen Form eines Pellets erschwert die Berechnung des
Uberzugauftrages und das Auftragen eines gleichmaBig dicken Uberzugs. Ein
unregelmaBig dicker diffusionskontrollierter Uberzug kann das Freisetzungsprofil stark
beeinflussen. Bei einem pH-kontrolliert-freisetzenden Uberzug kann der Wirkstoff am

falschen Ort freigesetzt werden. Dies kann zur Minderung der Resorption oder
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Wirkverlust (Omeprazol z.B. zersetzt sich im sauren Milieu des Magens) fihren. Daher
mussten zumindest zwei der Arzneimittel-Beispiele (Euphylong® 250 mg retardiert und
Salofalk® 1000 mg Granu-Stix®, siehe Tabelle 5) beim Herstellen und Abfiillen als

potenziell problematisch eingeschatzt werden.

Tabelle 5 Bildanalytische Ergebnisse zur Partikelgrof3e und Partikelform mittels
der  Parameter  mittlerer  Feret  Durchmesser  (FDnmittel), Durchmesser
projektionsfldchengleicher Kreis (dp), Aspectverhdltnis (AV) und Rundheit (RT), die
Zeilen geben die statistischen Parametern zu den jeweiligen Arzneimitteln an,
ermittelt mit der Methode OLYMPUS Stream®

Pellets Tamsulosin beta 0,4 mg retard Duspatal® 200 mg retard
FDmittel dp AV RT FDmitte[ dp AV RT
statistik\ | [FM] [um] [um] [um]
MW 742 723 1,17 0,93 986 953 1,20 0,89
Min 271 261 1,01 0,74 471 454 1,01 0,69
Max 1318 1302 2,17 1,03 1879 1778 1,62 0,96
Qo,1 482 463 1,06 0,91 666 639 1,08 0,85
Qo5 690 669 1,14 0,93 949 919 1,18 0,90
Qo5 1091 1073 1,29 0,96 1355 1318 1,33 0,93
SDrel [%] | 32,1 32,7 10,3 2,9 27,2 27,2 8,7 4,4
Pellets Euphylong® 250 mg retardiert Salofalk® 1000 mg Granu-Stix®
FDmittel dp AV RT FDmitte[ dp AV RT
statistik\ | [FM] [um] [um] [um]
MW 1552 1500 1,28 0,87 1472 1416 1,30 0,86
Min 941 911 1,01 0,73 1010 996 1,02 0,58
Max 2069 1902 1,81 0,93 2101 1870 1,98 1,01
Qo,1 1295 1268 1,09 0,83 1261 1223 1,12 0,80
Qo5 1557 1511 1,27 0,87 1497 1438 1,28 0,87
Qo5 1786 1703 1,45 0,91 1636 1574 1,49 0,91
SDrel [%] | 12,7 11,7 11,1 3,9 10,3 9,6 11,6 5,0

Alle ausgewahlten Arzneimittel sind mit einem oder mehreren funktionalen Uberziigen
versehen. Das in Hartkapseln mit einem Durchmesser von 6,8 mm abgefullte
Euphylong® 250 mg retardiert weist zum Beispiel ein mittleres AV von 1,28 auf, wobei
10 % der Pellets sogar ein AV von 1,45 uberschreiten. Auch die Werte fur die Rundheit
unterschreiten den aus der Literatur ableitbaren Grenzwert von 0,90. Fur
Euphylong® 250 mg retardiert wurde eine mittlere Rundheit von 0,87 ermittelt und

das 0,1-Quantil lag bei 0,83. Zusammenfassend sind Tamsulosin beta 0,4 mg retard
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und Duspatal® 200 mg retard, wenn man die publizierten Werte fir das AV zugrunde
legt, als grenzwertig einzuschatzen. Euphylong® 250 mg retardiert und Salofalk®
1000 mg Granu-Stix® liegen auBerhalb dieser Spezifikationen. Was die Rundheitswerte
betrifft, ist Tamsulosin beta 0,4 mg retard als gut ausgerundet zu bewerten, da
sowohl das arithmetische Mittel und das 0,1-Quantil oberhalb von 0,90 liegen.
Duspatal® 200 mg retard, Euphylong® 250 mg retardiert und Salofalk® 1000 mg
Granu-Stix® weisen Rundheitswerte fiir das Mittel sowie das 0,1-Quantil unterhalb von
0,90 auf und sind somit als nicht ausreichend spharisch zu bewerten. Bei der
mikroskopischen Betrachtung der Pellets sind die Rundheitswerte kleiner 0,90
nachvollziehbar (vgl. Abbildung 7 auf Seite 53). Die Pellets von Duspatal® 200 mg
retard ahneln sehr Pellets, welche durch Agglomeration in einer Wirbelschichtanlage
hergestellt wurden und zeigen auch die hierfur typische Brombeer-Struktur . Bei den
Arzneimitteln Euphylong® 250 mg retardiert und Salofalk® 1000 mg Granu-Stix® sind
sehr haufig Pelletvorstufen, wie sogenannte Hanteln oder abgerundete Zylinder, klar
zu erkennen. Deshalb ist es wahrscheinlich, dass diese Arzneimittel durch Extrusion

mit anschlieBender Spharonisation hergestellt wurden.
4.5.2 Reproduzierbarkeit der Pelletformulierungen

Eine Pelletformulierung muss bei gleichem Herstellungsprozess reproduzierbar zu
gleich guten Ergebnissen hinsichtlich PelletgroBe und Pelletform fuhren. Deshalb
wurden pro Pelletformulierung jeweils drei Chargen hergestellt und bildanalytisch
bewertet. Da die Grundgesamtheit der hergestellten Pellets stets eine sehr groBe
Pelletanzahl aufwies, wurden fur die Bildanalyse reprasentative Stichproben
genommen (siehe Absatz 3.2.2.2. auf Seite 31). Es wird davon ausgegangen, dass der
Herstellungsprozess (Kapitel 3.2.1 ab Seite 30) in Verbindung mit der jeweiligen
Pelletformulierung (Tabelle 3 auf Seite 46) zu einem reproduzierbaren Ergebnis fuhrt,
wenn sich die hergestellten Chargen hinsichtlich der Partikelform- und

PartikelgroBenverteilung nicht unterscheiden.

Dass die hergestellten Chargen zu einem reproduzierbaren Ergebnis fuhren wurde
mittels statistischer Tests an Hand der PartikelgroBenverteilung untersucht. Die
Reproduzierbarkeit der Partikelformverteilung wurde nicht Uuberpruft, da die

Projektionsflache die Grundlage fiir die Berechnung des FDmitte, des dp, des
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Aspectverhaltnisses und der Rundheit ist (Abschnitt2.4.2 ab Seite19 &
Abschnitt 2.4.4 ab Seite 24). Die folgenden Tabellen geben die statistischen
Parameter der einzelnen Chargen pro Pelletformulierung als Ergebnisse der
Bildanalyse in Bezug auf die PartikelgroBe mittels FDmittet (Tabelle 6) und d, (Tabelle 7
auf Seite 58) an. Die statistischen Parameter hinsichtlich der Partikelform sind mittels
AV (Tabelle 8 auf Seite 59) und RT (Tabelle 9 auf Seite 60) analog angegeben.

Tabelle 6  Bildanalytische Ergebnisse der Pellets in Bezug auf den mittleren Feret
Durchmesser (FDmittet), ermittelt mit der Methode OLYMPUS Stream®

Pellets Propafenon HCI Prednisolon
MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/
Lactose WESD/IM WESD/IM WESD/IM/
FDmitteI GMS/HS15
Charge 1
MW [pm] 731 739 942 883 1521 1410
Min [pm] 395 349 325 509 739 551
Max [pm] 1053 1301 1804 1327 2471 1989
Qo,1 [pm] 516 440 645 765 1083 1148
Qo,5 [um] 774 767 925 880 1553 1409
Qo,s [pm] 915 1034 1252 1007 1894 1665
SDrel [%] 21,2 31,1 25,2 11,7 20,5 14,6
Charge 2
MW [pm] 759 779 921 913 1530 1400
Min [pm] 470 349 340 643 890 790
Max [pm] 1075 1302 1766 1317 2507 1977
Qo,1 [pm] 546 458 609 800 1182 1137
Qo,5 [pm] 797 819 910 908 1535 1391
Qo,9 [pm] 931 1049 1242 1035 1891 1670
SDret [%] 19,4 29,1 27,5 10,2 17,8 15,4
Charge 3
MW [pm] 831 722 961 878 1574 1321
Min [pm] 372 348 367 546 860 766
Max [pm] 1101 1274 1607 1308 2537 2012
Qo,1 [pm] 718 435 665 774 1211 1048
Qo,5 [pm] 845 737 944 877 1586 1321
Qo,9 [um] 929 1022 1271 977 1919 1587
SDret [%] 12,9 31,0 24,7 10,3 17,7 15,6
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Die Reproduzierbarkeit der FDmittei-Verteilung der Chargen einer Pelletformulierung
wurde mittels statistischer Tests (Software Origin 9.0 Pro der Firma OriginLab®)
uberpruft. Zuerst wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test auf dem Signifikanzniveau
a = 0,05 getestet, welche Stichproben der Chargen keine Normalverteilung aufweisen.
Nach Durchfuhrung des Shapiro-Wilk-Tests kann man davon ausgehen, dass alle
hergestellten  Chargen  bis auf die

Prednisolon WMS/wESD/IM/GMS/HS15 nicht normalverteilt sind.

Chargen der  Pelletformulierung

Tabelle 7  Bildanalytische Ergebnisse der Pellets in Bezug auf den Durchmesser
projektionsfldchengleicher Kreis (dp), ermittelt mit der Methode OLYMPUS Stream®
Pellets Propafenon HCI Prednisolon
MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/
Lactose WESD/IM WESD/IM WESD/IM/
do GMS/HS15
Charge 1
MW [pm] 753 715 911 860 1488 1385
Min [pm] 356 334 312 496 727 514
Max [pm] 1059 1190 1684 1297 2434 1965
Qo,1 [um] 529 427 628 749 1061 1128
Qo.s [pm] 796 741 900 858 1523 1386
Qo,5 [pm] 900 991 1198 975 1858 1636
SDrei [%] 18,4 30,1 24,0 11,3 20,5 14,7
Charge 2
MW [pm] 740 754 890 885 1488 1373
Min [pm] 454 336 328 627 873 773
Max [pm] 1043 1211 1693 1287 2442 1945
Qo,1 [pm] 532 444 590 784 1144 1112
Qo.s [pm] 782 801 888 881 1493 1365
Qo,s [um] 903 1010 1185 993 1840 1648
SDrei [%] 19,2 28,2 26,1 9,7 17,9 15,5
Charge 3
MW [pm] 812 699 931 853 1532 1295
Min [pm] 356 334 354 533 833 749
Max [pm] 1059 1180 1560 1277 2459 1971
Qo,1 [um] 702 421 646 759 1167 1029
Qo,s [um] 827 717 919 856 1546 1292
Qo,s [um] 908 978 1223 940 1866 1563
SDrel [%] 11,6 30,7 23,5 9,7 17,8 15,7

Bei der Auswertung mittels eines statistischen Tests mussen allerdings mehrere

Sachverhalte berucksichtigt werden. Bei einem Test mit einer hohen Teststarke ist es
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wahrscheinlicher, dass dieser die Vermutung (nicht normalverteilt) annimmt, falls
diese dem wahren Wert entspricht. Folglich sind falsch negative Entscheidungen
unwahrscheinlicher. Der Shapiro-Wilk-Test zeichnet sich durch eine hohe Teststarke
aus und ist auch fur kleine Stichprobenumfange geeignet. Fur die Entscheidung ob
man die Vermutung annimmt oder verwirft wird haufig der p-Wert (Signifikanzwert)
genutzt. Dieser Wert gibt in Bezug auf den durchgefuhrten Shapiro-Wilk-Tests an, wie
wahrscheinlich bei Vorliegen einer Normalverteilung es ist ein solches
Stichprobenergebnis zu erhalten. Wenn der p-Wert < dem Signifikanzniveau (a = 0,05)
ist, wurde vom Vorliegen einer nicht normalverteilten Verteilung ausgegangen. Die
p-Werte der durchgefuihrten Shapiro-Wilk-Tests sind Tabelle 10 auf Seite 60 zu

entnehmen.

Tabelle 8 Bildanalytische Ergebnisse der Pellets in Bezug auf das
Aspectverhdltnis, ermittelt mit der Methode OLYMPUS Stream®

Pellets Propafenon HCI Prednisolon
MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/
AV Lactose WESD/IM WESD/IM WESD/IM/
GMS/HS15
Charge 1
MW 1,16 1,22 1,20 1,21 1,16 1,15
Min 1,04 1,02 1,02 1,02 1,01 1,01
Max 1,85 2,21 1,78 1,66 1,57 1,56
Qo,1 1,05 1,12 1,06 1,07 1,06 1,06
Qo5 1,14 1,20 1,23 1,19 1,14 1,13
Qo,9 1,30 1,42 1,41 1,40 1,29 1,27
SDret [%] 9,9 12,6 10,3 10,5 8,4 7,5
Charge 2
MW 1,17 1,21 1,22 1,25 1,19 1,16
Min 1,02 1,03 1,02 1,02 1,02 1,02
Max 1,81 1,79 1,80 1,66 1,81 1,48
Qo1 1,00 1,16 1,14 1,08 1,07 1,06
Qo5 1,10 1,21 1,21 1,23 1,16 1,15
Qo5 1,30 1,42 1,41 1,44 1,36 1,28
SDrei [%] 10,5 11,9 11,7 11,1 10,8 7,6
Charge 3
MW 1,14 1,22 1,20 1,24 1,18 1,17
Min 1,02 1,01 1,03 1,02 1,02 1,02
Max 1,69 1,84 1,64 1,69 1,83 1,63
Qo,1 1,05 1,13 1,11 1,07 1,06 1,06
Qo5 1,11 1,25 1,19 1,21 1,15 1,15
Qo,9 1,28 1,43 1,39 1,45 1,33 1,30
SDrei [%] 7,7 12,1 9,4 11,6 10,4 8,1
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Tabelle 9  Bildanalytische Ergebnisse der Pellets in Bezug auf die Rundheit (RT),
ermittelt mit der Methode OLYMPUS Stream®
Pellets Propafenon HCI Prednisolon
MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/
Lactose WESD/IM wESD/IM wWESD/IM/
RT GMS/HS 15
Charge 1
MW 0,91 0,92 0,89 0,91 0,89 0,90
Min 0,64 0,68 0,74 0,84 0,79 0,83
Max 0,99 0,95 0,93 0,96 0,94 0,93
Qo,1 0,89 0,88 0,86 0,88 0,87 0,89
Qo5 0,93 0,92 0,94 0,92 0,90 0,91
Qo,9 0,95 0,94 0,95 0,94 0,92 0,92
SDret [%] 4.4 5,9 4.4 2,4 2,3 1,5
Charge 2
MW 0,92 0,92 0,90 0,91 0,88 0,90
Min 0,80 0,75 0,74 0,79 0,72 0,82
Max 0,97 0,93 0,95 0,95 0,93 0,94
Qo,1 0,88 0,83 0,84 0,87 0,84 0,89
Qo5 0,91 0,92 0,94 0,91 0,89 0,90
Qo0 0,96 0,95 0,95 0,93 0,91 0,92
SDrei [%] 4.5 5,6 5,0 2,9 3,4 1,5
Charge 3
MW 0,91 0,93 0,89 0,91 0,88 0,90
Min 0,76 0,79 0,78 0,80 0,75 0,81
Max 0,97 0,97 0,96 0,97 0,93 0,94
Qo,1 0,91 0,83 0,84 0,87 0,84 0,88
Qo5 0,93 0,90 0,91 0,92 0,89 0,91
Qo,9 0,95 0,94 0,93 0,94 0,91 0,92
SDret [%] 2,2 5,9 3,3 2,9 3,1 1,7

Tabelle 10 p-Werte der Verteilungen, welche mittels des Shapiro-Wilk-Tests auf
nicht Normalverteilung der Partikelgréf3e (FDmittet ermittelt mit der Methode

OLYMPUS Stream®) getestet wurden

Propafenon HCI Prednisolon
Pellets
MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/
Lactose wESD/IM wESD/IM wESD/IM/
Charge GMS/HS15
p-Wert
1 0 0 0,010 < 0,001 < 0,001 0,147
2 0 0 0,023 < 0,001 0,032 0,069
3 0 0 0,009 < 0,001 0,034 0,052
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Fur den Fall, dass von einer Normalverteilung der PartikelgroBe ausgegangen werden
kann, wurden im Anschluss der F-Test und der t-Test durchgefiuihrt. Falls diese Tests
keinen signifikanten Unterschied ergaben, war statistisch nicht vom Vorliegen eines

Unterschiedes hinsichtlich der PartikelgroBenverteilung auszugehen.

Bei den Chargen der Pelletformulierung Prednisolon WMS/wESD/IM/GMS/HS15 kann
nach Durchfuhrung des F-Tests (a = 0,05) hinsichtlich ihrer Varianzen kein Unterschied
angenommen werden. Fur zwei dieser Chargen kann nach Durchfihrung des t-Test
(a =0,05) hinsichtlich ihrer Mittelwerte ebenfalls kein Unterschied angenommen
werden. Der statistische Unterschied der Mittelwerte der Charge 1 und Charge 2 zur
Charge 3 ist signifikant. Aber nach Betrachtung der Werte fur Mittelwert, Median
(siehe Tabelle 6 auf Seite 57) und unter Berucksichtigung des potenziellen Einflusses

in Realitat, kann dieser Unterschied vernachlassigt werden.

Um die PartikelgroBenverteilung der Chargen der nicht normalverteilten
Pelletformulierungen zu vergleichen, wurde ein nicht-parametrischer Test verwendet.
Hierzu wurde der in der Partikelcharakterisierung haufig  genutzte
Kolmogorov-Smirnov-Test  (a =0,01) gewahlt '13.164177,178  Der  Kolmogorov-
Smirnov-Test ist ein Test mit einer geringen Teststarke und fur kleine
Stichprobenumfange geeignet. Bei einem Test mit einer geringen Teststarke ist es
wahrscheinlicher, dass dieser nicht die Vermutung (unterschiedliche Verteilungen)
annimmt falls diese dem wahren Wert entspricht. Folglich sind falsch negative
Entscheidungen wahrscheinlicher. Fur die Entscheidung ob man die Vermutung
annimmt oder verwirft wird beim Kolmogorov-Smirnov-Test der D-Wert
(Differenzwert) herangezogen. Wenn der D-Wert < dem Signifikanzniveau (a = 0,01),
ist wurde vom Vorliegen von zwei unterschiedlichen Verteilungen ausgegangen. Die

D-Werte sind Tabelle 11 auf Seite 62 zu entnehmen 113177,

Bei allen drei Chargen der Pelletformulierung Propafenon HCl MCC ist von einer
unterschiedlichen Verteilung der PartikelgroBe (FDmittet) in Bezug auf die
Grundgesamtheit auszugehen. Fur diese Pelletformulierung ist demzufolge nicht von
einer Reproduzierbarkeit hinsichtlich PartikelgroBenverteilung (FDmittel) auszugehen.
Fur die beiden anderen MCC-haltigen Pelletformulierungen

(Propafenon HCl MCC/Lactose und Prednisolon MCC) ist dieser Trend nicht zu
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bestatigen, da hier fur eine von drei Chargen eine unterschiedliche Grundgesamtheit

angenommen werden kann. Ein moglicher Grund fur die hinsichtlich ihrer

Partikelgrohenverteilung verschiedenen Chargen der MCC-haltigen
Pelletformulierungen ist die nicht  optimierte @ Menge  Wasser als
Granulierflussigkeit 179180, Bei den zwei WMS-haltigen Pelletformulierungen

Propafenon HCl WMS/wESD/IM und Prednisolon WMS/wWESD/IM konnten jeweils keine
verschiedenen PartikelgroBenverteilungen der hergestellten Chargen angenommen

werden.

Tabelle 11 D-Werte der Verteilungen, welche mittels des
Kolmogorov-Smirnov-Tests auf unterschiedliche Partikelgrofien-Verteilung (FDmittel
ermittelt mit der Methode OLYMPUS Stream®) getestet wurden

Pellets Propafenon HCI Prednisolon
MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/
Lactose WESD/IM WESD/IM WESD/IM/
Charge GMS/HS15
D-Wert

1 mit 2 < 0,001 < 0,001 0,078 < 0,001 0,023 n.d.
1 mit 3 < 0,001 0,229 0,136 0,139 0,010 n.d.
2 mit 3 < 0,001 < 0,001 0,060 < 0,001 0,014 n.d.

Anhand der Ergebnisse der statistischen Tests (siehe Tabelle 10 auf Seite 60 und
Tabelle 11 auf Seite 61) ist bis auf die Pelletformulierung Propafenon HCl MCC in
Bezug auf die PartikelgroBenverteilung je Charge, von einer ausreichenden

Reproduzierbarkeit auszugehen. Bei Aussagen, die aufgrund statistischer Tests
getroffen werden, sind prinzipiell der nachzuweisende Effekt, dessen Bedeutung und
die Qualitat der Daten zu berucksichtigt. Die Reproduzierbarkeit der
PartikelgroRenverteilung ist in diesem Fall primar aus zwei Grunden von Interesse. Bei
einer hohen Variabilitat der PartikelgroBe ist von einer Beeinflussung der Wirkstoff-
Freisetzung (z.B. kleine Partikel setzen schneller frei) und von Abweichungen bei
Gleichformigkeit des Gehaltes bzw. Masse einzeldosierter Arzneiformen auszugehen
(z.B. Abfullung in Hartkapseln). Ergebnisse zur Wirkstoff-Freisetzung werden im
Absatz 4.7 ab Seite 76  diskutiert.

PartikelgroBenverteilungen und deren Diversitat auf maschinelle Abfullung in

Untersuchungen des Einflusses der
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Hartkapseln oder Tablettierprozesse wurden nicht durchgefuhrt. Da diese
Sachverhalte bei Eintreten direkt Einfluss auf die Qualitat des Produktes haben, muss
eine fehlende Reproduzierbarkeit hinsichtlich PartikelgroBe als Risiko gewertet
werden. Deshalb sind reproduzierbare Prozesse vorzuziehen. Weiterhin ist bei der
Interpretation der statistischen Parameter und Ergebnisse zu berucksichtigen, dass an
einer Charge 6 Stichproben genommen wurden (siehe Absatz 3.2.2.2 ab Seite 31).
Eine Erhohung des Stichprobenumfangs wurde die Aussagekraft der statistischen Tests

verstarken.

4.5.3 Vergleich der Bildanalysemethoden OLYMPUS Stream® 1.6 mit
Malvern Morphologi® G3 und tendenzielle Aussagen zu den

Pelletformulierungen hinsichtlich Partikel-GroBe und -Form

Um die Ergebnisse der Bildanalyse zu erharten, wurde eine automatisierte Bildanalyse
(Malvern Morphologi® G3) durchgefiihrt. Die Daten wurden mit geeigneten
statistischen Tests untersucht. Nahere Informationen zur Durchfuhrung der Tests siehe
Absatz 4.5.2 ab Seite 56. Mittels des Shapiro-Wilk-Tests wurde auf dem
Signifikanzniveau a = 0,05 getestet, ob die Mischproben, welche fir die Methode
Morphologi® G3 verwendet wurden, in Bezug auf die PartikelgroBe nicht
normalverteilt sind. Bei jeder der Mischproben kann vom Vorliegen einer nicht
normalverteilten Verteilung ausgegangen werden, auch bei der Pelletformulierung
Prednisolon WMS/wWESD/ IM/GMS/HS15. Im Unterschied dazu waren die einzelnen
Chargen dieser Formulierung bei Ermittlung der Daten mit OLYMPUS Stream® normal
verteilt (vgl. Kapitel 4.5.2 ab Seite 56). Die p-Werte sind in Tabelle 12 auf Seite 64
aufgefuhrt.

Um zu ermitteln, ob die durch beide Bildanalysemethoden erhobenen, Daten einer
Grundgesamtheit ~ entstammen, wurde  mittels des nichtparametrischen
Kolmogorov-Smirnov-Test (a =0,01) auf nicht Vergleichbarkeit der Proben
getestet 113:.164177,178 ' Die D-Werte sind in Tabelle 13 auf Seite 64 aufgefiihrt. Alle
getesteten PartikelgroBenverteilungen, welche durch die jeweiligen Bildanalyse
Methoden ermittelt wurden, konnen als verschieden angenommen werden. Unter
Berucksichtigung der Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests und des

Kolmogorov-Smirnov-Test fur beide Bildanalysemethoden, ist davon auszugehen, dass
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diese nicht zu vergleichbaren Ergebnissen fuhren. Als Grund fur dieses Ergebnis wird
eine unbeabsichtigte, durch den Anwender bedingte subjektive Beeinflussung bei der
Bildanalyse vermutet. Diese ist bei der automatisierten Bildanalyse ausgeschlossen 83.
Des Weiteren wird das Ergebnis durch systematische Unterschiede, wie Probennahme,

Bilderfassung, und unterschiedliche softwaregestiitzte Auswertungen beeinflusst 818,

Tabelle 12 p-Werte der Verteilungen, welche mittels des Shapiro-Wilk-Tests auf
nicht Normalverteilung der Partikelgréf3e (FDmittet ermittelt mit der Methode
Morphologi® G3) getestet wurden

Pellets Propafenon HCI Prednisolon
MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/

ch Lactose wESD/IM wESD/IM wESD/IM/

arge GMS/HS15
p-Wert
1 bis 3 0 < 0,001 < 0,001 < 0,001 n.g. 0,003
gepoolt
Tabelle 13 D-Werte der Verteilungen, welche mittels des

Kolmogorov-Smirnov-Tests auf unterschiedliche Partikelgrofien-Verteilung (FDmittel)
getestet wurden, FDnmittet ermittelt mit der Methode OLYMPUS Stream® (Daten
gepoolt) oder der Methode Morphologi® G3

Pellets Propafenon HCI Prednisolon
MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/
Lactose WESD/IM WESD/IM WESD/IM/
Methode GMS/HS15
D-Wert

G3 gepoolt

Strr':;m < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 n.g. < 0,001

gepoolt

Die folgenden Tabellen geben die statistischen Parameter der einzelnen
Pelletformulierungen, welche mit zwei verschiedenen Bildanalysemethoden ermittelt
wurden an. Die Daten wurden ausgewertet hinsichtlich des FDmittel (Tabelle 14 auf
Seite 65), dp (Tabelle 15 auf Seit 65), des AV (Tabelle 16 auf Seite 66) sowie der
RT (Tabelle 17 auf Seite 66) an.
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Tabelle 14 Bildanalytische Ergebnisse der Pellets in Bezug auf den mittleren Feret
Durchmesser (FDmittet), ermittelt mit der Bildanalyse Software OLYMPUS Stream® 1.6
und Methode Morphologi® G3

Pellets Propafenon HCI Prednisolon
MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/
Lactose wESD/IM wESD/IM wWESD/IM/
FDmitte GMS/HS15
Bildanalyse Software OLYMPUS Stream® 1.6 gepoolt
MW [pm] 772 744 942 891 1541 1376
Min [pm] 372 348 325 509 739 551
Max [pm] 1101 1302 1804 1327 2537 2012
Qo,1 [pm] 544 442 646 780 1158 1102
Qo,5 [pm] 814 772 928 886 1558 1373
Qo,9 [pm] 925 1033 1258 1007 1907 1644
SDrel [%] 18,4 30,4 25,0 10,9 18,6 15,5
Morphologi® G3
MW [um] 820 863 1086 884 n.g. 1307
Min [pm] 480 333 628 505 n.g. 586
Max [pm] 1624 1400 1741 1219 n.g. 1903
Qo,1 [pm] 592 476 812 750 n.g. 990
Qo,5 [pm] 820 888 1051 879 n.g. 1319
Qo,9 [pm] 952 1149 1400 1040 n.g. 1561
SDret [%] 13,6 24,3 18,6 11,1 n.g. 13,2

Tabelle 15 Bildanalytische Ergebnisse der Pellets in Bezug auf den Durchmesser
projektionsfldchengleicher Kreis (dp), ermittelt mit der Bildanalyse Software
OLYMPUS Stream® 1.6. und Methode Morphologi® G3

Pellets Propafenon HCI Prednisolon
MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/
Lactose wESD/IM wESD/IM wESD/IM/
dp GMS/HS15
Bildanalyse Software OLYMPUS Stream® 1.6 gepoolt
MW [pm] 753 720 911 865 1502 1350
Min [um] 356 334 312 496 727 514
Max [pm] 1059 1211 1693 1297 2459 1971
Qo,1 [pm] 529 429 626 764 1125 1079
Qo,5 [pm] 796 753 904 864 1522 1345
Qo,9 [pm] 900 994 1207 970 1859 1616
SDret [%] 18,4 29,9 24,6 10,4 18,7 15,6
Morphologi® G3

MW [pm] 743 766 978 801 n.g. 1217
Min [um] 345 312 564 476 n.g. 321
Max [pm] 936 1134 1552 1157 n.g. 1845
Qo,1 [pm] 562 432 749 698 n.g. 924
Qo,5 [pm] 763 800 946 795 n.g. 1217
Qo,s [pm] 833 960 1218 893 n.g. 1463
SDrel [%] 13,2 24,1 18,4 10,5 n.g. 18,0
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Tabelle 16 Bildanalytische
Aspectverhdltnis, ermittelt mit der Bildanalyse Software OLYMPUS Stream® 1.6. und

Ergebnisse

der

Pellets

in Bezug

Ergebnisse und Diskussion

auf das

Methode Morphologi® G3
Pellets Propafenon HCI Prednisolon
MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/
Lactose wESD/IM wESD/IM WESD/IM/
AV GMS/HS15
Bildanalyse Software OLYMPUS Stream® 1.6 gepoolt
MW 1,16 1,22 1,21 1,23 1,18 1,16
Min 1,02 1,01 1,02 1,02 1,01 1,01
Max 1,85 2,21 1,80 1,69 1,83 1,63
Qo,1 1,05 1,14 1,13 1,07 1,06 1,06
Qo5 1,11 1,22 1,21 1,21 1,15 1,15
Qo,9 1,29 1,42 1,41 1,43 1,33 1,28
SDrel [%] 9,7 12,2 10,6 11,2 10,1 7,8
Morphologi® G3
MW 1,12 1,23 1,20 1,20 n.g. 1,16
Min 1,00 1,00 1,00 1,00 n.g. 1,00
Max 2,00 1,92 1,85 1,92 n.g. 2,22
Qo,1 1,04 1,06 1,06 1,06 n.g. 1,05
Qo5 1,12 1,20 1,19 1,19 n.g. 1,15
Qo,9 1,33 1,52 1,45 1,43 n.g. 1,30
SDrel [%] 9,7 12,7 11,4 10,8 n.g. 8,3

Tabelle 17 Bildanalytische Ergebnisse der Pellets in Bezug auf die Rundheit (RT),
ermittelt mit der Bildanalyse Software OLYMPUS Stream® 1.6 und Methode

Morphologi® G3
Pellets Propafenon HCI Prednisolon
MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/
Lactose wESD/IM wESD/IM wESD/IM/
RT GMS/HS15
Bildanalyse Software OLYMPUS Stream® 1.6 gepoolt
MW 0,91 0,92 0,89 0,91 0,88 0,90
Min 0,64 0,68 0,74 0,79 0,72 0,81
Max 0,99 0,97 0,96 0,97 0,94 0,94
Qo,1 0,90 0,85 0,84 0,87 0,85 0,89
Qo5 0,93 0,92 0,93 0,92 0,89 0,91
Qo,5 0,96 0,95 0,94 0,94 0,91 0,92
SDrel [%] 4,1 5,8 43 2,7 3,1 1,6
Morphologi® G3

MW 0,95 0,93 0,92 0,90 n.g. 0,94
Min 0,73 0,74 0,78 0,76 n.g. 0,77
Max 0,98 1,00 0,98 1,00 n.g. 0,99
Qo,1 0,92 0,87 0,86 0,86 n.g. 0,91
Qo5 0,95 0,94 0,93 0,91 n.g. 0,95
Qo,9 0,97 0,97 0,96 0,93 n.g. 0,97
SDrel [%] 2,5 4,7 4,6 3,2 n.g. 3,1
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Bei dem Vergleich der Ergebnisse der beiden verschiedenen bildanalytischen
Methoden hinsichtlich der statistischen Parameter der  jeweiligen

Pelletformulierungen, sind folgende Tendenzen feststellbar:

e Die Methode Morphologi® G3 bewertet in Bezug auf die Parameter
Aspectverhaltnis und Rundheit die Partikel als runder.
e Keine der beiden Bildanalysemethoden bewertet die Partikel tendenziell als

groBer oder weniger streuend.

Bei der Betrachtung der statistischen Parameter der Pelletformulierungen hinsichtlich

formulierungs-bedingter Tendenzen kann man Folgendes feststellen:

e Die MCC-haltigen Pelletformulierungen fuhren zu kleineren Pellets als die
WMS-haltigen Pelletformulierungen.

e Die WMS- und Prednisolon-haltigen Pelletformulierungen fuhren zu den groBten
Pellets.

e Die Pelletformulierungen Prednisolon WMS/WESD/IM  und  Prednisolon-
WMS/WESD/IM/GMS/HS15 sind in Bezug auf die PartikelgroRe auBerhalb des fur
die Hartkapsel-Befullung glinstigen GroBenbereichs.

e Die Pelletformulierung Propafenon HClL MCC und Prednisolon-
WMS/WESD/IM/GMS/HS15 weisen das beste Aspectverhaltnis auf.

e Unter Beachtung der Fachliteratur (AV von < 1,20 fur pharmazeutische
Pellets 26:50,70,91,158,159,170-172) weisen die Pelletformulierungen
Propafenon HCL MCC und Prednisolon WMS/wESD/IM/GMS/HS15 eine
ausreichende Ausrundung auf. Alle anderen Pelletformulierungen sind
zumindest als grenzwertig zu betrachten.

e Der Formfaktor = Rundheit  zeigt, dass die Pelletformulierung
Propafenon HCl MCC am besten ausgerundet ist. Dieser vermag aber nicht die
anderen Pelletformulierungen untereinander klar zu differenzieren. Mit Werten
von 0,89 bis 0,95, in Bezug auf das 0,5-Quantil, kann man alle

Pelletformulierungen als ausreichend rund betrachten .

67



Ergebnisse und Diskussion

4.5.4 Ergebnisse der Laserlichtbeugung

Als eine der schnellsten und am einfachsten durchzufuhrenden Messmethode wurde
zur Partikelcharakterisierung der Pelletformulierungen auch die Laserlichtbeugung
gewahlt 3. Insbesondere fiir die Pelletformulierungen Propafenon HCl MCC und
Prednisolon WMS/WESD/IM/GMS/HS15, welche in der Bildanalyse die besten
Formfaktoren aufzeigten, ist diese Methode besonders gut geeignet. Sollte die Probe
allerdings spharische und / oder stabchenformige Partikel (z.B. Pelletvorstufen)
aufweisen, miissen die Ergebnisse mit besonderer Sorgfalt interpretiert werden 8.8,
Denn bei der Laserlichtbeugung handelt es sich um eine Methode, bei der die Partikel
einer zufalligen Ausrichtung unterliegen. Deshalb konnen auch monodisperse,
stabchenformige Proben Ergebnisse liefern, welche auf eine polydisperse Probe
schlieBen lassen (siehe Abschnitt 2.4.1 ab Seite 17). In einem solchen Fall bietet sich

ein Vergleich zu bildanalytischen Daten an.

Tabelle 18 Ergebnisse der Laserlichtbeugung (ermittelt mit dem
Mastersizer® 3000), angegeben sind die Partikelgrofie mittels Sauter-Durchmesser,
Broucker-Durchmesser, die Perzentile des volumengewichteten Durchmessers sowie
die spezifische Oberfldche und die Gleichformigkeit

Pellets Propafenon HCI Prednisolon

Laser- MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/

Beugung Lactose wESD/IM wESD/IM | wESD/IM/
GMS/HS15

D3, 23 [pm] 732 774 955 799 1540 1420

Di4, 33 [pm] 754 827 1060 833 1730 1600

Dv10 [pm] 593 576 661 623 1040 957

Dv50 [pm] 741 803 998 812 1630 1490

Dv90 [pm] 940 1110 1560 1070 2590 2430

Aspe; [M?/kg] 8,20 7,75 6,28 7,51 3,88 4,23

Gleichformigkeit | 0,15 0,20 0,28 0,16 0,29 0,30

Auffallig ist, dass die Pelletformulierung Propafenon HCl MCC, welche die rundesten
Partikel aufweist, in Bezug auf die PartikelgroBe und im Vergleich zu beiden
Bildanalysemethoden als kleiner bewertet wird. Die Pelletformulierung
Prednisolon WMS/WESD/IM/GMS/HS15 wird anhand ihrer Formfaktoren (Bildanalyse)

ebenfalls als ausreichend rund bewertet. Im Gegensatz zur Pelletformulierung
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Propafenon HCl MCC wird sie in Bezug auf die PartikelgroBe im Vergleich zu beiden
Bildanalysemethoden als groBer bewertet (Tabelle 18 auf Seite 68 im Vergleich mit
Tabelle 14 und 15 auf Seite 65).

Dieses Ergebnis konnte darin begriundet liegen, dass die Laserlichtbeugung eine
volumengewichtete und die Bildanalyse eine anzahlgewichtete Methode sind und
Volumen-Verteilungen groBere Partikel starker wichten (siehe Abschnitt 2.4.3 auf
Seite 21 und Abbildung 2 auf Seite 22). Von statistischen Tests zum Vergleich der mit
dem Mastersizer® 3000 ermittelten Volumenverteilungen (Laserlichtbeugung) mit den
Masseverteilungen (Siebanalyse) oder Anzahl-Verteilungen (Bildanalyse) wurde
abgesehen. Die Verschiedenheit der Werte, beziehungsweise statistischen
Parametern, geht klar aus den tabellierten Werten und den graphischen Darstellungen
der PartikelgroBenverteilungen der Pelletformulierungen hervor (im Abschnitt 4.5.5
ab Seite 71).

4.5.5 Graphischer Vergleich der PartikelgroBenverteilungen mittels

Siebanalyse, zwei Bildanalyse-methoden und Laserlichtbeugung

In diesem Abschnitt werden die PartikelgroBRenverteilungs-Daten graphisch dargestellt
und bewertet. Die Ergebnisse der Siebanalyse, einer Masseverteilung, werden separat
dargestellt (Abbildung 9 auf Seite 71). Bei der Siebanalyse basieren die
Verteilungssummenkurven nicht auf den Rohdaten der Messungen sondern, im
Gegensatz zu den anderen Methoden, auf einem sigmoidalen Bolzmann-Fit des
prozentualen Anteils der Kornklassen. Die Siebanalyse wurde arzneibuchkonform
durchgefiihrt und die jeweiligen Siebe wurden entsprechend ausgewahlt &. Hieraus
ergibt sich die Klasseneinteilung des Histogramms. Die Verwendung von
Zwischensieben bei > 50 % der Gesamtmasse auf einem Sieb wurde auf Grund der
Ubersichtlichkeit und der Gewahrleistung einer  Vergleichbarkeit  der
Pelletformulierungen  untereinander  nicht  graphisch  beriucksichtigt.  Die
Klasseneinteilung wurde auch fur alle anderen PartikelgroBRencharakterisierungs-
Methoden verwendet. Die Siebanalyse ist die Methode, welche meist die kleinsten
Partikelgroen fur die untersuchten Pelletformulierungen angibt. Dies kann allerdings
nicht ausschlieBlich mit einer starkeren Gewichtung der Partikelbreite bei dieser

Methode erklart werden 8, denn der Effekt trifft auch fir die Pelletformulierungen
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Propafenon HCl MCC und Prednisolon WMS/wWESD/IM/GMS/HS15 mit gut ausgerundeten
Pellets zu. Abrieb und Partikelzerkleinerung von Einzelpartikeln oder Agglomeraten
wurde nicht beobachtet. Die Klassenbreite hatte insbesondere bei den engverteilten
Pelletformulierungen fur die vergleichende Darstellung enger gewahlt werden
mussen, jedoch wurden methodenbedingt keine Siebanalysedaten hierzu erhoben. Die
Verteilungssummenkurven eignen sich somit besser fur eine vergleichende
Betrachtung. Auch hier ergibt die Siebanalyse im Vergleich der Methoden

untereinander die kleinsten PartikelgroBen.

Interessant ist vor allem der Vergleich der durch Laserlichtbeugung erhaltenen Daten
mit denen der durch Bildanalyse-Verfahren (Abbildung 10 auf Seite 72 und Abbildung
11 auf Seite 73) und mittel Siebanalyse (Abbildung 9 auf Seite 71) ermittelten Daten.
Bei den Pelletformulierungen mit kleineren PartikelgroBen (alle MCC-basierten) liegen
die Ergebnisse der Laserlichtbeugung zwischen denen der Siebanalyse und Bildanalyse-
Methoden. Im Gegensatz dazu ermittelt die Laserlichtbeugung bei den

Pelletformulierungen mit groBen Pellets die groBten PartikelgroBen.

Die Bildanalyse-Methoden sind in der graphischen Darstellung hinsichtlich
PartikelgroBen-Ergebnisse sehr ahnlich. Tendenziell bewertet die Methode
Morphologi® G3 geringfiigig groBer als die Methode OLYMPUS Stream®°1,6. Zusatzlich
zeigen die Verteilungssummenkurven der Bildanalyse-Methoden bei den
Pelletformulierungen Propafenon HCl MCC und Propafenon HCl MCC/Lactose bimodale
Verteilungen auf (Abbildung 10 auf Seite 72). Die bimodalen Verteilungen wurden
weder bei der Auswertung der Siebanalyse noch bei der Laserlichtbeugung ermittelt.
Im Falle der Siebanalyse ist es durch die breite Klassierung mittels der 355 pm 250 pm
und 500 pm Siebe zu erklaren. In Bezug auf die Laserlichtbeugung kommt der Effekt,
dass kleinere Partikel nicht so stark wie die groen gewichtet werden zum Tragen. Die
hohere Auflosung der Bildanalysemethoden ermoglicht es demzufolge, die
vorhandenen aber nicht stark ausgepragten bimodalen Verteilungen zu ermitteln
(siehe Absatz 2.4.3. ab Seite 21). Zu beachten ist allerdings, dass die Auswertung der
statistischen Parameter sowie die Histogramme der Bildanalyse-Methoden ebenfalls
keine bimodalen Verteilungen erkennen lieBen. Eine graphische Auswertung sollte
somit zusatzlich zur Angabe der statistischen Parameter in Form einer

Verteilungskurve oder Verteilungssummenkurve erfolgen.
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Abbildung 9 Siebanalytische  Ergebnisse  zur  Partikelgrofenverteilung

dargestellt als: (links) Histogramm der prozentualen Anteile der Kornklassen und
(rechts) Verteilungssummenkurve als sigmoidaler Boltzmann-Fit des prozentualen
Anteils der Kornklassen; (oben) Propafenon HCl: m MCC, MCC/Lactose,
m WMS/wWESD/IM; (unten) Prednisolon: m MCC, WMS/wWESD/IM,
m WMS/wWESD/IM/GMS/HS15; Fehlerbalken geben die minimale und maximale
Abweichung vom arithmetischen Mittelwert an
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Abbildung 10 Ergebnisse  zur  Partikelgréfienverteilung  ermittelt  mit

(0S) OLYMPUS Stream® 1.6, (G3) Morphologi® G3 und (MS) Mastersizer® 3000
dargestellt als: (links) Histogramm der prozentualen Anteile der Kornklassen und
(rechts) Verteilungssummenkurve;  Propafenon HCI: m MCC; MCC/Lactose,
m WMS/WESD/IM; Fehlerbalken geben die minimale und maximale Abweichung vom
arithmetischen Mittelwert an
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Abbildung 11 Ergebnisse  zur  Partikelgréfienverteilung  ermittelt  mit

(0S) OLYMPUS Stream® 1.6, (G3) Morphologi® G3 und (MS) Mastersizer® 3000
dargestellt als: (links) Histogramm der prozentualen Anteile der Kornklassen und
(rechts) Verteilungssummenkurve; Prednisolon: m MCC; WMS/WESD/IM,
m WMS/WESD/IM/GMS/HS15; Fehlerbalken geben die minimale und maximale
Abweichung vom arithmetischen Mittelwert an
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4.6  Untersuchungen der Oberflachenstruktur mittels

atmospharischer Rasterelektronenmikroskopie

Die Oberflachenstruktur der Pellets aus den unterschiedlichen Pelletformulierungen
wurde mittels atmospharischer Rasterelektronenmikroskopie (engl. Environmental
scanning electron microscopy, ESEM) untersucht. Besonderes Augenmerk wurde dabei
folgenden Punkten gewidmet:

e Rauigkeit der Oberflache
e Ausbildung von Poren
e Existenz von Rissen

e Erkennbarkeit von Strukturen eingesetzter Hilfsstoffe.

Die ESEM-Untersuchungen wurden an allen Pelletformulierungen nach Herstellung
durchgefuhrt. Fur den Fall, dass die Pellets nicht wahrend der Wirkstofffreisetzungs-
Untersuchungen zerfielen (alle MCC-haltigen) wurden an diesen danach ebenfalls
ESEM-Untersuchungen durchgefuhrt. Da die Wirkstoffkonzentration beider Wirkstoffe
in den Pelletformulierungen unterhalb von 4 % liegt und die Wirkstoffe schwer- bzw.
sehr schwer loslich sind, ist es fraglich, ob diese sich wahrend des Granulierens in
relevanten Mengen gelost haben. Daher ist nicht davon auszugehen, dass die
Wirkstoffe selbst als Bindemittel fungiert haben. Auch ist nicht von einer
Porenbildung auszugehen, welche durch gelosten Wirkstoff wahrend der
Freisetzungsuntersuchungen verursacht werden kann. Wenn man die rein Wirkstoff-
und MCC-haltigen Pellets betrachtet (Abbildung 12 auf Seite 75; A und D) gibt es nur
geringfugige Unterschiede der Oberflachenstruktur. Nach Kontakt mit der
Prufflussigkeit kann man die Struktur der MCC besser erkennen. Aber eine
Porenbildung oder eine wesentliche Auflockerung der Struktur sind nicht erkennbar.
Dagegen sieht man im Falle der MCC/Lactose-basierten Pelletformulierung (Abbildung
12 auf Seite 75; B) vor Kontakt mit der Prufflussigkeit die glatteste Oberflache und
danach eine porose Struktur. Dieser Umstand ist durch die teilweise Losung des
Fullstoffes Lactose wahrend der Granulierung bedingt. Die teilweise Loslichkeit kann

auch gut nachvollzogen werden, da vor Kontakt mit der
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Propafenon HCI

Abbildung 12 ESEM-Bilder  fiir  (links) Propafenon HCl: (A1) MCC  nach
Herstellung, (A2) MCC nach 12 h Freisetzung in HCL pH 1,2, (B1) MCC/Lactose nach
Herstellung, (B2) MCC/Lactose nach 12h Freisetzung in HCL pH1,2,
(C1) WMS/WESD/IM  nach Herstellung; (rechts) Prednisolon: (D1) MCC nach
Herstellung, (D2) MCC nach 12 h Freisetzung in HCL pH 1,2, (D3) MCC nach 12 h
Freisetzung in H20entionisiert, (E1) WMS/wWESD/IM nach Herstellung,
(F1) WMS/wWESD/IM/GMS/HS15 nach Herstellung

Prufflussigkeit die MCC-Strukturen nur wesentlich schwacher im Vergleich zu den rein
MCC-haltigen Pelletformulierungen erkennbar sind. Und nach Kontakt mit der
Prufflussigkeit noch zusatzlich zum Aufbrechen der glatten Oberflachenstruktur grofie

Poren entstehen (in Abbildung 12 mit Pfeilen gekennzeichnet). Diese kann man der
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wahrend des Granulierens ungelosten Lactose zuschreiben. Bei den Starke/Polyol-
haltigen Formulierungen stehen nur Bilder vor Kontakt mit der Prufflussigkeit zur
Verfugung, da diese im Gegensatz zu den MCC-haltigen Pelletformulierungen
zerfallen. Bei diesen Bildern lasst sich eindeutig erkennen wie die Pellets aus den
unloslichen Starkebestandteilen und den teilweise loslichen Bestandteilen der Starke,
den Polyol Isomalt und gegebenfalls der GMS/HS15-Mischung zusammengesetzt sind
(Abbildung 12 C, E und F). Diese Pellets sind im Gegensatz zu den MCC-haltigen nicht
aus einer zusammenhangenden dreidimensionalen Struktur aufgebaut sondern aus
Einzelstrukturen, welche durch geloste und wieder getrocknete Bestandteile und

durch die Einflusse des FExSph zusammengehalten werden.

4.7  Bestimmung der Wirkstofffreisetzungen

Die aus unterschiedlichen Formulierungen hergestellten Pellets wurden mit in vitro
Freisetzungsuntersuchungen charakterisiert um zu untersuchen, ob diese sich fur eine
Freisetzung der gering dosierten schwer loslichen Modell-Wirkstoffe eignen. Fur die
Freisetzungsuntersuchungen wurden verschiedene Prufflussigkeiten verwendet. Diese
sollten insbesondere die in vivo sehr variablen Faktoren pH-Wert und lonenstarke
beruicksichtigen. Eine von pH-Wert und / oder lonenstarke abhangige Freisetzung
ware ein klarer Nachteil gegenuiber ublichen MCC-basierten Pelletformulierungen. Das
Freisetzungsverhalten  der  Starke/Polyol-basierten  Pelletformulierungen st
gekennzeichnet durch Losungs- und Zerfallsprozesse. Bei diesen Prozessen ist
aufgrund der eingesetzten Hilfsstoffe eine enzymatische Beteiligung nicht
erforderlich. Auch ist davon auszugehen, dass spezielle Ernahrung und der mikrobielle
Status des Anwenders keinen wesentlichen Einfluss auf die Losungs- und
Zerfallsprozesse haben. Die Wirkstofffreisetzung aus den Starke/Polyol-basierten
Pellets ist somit analog derer von MCC-basierten Pellets unabhangig von Enzymen,
spezieller Ernahrung und mikrobiologischen Abbau. Deshalb wurde von einer
Erweiterung der in vitro Prufung hinsichtlich enzymatischen Abbaues, Simulation von
spezieller Ernahrung und Abbaues durch Mikroorganismen abgesehen. Um die
Reproduzierbarkeit der Wirkstofffreisetzung aus den Pelletformulierungen zu

untersuchen wurden von den drei produzierten Chargen jeder Formulierung jeweils

76



Ergebnisse und Diskussion

drei Freisetzungsprofile pro Freisetzungsmedium erstellt. Als Freisetzungsmedien
wurden arzneibuchkonform Salzsaure Prufflussigkeit pH 1,2 und Phosphat-Pufferlosung
pH 6,8 R1 oder entionisiertes Wasser gewahlt. Die Prufflussigkeit Phosphat-
Pufferlosung pH 6,8 R1 wurde aufgrund ihrer neunfach hoheren lonenstarke der

Phosphat-Pufferlosung pH 6,8 vorgezogen (Tabelle 19) '8,

Tabelle 19 Parameter der Priifflissigkeiten, welche unteranderen im Ph. Eur.
monographiert sind, errechnet mit der Software CurTiPot® 3.6.1

Parameter Salzsaure Phosphat- Phosphat-
Prufflussigkeit pH 1,2 | Pufferlosung pH 6,8 | Pufferlosung
pH 6,8 R 1
lonenstarke [mol/l] 0,135 0,095 0,843
Puffercapazitat - 0,028 0,166
[mol/l pH+1]

Die grafische Darstellung als kumulative Konzentrations-Zeit-Kurve beruht daher auf
den arithmetischen Mittelwerten aus neun Messwerten der jeweiligen
Pelletformulierung (Abbildung 13 auf Seite 78 und Abbildung 14 auf Seite 79). Die
Schwankung um den Mittelwert ist in der Regel kleiner 1 % und in Anbetracht des
Wagefehlers bei der Einwaagemasse der Pellets und der resultierenden Konzentration
des Wirkstoffes in der Prufflussigkeit als methodenbedingt anzusehen. Aufgrund der
geringen Streuung bei mindestens 9 Einzelmessungen aus insgesamt 3 verschiedenen
Chargen sind alle untersuchten Pelletformulierungen in Bezug auf ihre Freisetzungs-

charakteristik und den Wirkstoffgehalt als reproduzierbar anzusehen.
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Abbildung 13 Kumulative Freisetzung von Propafenon HCl in HCl pH 1,2 und
PO4-Puffer pH 6,8 R 1; m MCC-Pellets; A MCC/Lactose-Pellets;
o WMS/wESD/IM-Pellets; die Fehlerbalken zeigen die minimale bzw. maximale
Abweichung vom arithmetischen Mittelwert
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Abbildung 14 Kumulative Freisetzung von Prednisolon in HClpH 1,2 und
H20entionisiert; m MCC-Pellets, A WMS/wWESD/IM-Pellets,
o WMS/wESD/IM/GMS/HS15-Pellets, die Fehlerbalken zeigen die minimale bzw.
maximale Abweichung vom arithmetischen Mittelwert
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Propafenon HCl und Prednisolon haben im pH-Bereich der Prufflussigkeiten (pH 1 bis
pH 6,8) bzw. in Wasser eine gleichbleibende Loslichkeit 140:141.151,152 D3 in den
unterschiedlichen Prufflussigkeiten keine Unterschiede in der
Freisetzungscharakteristik aufgetreten sind, kann geschlussfolgert werden, dass der
pH-Wert und die lonenstarke keinen Einfluss auf die Freisetzung der Wirkstoffe aus
den Pelletformulierungen haben. Es ist daher davon auszugehen, dass die
untersuchten  Pelletformulierungen  robust gegeniiber  pH-Anderungen im
physiologischen Bereich sind und auch die lonenstarke des umgebenden Mediums zu
vernachlassigen ist. Dies ist ein Vorteil gegenuber Formulierungen, welche diese
Effekte aufzeigen 228 da invivo der pH-Wert und die lonenstarke im

Gastrointestinaltrack sehr variabel sind 82,

Die Daten der Freisetzungsuntersuchen zeigen klar, dass keine der MCC-haltigen
Pelletformulierungen, den Anforderungen des Europaischen Arzneibuches an eine
Darreichungsform mit unveranderter Wirkstofffreisetzung entspricht '"7. Eine
Verzogerung in der Wirkstofffreisetzung ist bei den prednisolonhaltigen MCC-Pellets
besonders stark ausgepragt (Abbildung 14 auf Seite 79). Trotz unvollstandiger
Freisetzung wurden die Freisetzungsuntersuchungen nach 12h fur die
prednisolonhaltigen MCC-Pellets abgebrochen. Es ist davon auszugehen, dass in vivo
die Pellets nach dieser Zeit vermutlich die fur die Resorption malgeblich
verantwortlichen Diinndarmabschnitte des Verdauungstrakts verlassen haben %1% und
so nicht der gesamte Teil der Prednisolondosis (hier als Modell-Wirkstoff) resorbiert
worden ware. Demgegenuber zeigten alle Starke/Polyol-basierten
Pelletformulierungen eine Freisetzung von mehr als 85 % des Wirkstoffes innerhalb der
ersten 15 min (Abbildung 13 auf Seite 78 und Abbildung 14 auf Seite 79) und
entsprechen somit den Anforderungen der europaischen Arzneimittel-Agentur
(Guideline on the Investigation of Bioequivalence) an eine einzeldosierte feste

Darreichungsform mit sehr schneller Freisetzung '*.
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Zum direkten Vergleich von Freisetzungskurven, welche eine unterschiedliche
Freisetzungskinetik aufweisen, sind Parameter wie Cmax, tmax und ti/2 nicht als
alleinige Vergleichsparameter geeignet. Diese Parameter berucksichtigen die
zugrundeliegenden Freisetzungskinetiken nur unzureichend. Haufig werden fur feste

Arzneiformen folgende Freisetzungskinetiken beschrieben '83:

e Kinetik erster Ordnung

e Korsmeyer-Peppas-Kinetik
o Kinetik nullter Ordnung
o Higuchi-Kinetik

e Hixon-Crowell-Kinetik

o Weibull-Kinetik

e logistische Kinetik

Kumulative Konzentrations-Zeit-Kurven kann man als eine kumulative statistische
Verteilung auffassen. Unter diesem Gesichtspunkt ergibt sich die Moglichkeit die
Momentanalyse als eine von der Freisetzungskinetik unabhangige Methode zu
nutzen 24125, Parameter der Momentanalyse wie das erste statistische Moment,
welches dem arithmetischen Mittel der kumulativen in vitro Konzentrations-Zeit-
Kurve entspricht, sind abhangig vom Konzentrations-Zeit-Profil jedoch unabhangig von
der zugrundeliegenden Freisetzungskinetik . Das arithmetische Mittel der kumulativen
in vitro Konzentrations-Zeit-Kurve wird als mittlere in vitro Auflosungszeit (engl.:
mean in vitro dissolution time, MDTinvitro) bezeichnet. Der Vergleich der MDTin vitro
Daten der Pelletformulierungen (Tabelle 20 auf Seite 82) zeigt deutlich eine extrem

verlangerte Wirkstofffreisetzung bei den MCC-Pellets fur beide Wirkstoffe.

Auch der Zusatz von 34,4% Lactose (MCC/Lactose-Pellets) bewirkt bei den
propafenonhaltigen Pellets nur eine Halbierung der MDTiy vitro im Vergleich zu den rein
MCC-haltigen. Die MDTinvitro der MCC-Pellets und MCC/Lactose-Pellets ist um ein
vielfaches groBer, als bei den Starke/Polyol-basierten Pellets. Die Lactose fungiert in
der Pelletformulierung MCC/Lactose in Bezug auf die Wirkstofffreisetzung als
Porenbildner und begunstigt die Diffusion des Propafenon HCl in die Prufflussigkeit.
Die ESEM-Untersuchungen bestatigen diesen Sachverhalt, bei den MCC/Lactose-Pellets

sind groRer Poren zu erkennen (Abbildung 12 auf Seite 75). Ein minimales Eindringen
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der Freisetzungsmedien in die MCC-Pellets erklart die zwar stark retadierte aber

vollstandige Freisetzung des Propafenon HCL.

Tabelle 20 Berechnete MDTin vitro-Werte der Pelletformuierungen

Pellets Propafenon HCI Prednisolon
MCC MCC/ WMS/ MCC WMS/ WMS/

H Lactose wESD/IM wESD/IM wESD/IM/

P GMS/HS15
MDTin vitro [mln]

1,2 142 59 3 > 335 4 4
6,8 138 70 8 n.g. n.g. n.g.
6,0 bis
7.0 n.g. n.g. n.g. > 305

Beim Prednisolon ist anzunehmen, dass der hydrophobere Charakter des Wirkstoffs
oder die Adsorbtionseffekte von Prednisolon an MCC 32 die Freisetzung erheblich
verlangsamen und auch ein Teil des Wirkstoffs in den Pellets verbleibt. In Summe
fuhrt dies zu groBen MDTinvitro Werten. Die mangelhafte Prednisolonfreisetzung ware
gemaB Ph. Eur. auch nicht fur Darreichungsformen mit verlangerter oder verzogerter
Wirkstofffreisetzung akzeptabel. Demgegeniiber weisen alle Starke/Polyol-basierten
Pelletformulierungen MDTin vitro Werte kleiner 10 min auf. Durch den Zerfall der
Starke/Polyol-basierten Pelletformulierung ist eine Dispersion des Wirkstoffes in der
Prufflussigkeit und eine schnelle Aufosung gewahrleistet. Weiterhin ist festzustellen,
dass der Zusatz von jeweils 6,5 Teilen Macrogol-15-Hydroxystearat (HLB=15) und
Glycerolmonostearat (HLB=3) den Zerfall der Starke/Polyol-basierten
Pelletformulierung nicht verzogert. Eine Verbesserung der Losungsgeschwindigkeit fur
Prednisolon durch die grenzflachenaktiven Substanzen Macrogol-15-Hydroxystearat
und Glycerolmonostearat kann bedingt durch die Frequenz  der
Konzentrationsbestimmung und die schnelle vollstandige Losung des Prednisolons

wahrend der Freisetzungsuntersuchungen nicht bestatigt werden.

Zusammenfassend zeigen die  Freisetzungsuntersuchungen eine deutliche
Uberlegenheit der Starke/Polyol-basierten Pelletformulierungen gegeniiber den
MCC-basierten Pelletformulierungen in Bezug auf Geschwindigkeit und Ausmal der

Wirkstofffreisetzung. Zudem zeigte sich die Freisetzung als unabhangig vom pH-Wert
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und der lonenstarke des Freisetzungsmediums. Die entwickelten
Starke/Polyol-basierten Pelletformulierungen stellen fur schwer losliche und
gering dosierte Wirkstoffe eine attraktive und sinnvolle Alternative zu den

standardmalig verwendeten MCC-basierten Formulierungen dar.

5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Starke/Polyol-basierte Pelletformulierungen
entwickelt, welche als Alternative zu den heute standardmalig verwendeten MCC-

haltigen Pelletformulierungen verwendet werden konnen.

Die Prozessierbarkeit der Starke/Polyol-basierten Pelletformulierung erwies sich als
geringfugig  schlechter als die Prozessierbarkeit ~ der  MCC-basierten
Pelletformulierungen. Dies kann aus den Partikelform-Parametern Rundheit und
Aspectverhaltnis abgeleitet werden. Hinsichtlich der PartikelgroBen-Verteilung
zeigten die Starke/Polyol-basierten Pelletformulierungen auch breitere Verteilungen.
Aber im Gegensatz zu den MCC-basierten konnten keine bimodalen Verteilungen
beobachtet werden, welche es zu vermeiden gilt. Die Starke/Polyol-basierten
Pelletformulierungen sind sensitiver in Bezug auf die verwendete Menge
Granulierflussigkeit, welche auch um ca. zwei Drittel geringer war als bei den MCC-
basierten Pellets. Die Reduzierung der relativen Menge an Granulierflussigkeit fuhrt
meist auch zu verkiirzten Trocknungszeiten und / oder Energieaufwand. Dieser Fakt
ist auch von okonomischem Interesse, da somit Betriebszeit der Anlage und / oder
Energiekosten reduziert werden konnen. Das Herstellverfahren sowie die Qualitat der
Pellets entsprechen aber zweifelsfrei den Uiblichen pharmazeutischen Anforderungen,
was anhand der Daten von zugelassenen Fertigarzneimitteln demonstriert werden

konnte.
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In Bezug auf die verwendeten PartikelgroBen- und Partikelform-Messverfahren lassen

sich folgende Schlussfolgerungen treffen:

e Die Laserlichtbeugung eignet sich fur stabile und bereits charakterisierte
Prozesse. Fur Prozesse, bei denen Grenzwerte berucksichtigt werden sollen
oder deren Stabilitat untersucht werden soll, ist die Bildanalyse informativer.

¢ Bildanalyse-Methoden zeichnen sich durch eine hohere Auflosung aus, weiterhin
werden die kleineren Partikel starker gewichtet. Bei den hergestellten
Pelletformulierungen konnten ausschlieBlich die Bildanalyse-Methoden
bimodale Verteilungen bei den Pelletformulierungen Propafenon HCl MCC und
Propafenon HCl MCC/Lactose ermitteln. Diese Information ist von Interesse, da
eine bimodale PartikelgroBen-Verteilung als Hinweis auf eine Notwendigkeit
der Prozessoptimierung gewertet werden kann.

e Ebenfalls vorteilhaft ist, dass die Bildanalyse-Methoden als einzige Methoden
die Partikelform einer groBen Anzahl von Partikeln ermitteln. Der enorme
Aufwand der Bildanalyse-Verfahren, welcher bei der automatisierten
Bildanalyse schon gemindert ist, darf jedoch nicht vernachlassigt werden.

e Zur PartikelgroBenbestimmung wurde auch die Siebanalyse herangezogen. Bei
diesem Verfahren sind die starkere Wichtung der Breite von nicht spharischen
Partikel, die geringe Auflosung und die Probenmenge nachteilig.

e Zur Charakterisierung einer Pelletformulierung ist die Kombination von
Methoden der Laserlichtbeugung und der Bildanalyse vorteilhaft und

ausreichend.

Den geringflugigen Nachteilen hinsichtlich der Prozessierbarkeit stand ein
uberragendes in vitro Freisetzungsverhalten der Starke/Polyol-basierten Pellets im
Vergleich zu den MCC-basierten Pellets gegeniuber. Es konnte anhand der
Modellwirkstoffe Propafenon HCl und Prednisolon gezeigt werden, dass die
entwickelten Starke/Polyol-basierten Pelletformulierungen insbesondere fur die
Freisetzung von schwer loslichen und gering dosierten Wirkstoffen geeignet sind. Die
Freisetzung aus diesen Pelletformulierungen war im physiologischen Bereich
unabhangig von pH-Werten und lonenstarken. Weiterhin erfordert die Freisetzung
keine enzymatische oder mikrobielle Aktivitat. Ebenfalls ist nicht von Einflussen

spezieller Ernahrung, wie zum Beispiel fettarm oder fettreich auszugehen. Die
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Unabhangigkeit von pH-Wert und Salzkonzentration in den zu erwartenden
physiologischen Grenzen wurde durch entsprechende in vitro Tests nachgewiesen.
Ausgehend vom molekularen Aufbau der verwendeten Hilfsstoffe wurde eine
Autonomie in Bezug auf das Freisetzungsverhalten gegenuber spezieller Ernahrung und
enzymatischen oder mikrobiellen Abbau abgeleitet. Gerade ein enzymatischer oder
mikrobieller Abbau kann zum Beispiel durch die Einnahme von Arzneimitteln
(Enzyminhibitoren oder Antibiotika) beeinflusst werden. Zusammenfassend ist deshalb
von einer Robustheit der Pelletfreisetzung gegenuber intra- oder interindividuellen

Unterschieden der Anwender auszugehen.

Weiterhin sind die entwickelten Formulierungen aufgrund der verwendeten Hilfsstoffe
auch fur Patientenpopulationen mit besonderen Merkmalen, wie Diabetiker oder

lactose- bzw. sorbitolintolerante Patienten, geeignet.

Die verwendeten Hilfsstoffe sind alle arzneibuchmonographiert und in der
Lebensmittelindustrie sowie der pharmazeutischen Industrie seit Jahrzehnten bekannt
und genutzt. lhre Eigenschaften sind daher gut charakterisiert und ein Einsatz in

pharmazeutischen Zubereitungen ist als risikofrei einzuschatzen.

Der Einfluss auf das Freisetzungsverhalten von oberflachenaktiven Substanzen oder
hydrophoben Substanzen als zusatzlicher Bestandteil der Starke/Polyol-basierten
Pelletformulierungen wurde ebenfalls untersucht. Hintergrund hierfur ist die haufige
Notwendigkeit dieser Substanzen zur Loslichkeitsverbesserung von sogenannten
Backstein-Wirkstoffen. Der Zusatz von je 6,5 % Glycerolmonostearat und Macrogol-
15-Hydroxystearat, welche den Einsatz von grenzflachenaktiven Substanzen zur
Loslichkeitsverbesserung simulieren, wurde durch die Starke/Polyol-basierte

Pelletformulierung ohne Anderung des Freisetzungsverhaltens toleriert.

Auf der Basis der vielversprechenden Ergebnisse sind weitere Untersuchungen mit
anderen Wirkstoffen durchzufuhren. Weiterhin ist die Verwendbarkeit der Pellets bei
Uberzugsverfahren mit wassrigen Dispersionen oder Lésungen zu testen. Die
Prozessierbarkeit der Starke/Polyol-basierten Pellets kann aufgrund potenzieller
Losungs- oder Zerfallsprozesse bei Kontakt mit Wasser problematisch sein. Die
Bedeutung der entwickelten Starke/Polyol-basierten Pelletformulierung wurde sich in

Kombination mit ,wassrigen“ Uberzugsverfahren enorm erweitern. Die Option des
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Verzichtes von organischen Losungsmitteln bei Uberzugsverfahren bedeutet
gleichzeitig den Verzicht auf einen komplexen und kostenintensiven Prozess. Das
Aufbringen von ,wassrigen“ Uberziigen zahlt zu den Standardprozessen und
ermoglicht neben einer universelleren Einsetzbarkeit der Pelletformulierungen

technologischen Fortschritt.

Unabhiangig von der Art des Uberzugsverfahrens ist insbesondere bei
magensaftresistenten Uberziigen eine bessere Eignung der Starke/Polyol-basierten
Pelletformulierung wahrscheinlich. Magensaftresistente Uberziige sind pH-abhangig
loslich, dieser Losungsvorgang bedarf nach Erreichen des jeweiligen pH-Wertes im
Gastrointestinaltrakt (meist > pH 5,5) einer gewissen Zeit. Die entwickelte
Starke/Polyol-basierte Pelletformulierung wurde mit einer schnelleren und
vollstandigeren Freisetzung des Wirkstoffs einer herkommlichen MCC-basierten
Formulierung uberlegen sein, indem sie den zur Resorption des Wirkstoffs verfugbaren
Zeitraum verlangert. Dies konnte bei saureinstabilen, schlecht permeablen

Arzneistoffen durchaus von biopharmazeutischer Relevanz sein.

Bei der Verwendung von Wasser als Granulierflussigkeit oder als Bestandteil einer
Uberzugs-Dispersion oder -Losung, missen immer potenzielle chemische oder
physikalische Interaktionen berucksichtigt werden. Zusatzlich sollten auch
weiterfluhrende Stabilitatsuntersuchungen durchgefihrt werden, um
Inkompatibilitaten, Freisetzungs-Minderungen oder Zerfalls-Minderungen Uber einen

Zeitraum von mindestens drei bis fuinf Jahre abschatzen zu konnen.

Hinsichtlich des in vivo Verhaltens wurde definiert, dass die Pellets keinen Einfluss
auf die gastrointestinale Verweilzeit aufweisen durfen. Ebenso wurde ein robustes
Freisetzungsverhalten hinsichtlich intra- und inter-individuellen Unterschieden
gefordert. Es wurde auch diskutiert, dass ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe (z.B.
Lactose, Sorbitol & HPMC) im Gegensatz zur Starke/Polyol-basierten
Pelletformulierung dies nicht umfassend aufweisen. Es ist demzufolge von Interesse,
ob die Verwendung von Starke/Polyol-basierten Pellets positive Effekte zum Beispiel

im Rahmen einer Arzneimitteltherapie (in vivo) bedingen.
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