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1 Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Etablierung einagenne
Pelletierhilfsstoffes fur die Herstellung von Pellets mittéfeuchtextrusion und
Sphéaronisation. Unter Pelletierhilfsstoff soll in der vorliegendebehrein Stoff
verstanden werden, der sowohl die Extrudierbarkeit als auch die Sphédrarkise von
Formulierungen verbessert bzw. diese erst ermoglicht. Eine ausfiéghBieschreibung
erfolgt in Kapitel 3.1. Die Pellets sollten unter Nutzung eineschlaufigen Doppel-
schneckenextruders und sich anschlielBender Spharonisation hergestidih. wer
neuartige Pelletierhilfsstoff sollte neben der Herstellung hoclgee Pellets auch die
Entwicklung von schnellfreisetzenden Pelletformulierungen erméglicherdirekten
Vergleich sollten die Eigenschaften des neuen Pelletierhilfsstofegen den
standardmafig bei der Feuchtextrusion eingesetzten Pelletsdifliikrokristalline
Cellulose getestet werden.

In Vorversuchen hatte sictk-Carrageenan als erfolgsversprechende Substanz
herausgestellt. Es galt nun das Anwendungsspektrunk«@errageenan zu evaluieren

und eine Optimierung von Herstellungsprozess, Formulierungen und davon
abhangenden Produkteigenschaften durchzufihren. Geeignete Methoden zur
Charakterisierung der hergestellten Pellets mussten erstellietabliert werden. Des
Weiteren sollten substanzspezifische Eigenschaften, wie der ugsnflvon
Gegenionenkonzentration, und die Anwendung von anderen Carrageenantypen
untersucht werden. Die Einsatzmdglichkeit einer Steuerung des iBrBpgOzesses
unter Anwendung eines geeigneten Regelparameters sollte gepruft werden.






2 Einleitung
2.1 Multipartikulare Arzneiformen

Da Pellets in der Regel zu multipartikularen Arzneiformen evedrarbeitet werden
und in dieser Form zur Anwendung im Menschen kommen, sollen die multiparikul
Arzneiformen im Folgenden kurz diskutiert werden.

Multipartikulare Arzneiformen lassen sich dadurch charakterisiel@ss sie entweder

direkt aus Partikeln kleiner 2mm oder aus gréReren Formkérpern, dieelbarithach

der Einnahme durch den Patienten in Partikel kleiner 2mm zerfallstehlee. Im
Gegensatz dazu bestehen monolithische Arzneiformen aus Partikelnaahieder
Einnahme durch den Patienten wenigstens bis zum Verlassen des Mage@oie

von mindestens 2mm aufweisen (KLEINEBUDDE 1997A). Multipartikulare
Arzneiformen haben in den letzten Jahrzehnten zunehmend an Bedeutung gewonnen, da
sie, abgesehen von einigen Nachteilen, deutliche Vorteile unterh@psinkten von
Biopharmazie, Arzneimittelsicherheit und Galenik aufweisen.

Aus biopharmazeutischer Sichtsind insbesondere die gleichmalligeren Passagezeiten
im Bereich des Gastro-Intestinaltraktes (Gl-Trakt) hervorzuhethenzu geringeren
intra- und interindividuellen Schwankungen bei der Absorption von Wirkstoffedeaus
Arzneiform fuhren. Dadurch wird eine geringere Streuung von pharmakokhmetis
ZielgroRRen erreicht, was eine verlasslichere Abschéatzung devdrBioverfiigbarkeit
ermoglicht. Die gleichmalRligeren Passagezeiten im GIT werideder Literatur
hauptséachlich auf Unterschiede bei der Passage des Magens zuititkged die
Passage durch die anderen Organe des Gl-Traktes geringeremi8ahyean unterliegt.
Ferner Uben die physiologischen und pathologischen Gegebenheiten deggeweili
Individuums einen Einfluss auf die Gesamtpassagezeit im Gl-Taalst Die
Magenpassage ist von vielen Faktoren abh&ngig, wobei Fullzustand und rArt de
Nahrung sowie Grol3e und Dichte der eingebrachten Arzneiform als Bietoptin
anzusehen sind. Man muss an dieser Stelle zwischen gefullterstiigigéhase) und
nichternem Zustand (interdigestive Phase) des Magens unterscheidgefiliten
Zustand wird fur Partikel kleiner 2mm postuliert, das sie den Magenpf (Pylorus)
zusammen mit Speisebrei passieren, wobei die Partikel den Magemer Kinetik
nullter Ordnung verlassen sollen. Diese Passageform ist aukePdieiner 2-3mm
begrenzt, so dass monolithische Arzneiformen im gefullten Zustand dgenvhicht
verlassen konnen. In der interdigestiven Phase weist die Mageripkristahrere
unterschiedliche Phasen auf. In der ,housekeeper wave“ genannten Phidsa we
unverdauliche Bestandteile durch heftige Kontraktionen aus dem Mageddyefdiur

in dieser Phase kdénnen monolithische Arzneiformen den Magen verlasseejnga
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starke Abhangigkeit von der Auftrittshaufigkeit der ,housekeeper wahasen ergibt.
Da diese Auftrittshaufigkeit maf3geblich von einer Vielzahl physistdger und
pathologischer Faktoren beeinflusst wird (SILBERNAGEL & DESPOPOS 1991),
konnen sich groRere Schwankungen in der Passagezeit des Magens drgeleen.
Ubrigen Phasen im nlchternen Zustand ist der Pylorus nahezu verschliosiass sur
Partikel kleiner 2-3mm zusammen mit Flissigkeit den Magen geriasonnen, wobei
eine Kinetik erster Ordnung fiir diesen Vorgang postuliert wird (KIER & BLUME
1994, DIGENIS 1994). In neueren Arbeiten werden die postulierten Kinetiken fur
Partikel kleiner 2-3mm in Frage gestellt, da auch fur diesikBla¥erzogerungszeiten
bei der Magenpassage festgestellt wurden (CLARKE ET AL. 1998)tevé Vorteile
sind ein schnellerer Wirkungseintritt und eine deutlich erhéhte BioJsafigit flr
multipartikulare Arzneiformen im Vergleich zu monolithischen Arfmrenen mit
identischem Arzneistoff und identischer Dosierung (DIGENIS 1994).

Fur dieArzneimittelsicherheit ist die geringere Gefahr des Auftretens des sogenannten
»,dose dumping“ und die Verminderung einer lokalen Reizwirkung beim Aastrain
Arzneistoff vorteilhaft. Beim ,dose dumping“ kommt es bei Retameifarmen, bei
denen zur Erzielung der Retardierung ein funktioneller Filmuberzugssteg wird, zur
spontanen Freisetzung der gesamten Arzneistoffdosis aufgrund von Bgsobadider
Arzneiform. Das ,dose dumping“ ist besonders bei hochwirksamen Arafierst
gefirchtet, da es zu schweren Nebenwirkungen filhren kann, wenn die fir eine
langerfristige kontinuierliche Abgabe vorgesehene ArzneistoffdosiE enmal
freigesetzt wird. Dieses Risiko ist fir monolithische Arzneifen starker ausgepragt,
da in diesem Fall die gesamte Arzneistoffdosis in einem Formkérgkalten ist und

bei Beschadigung freigesetzt werden kann. Bei multipartikularenefarmen ist die
Arzneistoffdosis hingegen auf mehrere Partikel verteilt, und bschZaligung einiger
weniger dieser Partikel wird nur ein geringer Bruchteil devageen Arzneistoffdosis
freigesetzt. Auf der gleichen Tatsache beruht der Vorteil gjeaengeren Reizwirkung

an Schleimhauten lokal freigesetzter Arzneistoffe mit Schiauh schadigendem
Potential, wie Tetrazyklinen oder nicht-steroidalen Antirheumatika.

Auf dem Gebiet derpharmazeutischen Technologie bietet die Mdoglichkeit,
unvertragliche Arzneistoffe in Form verschiedener Partikel inrefeneiform zu
vereinen, einen deutlichen Fortschritt. Ein weiterer interessahsgekt ist das
Erreichen von vorgegebenen Freisetzungsprofilen durch Kombination von Pamntikel
unterschiedlichen Freigabeeigenschaften in einer Arzneiform. Daduésinen
biopharmazeutische Belange besser erfillt und die Patientencomphlgh@elert
werden. Als Nachteil ist aus galenischer Sicht bei multipagrenl Arzneiformen die
gréRere spezifische (AuRere) Oberflache im Vergleich zu mosohtm Arzneiformen
zu sehen. Dadurch ist eine Modifizierung von Freisetzungseigenschetiwieriger zu
erreichen, da aufgrund der kleinen Partikelgrof3e nur kurze Diffusionswege
Verfigung stehen und die Gesamtoberflache pro Dosis grof3er ist. Digsiusich ein
hoherer Bedarf an Filmbildner bei Uberzogenen multipartikularen Aornesih
ableiten, der zu erhdhten Prozesszeiten und -kosten fuhrt. Ein waltereteil ist das
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gréRere Volumen pro applizierter Arzneistoffdosis bei multipartikeum&krzneiformen,
da diese gewdhnlich nach ihrer Schitt- oder Stampfdichte dosiertny@&rdeingegen
durch Tablettierung hergestellte monolithische Arzneiformen nach goteeinbaren
Dichte dosiert werden. Dieser Nachteil kommt bei hochdosierten taffen
besonders zum Tragen.



2.2 Pellets

2.2.1 Definitionen

Pellets werden in vielen Industriebereichen, zum Beispiel der Leiiggls,
Futtermittel-, Kunststoff-, Keramik- und Kernbrennstoffverarbeitung isowler
pharmazeutischen Industrie, eingesetzt. Dies bedingt eine Vielaan
unterschiedlichen Definitionen fur den Begriff Pellet. Eine Dabnit fir den
pharmazeutischen Bereich findet sich bei Kleinebudde (KLEINEBUDI®R7A).
Kleinebudde versteht unterPellets anndhernd isometrische Agglomerate mit
geschlossener &auflerer Form, enger TeilchengroBenverteilung und typischen
Durchmessern von 0,5 bis 2mm. Anhand dieser Definition wird ersichtlich edasich

bei Pellets um eine Sonderform von Granulaten handelt, was auch lei\&ngleich

der Herstellungsverfahren fir Granulate und Pellets erkennbar wirfdruid ihrer
geschlossenen Oberflache grenzen sich Pellets von anderen Graablddemch ihren
definierten GrofRenbereich wird eine Abgrenzung von anderen partikularen
Arzneiformen madglich. Nach Kleinebudde zahlen Agglomerate kleiner 0,3muafen
Mikropartikeln und Agglomerate gro3er 2mm Ublicherweise zu den Taibletn
Rahmen einer einheitlichen Bezeichnung und neuer Entwicklungstendenzerdsollt
untere GroRenbegrenzung auf 0,3mm abgesenkt werden, da fir neuere Aremgiform
wie Tabletten, die Uberzogene Pellets enthalten, zunehmend Pellekdeineren
GroRRenbereich von 0,3 bis 0,5mm bendtigt werden. Da die Agglomerate imdiese
GroRRenbereich die gleichen physikalischen Merkmale aufweisen und Iiien se
Herstellungstechnologien zu deren Herstellung eingesetzt werdelten saliese
Agglomerate auch als Pellets bezeichnet werden. Verbesserungerder
Herstellungstechnologie, zum Beispiel auf dem Gebiet der Dirédtipeling in der
Rotorwirbelschicht oder auf dem Gebiet der Extrusion (FLAMENT AT 2000)
haben die anspruchsvolle Herstellung von Pellets in diesem GrolRenbmkitibh
gemacht.

Eine weitere Unterscheidung von Pellets erméglicht deren grobdispiusbau. Bei
homogenen Pellethandelt es sich um Pellets, die einheitlich aufgebaut sind und keine
Kernregion erkennen lassehleterogene Pelletshingegen weisen eine erkennbare
Kernregion und mindestens eine weitere andersartig zusammetgddatzelregion

auf (KLEINEBUDDE 1997A).
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2.2.2  Anforderungen an Pellets

Die Anforderungen, die an Pellets gestellt werden, ergeben sicdeausnspriichen bei
der weiteren Verarbeitung bzw. den Erfordernissen der daraus leétgast
Endprodukte. Die wichtigsten Anforderungen sind der folgenden Auflistung zu
entnehmen und sollen im Folgenden erértert werden:

* Chargenhomogenitat

» enge und reproduzierbare Teilchengré3enverteilung
* runde Form und glatte Oberflache

» ausreichende mechanische Stabilitat

» definierte Freisetzungseigenschaften

» konstante Schuttdichte

Eine gute Chargenhomogenitat ist eine unverzichtbare Voraussetzung um ein
reproduzierbares Produkt zu erhalten. Wichtige Eigenschaften, wiehrgkdiiger
Gehalt oder reproduzierbare Freisetzungseigenschaften, sind nunemit Rrodukt zu
erreichen, dass eine homogene Zusammensetzung in allen Einzelpadi&edu einer
Charge gehoren, aufweist. Weiterhin ist auch eine Homogenitat vogeCharCharge
zu fordern, die aber mafigeblich durch den Prozessablauf beeinflussingirdamit
eher den Anforderungen an den Prozess zugerechnet werden muss.

Eine enge und reproduzierbafeilchengréfRenverteilung fihrt zu einer definierten
aulleren Oberflache, die eine Grundvoraussetzung zur Erzielung von reptmadenier
Freisetzungseigenschaften ist. Mit einer engen TeilchengroRelwertgeht weiterhin
eine hohe Ausbeute einher.

Partikel mit einer runden aul3ereRorm in Verbindung mit einer glatten
Oberflachenbeschaffenheiteignen sich am besten fir den Uberzug mit funktionellen
Filmuberzigen, da aufgrund der geringeren auf3eren Oberflache imeivlerghit
unregelmallig geformten Partikeln ein geringerer Bedarf arbianer besteht. Ferner

sind keine Kanten vorhanden, die einen Bereich mit erhdhten Belastungen und
Anforderungen an den Filmliberzug darstellen. Weiterhin bedingen die gemannte
Eigenschaften ein besseres FlieRverhalten, was bei der wellerarbeitung, wie
Konfektionieren oder Verpressen von Pellets zu Tabletten, von grof3er Beglesit

Ein weiterer Vorteil von Partikeln mit glatter Oberflachedme reduzierter Abrieb, im
Vergleich zu Partikeln mit rauer Oberflache.

Eine hohe mechanische Festigkeitist fur weitere Verarbeitungsschritte, wie
Konfektionierung, Beschichtung, Uberziehen mit funktionellen Uberziigen, von groRer
Bedeutung, damit die Pellets diese Verfahrensschritte ohne Bepahdein Gberstehen.
Weiterhin ist mit einer hohen mechanischen Festigkeit ein gergeeb verbunden,



18 2 Einleitung

der zum Beispiel bei Uberzugsprozessen stérend wirkt oder bei hookenakti
Wirkstoffen zu einer Gefahrdung des Personals fuhren kann.

Definierte Freisetzungseigenschaftersind eine unverzichtbare Grundlage fir eine
reproduzierbare Bioverfugbarkeit der inkorporierten Arzneistoffe.

KonstanteSchuttdichten sind bei der volumenmaligen Dosierung von Pellets, zum
Beispiel bei der Befillung von Hartgelatinekapseln, von Relevanz. Chétidichte
wird durch weitere Eigenschaften der Pellets, wie TeilchengroReitueg,
Oberflachenbeschaffenheit, aufere Form, wahre Dichte der Ausgafeysstaf
Porositat der Pellets, maf3geblich beeinflusst. Nach Clarke hatltkénbare Dichte von
Pellets Auswirkungen auf die Verweilzeit der Pellets im 8faCLARKE ET AL.
1993). Fur Pellets mit groRen scheinbaren Dichten von ungefahr 2,4g/cm3eingde
Verlangerung der Verweilzeit im Magen nachgewiesen.

2.2.3  Charakterisierung von Pellets

An dieser Stelle soll nur ein kurzer Uberblick tber die zur Anwendungrierden
Charakterisierungsmethoden gegeben werden, da die einzelnen Methodenieausfuhr
im Kapitel 4 diskutiert werden. In den aktuellen Arzneibichern habert®ealls
Arzneiform noch keinen Niederschlag gefunden, so dass sich kaum definiert
Charakterisierungsmethoden fir Pellets finden lassen. Dies flUllerifPraxis dazu,

dass die verwendeten Methoden von denen fir andere Arzneiformen beschriebenen
abgeleitet werden missen. Falls dies nicht mdglich ist, sinsdoii]ommen neu zu
etablieren.

Zur Charakterisierung deésrof3e von Pellets kann die Siebanalyse geméaf3 DIN 66165
herangezogen werden, die eine Massenverteilung der Partikel (@f¥r66165 TEIL

1, DIN 66165 TEIL 2). Dieses Verfahren ist fur ideal-sparischéikearverlasslich,
fuhrt jedoch fur Partikel mit Abweichungen von der ideal-spharischen Farm
verfalschten Werten. Dies ist darin begriindet, dass langlichkdPantt inrer Stirnseite
eine Siebmasche passieren konnen und dann in einer kleineren Siebfralassn er
werden. Dadurch werden Kenngrof3en, die aus den mittels Siebanalyse geamonne
Daten errechnet werden, systematisch verfalscht. Deshalb wurdgiatianalyse in
dieser Arbeit nur fur Pelletchargen mit ausreichend runder Form uwmd z
Charakterisierung von Ausgangsstoffen herangezogen. Als Kenngrdlien wurden de
mittlere gewogene geometrische Durchmessery,)(Dund die geometrische
Standardabweichung gfs herangezogen. Zu deren Bestimmung wird die erhaltene
Summenhaufigkeitsverteilung auf einer Wahrscheinlichkeitsskala ngegie
Teilchengrof3e auf einer logarithmierten Skala aufgetragen. mieg zu einer
Linearisierung der urspringlich asymmetrischen Verteilung (MARTIN ET1887).
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Eine weitere Methode zur Bestimmung der Grol3e, die simultan die fderfasst, ist
die Bildanalyse, die eine Anzahlverteilung der vermessenen Pdigdest. Die
Bildanalyse zeichnet sich durch einen wesentlich gréReren Arbeveadif im
Vergleich zur Siebanalyse aus, der aber aufgrund der grof3eren lslergrbaltenen
Informationen Uber die Pellets gerechtfertigt ist. Neben dertirB@sing von
TeilchengroRenverteilung und Form ist eine Bewertung der Oberflageasehaften,
abhangig von der gewahlten VergroRerung, méglich. Die Bildanalyset sighdlr die
Bestimmung der Teilchengré3enverteilung von langlichen Partikeln, deatiernen
Systeme relativ unempfindlich gegenlber systematischen Fehlern dbei
GroRRenbestimmung sind. Der Bestimmung der Teilchengrdl3e liegt slienBeing des
Feret-Durchmessers £Re) zu Grunde (VOIGT 1987). Zur Charakterisierung der Form
haben sich Formfaktoren, wie Seitenverhéltnis (SV) oder Rundheit gbjjert, die
auf der Erfassung von zwei Dimensionen der Projektion beruhen. Deshainast
sorgféltige Probenvorbereitung unumganglich, um reproduzierbare und au&fagekr
Ergebnisse zu erzielen. So sollte eine Mindestanzahl von 500 Rdiletsit einem auf
statistischer Verteilung beruhenden Probenzugverfahren erhalten wurdemgssen
werden. Die Durchfihrung der Messungen sollte unter reproduzierbaren raul3ere
Bedingungen und genau festgelegter Reihenfolge erfolgen. Die in itematlr
beschriebenen dreidimensionalen Formfaktoren haben sich, obwohl sie einem hdhere
Informationsgehalt aufweisen und eine bessere Differenzierungoernaaufgrund des
erheblichen Arbeitsaufwandes nicht durchsetzen kénnen (PODCZECK & MEBWT
1995). Als Qualitatskriterium fur ausreichend runde Pellets wurderinatkegenden
Arbeit ein Seitenverhéaltnis von kleiner gleich 1,1 wie auch in derdfr gefordert,
festgelegt (PODCZECK ET AL. 1999).

Zur Bestimmung demechanischen Eigenschaftenwerden die Bestimmung von
Bruchkraft (Fg), Druckfestigkeit ¢4) und Abrieb herangezogen. Zur Bestimmung der
Bruchkraft von Pellets eignen sich die zur Bestimmung der BruchkoaftTabletten
benutzten Gerate aufgrund ungentgender Empfindlichkeit nicht. In dertlitsiad
verschiedene Ansatze zur Bestimmung der Bruchkraft von Pelletsriebsn worden,
von denen in der vorliegenden Arbeit die bei Kleinebudde beschriebene Methrode z
Anwendung gelangt (KLEINEBUDDE 1997A). Da die Bruchkraft von der
TeilchengroRe abhangt, ist ein Vergleich verschiedener Pelletechargr bedingt
madglich, wenn sich die GroRRen der Pellets unterscheiden. Eine bBféemrenzierung
erlaubt die Berechnung der Druckfestigkeit, die als Quotient aushiBaft und der
Bruchflache definiert ist. Hierzu gilt die Annahme, dass rundekhrtlie entlang ihres
gréRten Durchmessers brechen, vorliegen. Zur Bestimmung des Abtiethe ign
Europaischen Arzneibuch 1997 flr Tabletten vorgegebene Methode nicht geéanet
Schultz und Kleinebudde wurde eine Bestimmungsmethode entwickelt, die zu
aussagekraftigen Ergebnissen fuhrt (SCHULTZ & KLEINEBUDDE 19%¥ diese
Methode nicht zur Verfigung stand, wurde auf die Bestimmung des Abiire ks
vorliegenden Arbeit verzichtet.
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Zur weiteren Charakterisierung der Pellets wurden die wahre unctldieve Dichte
bestimmt. Zur Bestimmung der wahren Dichte wurde die Gaspyknomatridelium
als Messgas eingesetzt. Bei diesem Verfahren kann es zurFékien Vermessen
kommen, wenn sogenannte Hohlporen in den Pellets vorliegen. Um diesen Ztehler
minimieren, wurden die Pellets vor dem Messen mechanisch zerkleivees sich
allerdings bei einigen Pelletchargen als schwierig erwies.H2stimmung der wahren
Dichte wurde besondere Aufmerksamkeit gewidmet, da sie als Grenéliagdie
Bestimmung der relativen Dichte bendétigt wurde. Die Bestimmungeditiven Dichte
erfolgte mit einer neuen Methode, die auf der optischen Bestimmunyalesiens
einer oberflachengleichen Kugel beruht, aus dem in mehreren Rechieschnter
Nutzung der wahren Dichte und der Masse des Pellets die relitiaee errechnet
werden kann. Die Bestimmung wurde in Zusammenarbeit mit dem Ingtitut
Lebensmittelverfahrenstechnik der Universitat Karlsruhe, an dem Mk¢hode
entwickelt wurde, durchgefihrt (HOGEKAMP & POHL 2002).

Eine definierte und reproduzierbar&reisetzung von Arzneistoffen ist ein
grundlegender Anspruch, der an eine Pelletformulierung gestellt Died Art des
geforderten Freisetzungsprofils ist von einer Vielzahl von Faktdsbéarayig, wie Art

des Wirkstoffes, physiologischen Gegebenheiten, beabsichtigter Wirkdrinuss der
wirkungsbezogenen Zielstellung, die mit der Arzneiform erreicht@resoll, angepasst
werden. Gebrauchliche Vorgaben fir Freisetzungsprofile sind eine igefort
vollstandige Freisetzung, eine nach einem zeitlichen Profil ggséeFreisetzung oder
eine Freisetzung an einem definierten Wirkort. Die Uberprifung der
Freisetzungseigenschaften aus festen Arzneiformen erfolgt waischiedenen
Methoden, die in den unterschiedlichen Arzneiblchern festgelegt sindr lfeiden

auch hier spezifische Vorgaben fur die Freisetzung aus Petletlgss auf Methoden,

die urspringlich fur Tabletten und Kapseln entwickelt wurden, zurtickfggrferden
muss. Die zwei gebrauchlichsten Methoden sind dabei die Blattribret- die
Drehkorbchenapparatur. Beide sind bei der Freisetzungsprifung von Peitets m
Nachteilen behaftet. Bei der Blattriihrerapparatur kommt es hawigAufschwimmen

der Pellets, was durch per Adhésion gebundene Luftblaschen oder allein dikirc
geringen Einzelmassen der Pellets zustande kommt. Dadurch kdnnen Kkeine
reproduzierbaren Versuchsbedingungen mehr gewahrleistet werden, dausich
Beispiel die hydrodynamischen Verhaltnisse grundlegend verdndern. Bei der
Drehkérbchenapparatur kann es, abhangig von der Teilchengré3enverteilung der
Pellets, zum Durchfallen von Pellets durch die Siebmaschen des Dreldis
kommen. Um dies zu verhindern, muisste man sich bei Verwendung der
Standarddrehkérbchen auf eine definierte Siebfraktion von Pelletsgéastldie eine
kritische MindestgroRe nicht unterschreitet, was oft in der Pnaigist moglich ist.
Ferner kommt es, abhéngig von der Art der Pellets, zum Quellen urtdi@Bsndem
Verkleben der Pellets im Siebgewebe der Drehkdrbchen. Als Folge dsiveme
reproduzierbare Hydrodynamik nicht mehr zu gewahrleisten. In der \entieg Arbeit
wurde der Blattrihrerapparatur der Vorzug gegeben. Nahere Ausfihrueggenvan
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der jeweiligen Stelle gegeben. Da der Zerfall der Arzneifonmder Regel einen
Einfluss auf das Freisetzungsprofil einer Arzneiform hat, kann ésilBmung der
Zerfallszeit als schnelle Methode zur Abschatzung, ob es sich @mereine
schnellfreisetzende oder eine verzogert freisetzende Formulierbagdelt,
herangezogen werden. Die Apparatur des Europaischen Arzneibuches 1998ieignet
nicht fur Pellets kleiner 2 mm Durchmesser, da diese das Siebggyassieren kénnen.
Eine bei Schultz vorgeschlagene Methode, die auf speziellen Emséizedie
Standardapparatur beruht, konnte in der vorliegenden Arbeit nicht angewendehw
da es zum Verkleben der Pellets in den Einsatzen kam (SCHULTZ. 1963halb
wurde auf die Bestimmung der Zerfallszeit in der vorliegenden Arbeit verzichte

2.2.4  Herstellungsverfahren

Zur Herstellung von Pellets kommen eine grof3e Anzahl von Verfahrefnzendung.
Eine Ubersicht ist Bild 2.1 zu entnehmen. Eine ausfiihrliche Diskussiodenu
Herstellverfahren findet sich bei Ghebre-Sellassie (GHEBRHE-BSSIE 1989). An
dieser Stelle sollen die Verfahren nur kurz vorgestellt werden.

Granulieren | | Extrudieren/Spharonisieren | | Beschichten | | Sonstige |
Feuchtgranulieren | Feuchtextrusion | Lésungen/Suspensionen | —I Tablettieren |
Schmelzgranulieren | Schmelzextrusion | Pulver | —I Versprihen |
—I Zertropfen |
—I Sphéarische Agglomeration |

—I Spharische Kristallisation

Bild 2.1: Ubersicht tiber die zur Pelletherstellungrwendeten Verfahren

Bei den Granulierverfahren muss man zwischen den Feucht- und
Schmelzgranulierverfahren unterscheiden. Bei den Feuchtgranuliereerfaind eine
Pulvermasse unter Verwendung einer geeigneten Granulierflissigkeieinem
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plastischen Granulat verarbeitet, wahrend bei den Schmelzgrandébreer ein
thermoplastischer Bestandteil der verwendeten Pulvermischung durcbhieizen
wahrend des Prozesses zur Bildung einer plastischen Masse tbditsatechnische
Ausriistungen kommen Rotorwirbelschichtanlagen und Schnellmischer zur Anwendung
wobei die Rotorwirbelschichten bevorzugt fir die Feuchtgranulierung &rfeung
finden, wahrend die Schnellmischer bevorzugt im Bereich der Schraeldgrung
eingesetzt werden. Die Anwendung der Rotorwirbelschicht war in gaerieJahren im
Fokus zahlreicher Forschungsarbeiten, da deren Einsatz aufgrund neiremBegs-
methoden zum Auffinden des Endpunktes des Agglomerationsprozesses efiaktive
reproduzierbarer gestaltet werden kann (BATTIG 1996, KRISTENSEN 2001,
RADTKE 1997). Die Moglichkeit der Verarbeitung von hygroskopischen Stagfezin
Vorteil der Schmelzgranulierung und zum Beispiel bei Thies bebemridTHIES
1999). Die mittels der beiden genannten Verfahren hergestellten homoBetiets
sind mit einer breiteren TeilchengroRenverteilung im Vergleich rnittels
Extrusion/Spharonisation hergestellten Pellets behaftet, weiserinaber Regel eine
ideal-spharische Form auf.

Auch bei denExtrusionsverfahren kann in Analogie zu den Granulierverfahren
zwischen Feucht- und Schmelzextrusionsverfahren unterschieden werdenmiuch
diesen Verfahren werden homogene Pellets erzeugt, die durch eine enge
TeilchengrdRenverteilung charakterisiert sind. Die auf3ere Form dlletsPkann von

rund Uber hantelférmig bis stabchenférmig variieren. Von Vorteil beedid/erfahren

ist die Madglichkeit, Pellets mit sehr hohen Arzneistoffbeladungerzubtzilen.
Weiterhin zeichnen sich die Pellets in der Regel durch eine holobanische
Festigkeit aus, die durch die starke Verdichtung wéahrend des Hergsgrozesses
erreicht wird. Eine ausfuhrlichere Diskussion findet sich in Kapitel (2.2.5).

Die eingesetzteBeschichtungsverfahrenfliihren zu heterogenen Pellets. Bei diesen
Verfahren wird ein Startkern mit einer oder mehreren arznéisitiffen Schichten
Uberzogen. Der Auftrag des Arzneistoffes kann als Ldosung, als Suspedsr als
Pulver, welches mittels einer bindemittelhaltigen Lésung fixiert, erfolgen (JONES
1989, GOODHART & JAN 1989). Letztere Methode ermdglicht den schnelldinady
groRerer Arzneistoffmengen, erfordert aber eine anspruchsvolle LenksiRyaimsses.
Als Startkerne werden entweder wirkstofffreie Pellets ausiB&on Zucker-Starke-
Mischungen oder mikrokristalliner Cellulose, oder groRRere Kristadle Wirk- oder
Hilfsstoffen eingesetzt. Eine Vielzahl von Geraten, zum Beispielletierteller,
Wirbelschichtanlagen und Rotorwirbelschichtanlagen, kénnen zur Herstelioimg
Pellets mittels Beschichtungsverfahren eingesetzt werden.

Einen Uberblick tber den aktuellen wissenschaftlichen Stand auf denetGibi
Wirbelschicht gibt Rubino (RUBINO 1999). Die Beschichtungsverfahren haben
aufgrund des gut beherrschbaren Prozesses und der weiten Verbreit@uyéater die
zum Teil auch fur Granulierung, Direktpelletierung oder das Aufbringen
Filmuberzigen genutzt werden kénnen, grol3e Bedeutung erlangt.
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Aus den unter der Rubrik ,Sonstige* aufgefiihrten Verfahren soll nurabéettierung
naher betrachtet werden, da die Ubrigen Verfahren sich noch mehr audgr rim
Entwicklungsstadium befinden oder in der Pharmazie noch keine gré3eretiBefe
erlangt haben. Auf dem Gebiet der Tablettierung muss zwischenetsteltuing von
Pellets mittels Flachmatrizenpressen und der Herstellung vonotdiktetten mit
gebrauchlichen Tablettenpressen unterschieden werden. Grundlage beidereviast
ein Kompaktiervorgang, bei dem aus einer Pulvermasse unter Druclkeingviein
kompakter Formkorper erhalten wird. Bei der Herstellung mittedshehatrizenpresse
(Kollerkopfpresse) wird die Pulvermasse durch Presskoller durchviitreze gedrickt
und anschlieBend die erhaltenen Endlosstrange mit Messern auf dieeadrdape
Lange zugeschnitten. Die erhaltenen Pellets weisen eine queltzatibis
stabchenférmige Form auf. Dieses Verfahren hat eher in andererrigturgtichen als
der Pharmazie Verbreitung gefunden. Bei den Mikrotabletten handedickesum
Tabletten, die kleine Durchmesser im unteren mm-Bereich aufweis#ei derzeit die
technisch bedingte Untergrenze bei 1,5mm liegt. Die Herstellung vkrotisbletten
fallt aufgrund der gegebenen Definition in den Bereich der Pel&étieing.
Mikrotabletten weisen glatte Oberflachen und eine optimal engdch€&at
groRenverteilung auf. lhre aulRere Form kann wie bei den gebrauchlichegttérabl
mannigfaltig gestaltet sein. Aufgrund ihres grobdispersen Aufbadderzédie
Mikrotabletten zu den homogenen Pellets. Die Herstellung von Mikrataletfreut
sich zunehmender Beliebtheit, da es sich um einen kostengunstigers Pnitzg®o3em
Durchsatz handelt und bestehende technische Ausristung eingesetzt wamden
Sofern die Herstellung als Direkttablettierung durchgefiihrt wekden, kénnen auch
feuchtigkeitsempfindliche Arzneistoffe verarbeitet werden.

2.2.5 Extrusion und Spharonisation

2.2.5.1 Definitionen

Unter Extrusion versteht man das kontinuierliche oder diskontinuierliche Pressen von
Strangen aus formbaren Stoffen (HENSEN 1989). Als Geratschaften éiomm
verschiedene Typen von Extrudern zum Einsatz. Das grundlegende Funktiopsptinzi
bei allen Typen gleich. Eine formbare Masse wird unter Druck dunehisenplatte

mit definierten Presskandlen gedrickt. Die Umsetzung diesesipBriist bei den
verschiedenen Extrudertypen aufgrund der Bauart unterschiedlich, wodunchirstc
Reihe von Vor- und Nachteilen bei den einzelnen Geraten ergeben, di&chmaten
Kapitel erortert werden. Durch den Herstellungsprozess bedingtw&idmmensionen

der erhaltenen Agglomerate, im Folgenden als Extrudate oder Hstriddge
bezeichnet, vorgegeben, nur die Lange ist variabel.
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Wie schon aus der Definition zu entnehmen ist, muss es sich bei debeiteten
Stoffen bzw. Stoffmischungen um formbare Massen handeln. Dies wird Hadurc
erreicht, dass eine Mischung von festen und flissigen Bestandteilgandet wird,
also ein mehrphasiges System vorliegt. Anhand der Art und Weisedanitdie
Mehrphasigkeit erreicht wird, kbnnen zwei Arten der Extrusion untedehiwerden.

Bei derFeuchtextrusion wird den festen Bestandteilen eine Flussigkeit zugesetzt, die
zur Verfestigung des Extrudats in der Regel in einem spatereckiiungsschritt
entfernt wird. Bei deSchmelzextrusionhingegen wird der flissige Bestandteil durch
Schmelzen eines thermoplastischen Stoffes wahrend des Prozessgg, avas durch
Verarbeitung oberhalb des Schmelzpunktes des verwendeten Stoffelstewiad. Die
Verfestigung des Extrudats wird durch Abkthlen erreicht, wobei esErmstarren der
Schmelze kommt. Eine Ubersicht tiber den Themenbereich Feuchtextinsliensich

bei Vervaet, und Breitenbach gibt eine Ubersicht Uber die aktuell@ekées der
Schmelzextrusion (VERVAET ET AL. 1995, BREITENBACH 2002). Im Folgende
wird nur auf die Feuchtextrusion eingegangen, da sie die Grundladie forliegende
Arbeit bildet.

Entweder werden die Extrudate selber, gegebenenfalls nach Zuschaeide&me
einheitliche Lange, eingesetzt, oder es erfolgt eine weiterarbBitung in sich
anschlieBenden Prozessschritten. An die Feuchtextrusion schlie3t sich i
pharmazeutischen Bereich in der Regel das sogenannte Sphéaronisiengasadie
Herstellung von Pellets ermdglicht. Im Bereich der Schmelasixtn kommt zum
Beispiel das Kalandrieren zum Einsatz.

Unter Spharonisierenversteht man das Ausrunden von Extrudatstrangbruchstiicken zu
spharischen Partikeln. Zur Anwendung kommt dabei eine Rundungsmaschine, die im
wesentlichen aus einem kreisférmigen, nach oben offenem und tempenerbar
Produktbehélter besteht, dessen untere Begrenzung aus einer horizoatat zetgn

und drehbar gelagerten runden Rotorplatte, die von einem Motor mit Stbedre
angetrieben wird, gebildet wird. Die Oberflache der Rotorscheibemit einem
definierten Profil versehen, das aufgrund seiner Rauigkeit maf3gelaich
Energielibertragung auf das zu spharonisierende Gut beitragt und eicietete
Gutbewegung bewirkt. In einem ersten Prozessschritt brechen died&strange auf

der rotierenden Platte zu kleineren Bruchstiicken, die dann aufgrund dmsgsgbien
Verformbarkeit zu spharischen Partikeln ausrunden.

Die in Bild 2.2 dargestellte spiralkranzférmige Gutbewegung esjdht aufgrund der
Uberlagerung von verschiedenen Kraften. Eine durch die Rotation der Botkenplat
verursachte Zentrifugalkraft beschleunigt die Partikel nach aul3ersievgegen die
Behalterwand prallen und durch den Druck der nachfolgenden Partikel nach oben
gedrickt werden. Dabei nimmt ihre Geschwindigkeit ab und die Gewiafitglewinnt
zunehmend an Bedeutung und fuhrt dazu, dass die Partikel wieder in Richtwias a
Zentrum der Rotorscheibe zuriickfallen. Da sich wahrend dieses Vosgdiegelative
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Position des Partikels zur Bodenplatte &ndert, kommt noch eine rotierende
Kraftkomponente hinzu.

Bild 2.2: Gutbewegung beim Spharonisierprozesin@mmen aus KLEINEBUDDE 1997A]

zylindrisch [

zylindrisch abgerundet (D

hantelf6rmig (D

ellipsoid

ugelformig O

—————

I { [
0 5 10 15
Verweildauer in min

Bild 2.3: Rundung eines Extrudates in Abhangigkeit der Ausrundungsdauer [entnommen aus
KLEINEBUDDE 1997A]

Die wahrend des gesamten Vorganges auftretenden Kollisionen dékelPar
untereinander oder mit der Behalterwand bzw. der Bodenplatte fihrerukaessiven
Ausrunden der Partikel, da eine spharische Form der Partikel aufgromageder
Reibung dem Prozess am wenigsten Widerstand entgegensetzt. obgany des
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Ausrundens verlauft in Abhangigkeit von der Zeit in verschiedenen Phasen,fiiobe
die einzelnen Phasen charakteristische Auspragungen der aul3eren Fdrartittel
differenziert werden kénnen. Vorschlage zur Differenzierung wurden vore Rma
Baert publiziert (PARIKH 1997), wobei in der Praxis ein VerhaljemafR dem von
Rowe postulierten Vorschlag, wie in Bild 2.3 wiedergegeben, beobachtdenvkann
(ROWE 1985).

So ist im zeitlichen Ablauf zuerst das Auftreten von zylindrisdBerchstiicken, deren
Enden sich mit zunehmender Verweildauer abrunden, zu beobachten. Daraus kdnnen
sich dann hantelférmige Partikel bilden, die Uber ein ellipsoideschesmstadium zu
ideal-spharischen Partikeln ausrunden kénnen. Ob ein ideal-spharischesmStadi
erreicht wird, hangt einerseits von apparativen Einflussgréf3en, wirdbhomgszahl,
Oberflachenstruktur der Rotorplatte und Beladung, andererseits von Extrudat
eigenschaften, wie Viskositat, Plastizitat, Elastizitat,bikigkeit und Feuchte ab. Der
Extrudatfeuchte kommt dabei eine besondere Bedeutung zu, da sie mal3deblic
Plastizitat beeinflusst (FIELDEN & NEWTON 1992, LINDNER 1993, H8@DT
1999). Bei zu trockenen Extrudaten bleibt der Prozess in der Reg&losastiifen
stehen, da die Plastizitat nicht ausreichend ist. Liegt ein zchtes Extrudat vor,
kommt es zu einer ausgepragten Sekundaragglomeration der Partikal, gto3en und
unférmigen Partikeln fuhrt. Oft ist es in der Praxis aufgrund voncBmaskungen, die

in den Eigenschaften der verwendeten Formulierung oder in apparativen
Beschrankungen begrindet sind, nicht mdglich, eine optimale Extrudatfeuchte
einzustellen.
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2.2.5.2 Extrudertypen

Auf dem Markt sind eine Vielzahl von Extrudertypen anzutreffen, denikirsprung in
verschiedenen Industriebereichen und der Verarbeitung verschiedeneialater
haben. Ausfiihrliche Ubersichten finden sich bei Erkoboni und Hicks & Freese
(ERKOBONI 1997, HICKS & FREESE 1989). Im Folgenden sollen nur die
Schneckenextruder naher diskutiert werden. Die gemachten Ausfuhrungehebezi
sich auf die Anwendung der genannten Extrudertypen zur Feuchtextrusion.

Bei denSchneckenextruderndienen Schnecken zum Transport des zu extrudierenden
Materials. Liegt nur eine Schnecke vor, spricht man fmschneckenextrudern
wohingegen beDoppelschneckenextrudernzwei Schnecken vorhanden sind. Letztere
werden weiterhin in gegenlaufig oder gleichlaufig, je nach Drietung der Schnecken
zueinander, unterteilt. Eine weitere Einteilung richtet sich nachAderdnung der
Dusenplatte relativ zur Schneckenachse. Bei einer parallelen Anordpuofgt man

von radialen, bei senkrechter Anordnung von axialen Extrudern. Ein Sondesfiall s
der Kuppelextruder, der kuppelférmig erweiterte senkrecht angeordistnplatten
aufweist, dar. Als weiteres Charakterisierungsmerkmal wird daghéltnis von
Durchmesser der Schnecke zur Gesamtlange der Schnecke genutatk&uiwteuder
stehen in verschiedenen Baugréf3en zur Verfligung, so dass Durchsatze vom
Labormalstab mit wenigen kg pro Stunde bis hin zur Grof3produktion von mehreren t
pro Stunde maéglich sind.

Die Einschneckenextrudersind technisch einfacher aufgebaut und daher preiswerter.
Dem Vorteil einer héheren Verdichtung stehen zahlreiche Nachteide geringerer
Durchsatz, schlechtere Foérderwirkung und fehlende Mischwirkung, gegeni#rausD
folgt, dass der Granulierschritt in einem vorgeschalteten Verfighchritt auRerhalb
des Extruders erfolgen muss, wohingegen beim Doppelschneckenextruder dies
Verfahrensschritt im Extruder selbst erfolgen kann, was einentleh flexiblere
Beeinflussung des Prozesses erlaubt. Dieser Vorteil wird besond&nsend
Entwicklungs- und Optimierungsaufgaben von Formulierungen deutlich, da
Anderungen der Extrudatfeuchte wahrend des laufenden Prozesses durchgefiihrt
daraus folgende Anderungen der Extrudateigenschaften sofort evaleidenwkonnen.

Als weiterer Nachteil ist die Proportionalitat von Durchsatz unack, die sich aus der
Tatsache ergibt, dass Einschneckenextruder bauartbedingt immeandisgefullt
betrieben werden missen, zu nennen.

Bei denDoppelschneckenextrudernist dieser Nachteil nicht vorhanden, da sie auch
teilgefullt betrieben werden kdénnen, was deutliche Vorteile fir dzd3ssteuerung
aufweist, da Anderungen des Durchsatzes nicht zwangslaufig mit ugder des
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Druckes einhergehen. Weiterhin sind ein hoherer Durchsatz, eine agsgepra
Mischwirkung und eine verbesserte Forderwirkung als Vorteile zu nenneen dés
Nachteil eine geringere Verdichtung gegenlber steht. An dieske 8tuss zwischen
gleich- und gegenlaufigen Doppelschneckenextrudern differenziert wefdmend

die gleichlaufigen Doppelschneckenextrudetiber eine bessere Forderwirkung, die bei
einer auskammenden, selbstreinigenden Ausfihrung der Schnecken zu einer
Zwangsforderung fuhrt, verfugen, weisen diggenlaufigen Doppelschnecken-
extruder eine hohere Knetwirkung mit besserer Mischeffizienz auf. Durch das
gleichzeitige Vorliegen von ausgepragter Misch- und Foérderwirkungd vdie
Granulation, wie schon im vorigen besprochen, im Extruder mdglich.

Dusenplatten bei eingadialen Anordnung weisen in der Regel eine grol3e Anzahl
von Presskandlen mit kurzer Lange auf, wahrend die Disenplatteraxiader
Anordnung in der Regel eine geringe Anzahl an Presskanalen mit grol&nee
aufweisen. Dies liegt in den groReren Driucken begriindet, denen ber @&aardnung
standgehalten werden muss. Durch die sich entwickelnden groReren Driickerund
groReren Lange der Presskandle wird eine starkere Verdichturitkidedate als bei
Extrudern mit radialer Anordnung der DlUsenplatte erreicht. Als Haergind bei der
axialen Anordnung ein geringerer Durchsatz und eine starkere BEmw@rrder
Dusenplatte aufgrund von Reibungseffekten zu nennen, die zu Problemen fiihren kann,
da ein effektives Abfihren der Warme in der Regel nicht mdglicltis Vorteil einer
axialen Anordnung in Verbindung mit dem Vorliegen von stumpfen Schneckenenden,
die einen Abstand von maximal 1mm zur Dusenplatte haben, liegt dars,ddas
Aufbau eines Druckgradienten vermieden wird. Bei einer radialen Anordtamyges
aufgrund der groRReren raumlichen Ausdehnung der Disenplatte zu ungleiclhmaRige
Materialtransport und als Folge davon zu Ablagerung von Material in der
Extrusionszone kommen, was die Entwicklung eines Druckgradienten fdbieser

kann ein Abpressen von Flussigkeit bewirken, was ein inhomogenes Extradaicta
zieht. Bei Einschneckenextrudern kommt in der Regel nur die axiaedAung vor,
wahrend bei Doppelschneckenextrudern beide Anordnungen moglich sind.

2.2.5.3 Herstellungsprozess mittels Feuchtextrusion/Sphéaronisation

Bei dem Herstellungsprozess mittels Feuchtextrusion/Sphéaronisaiiss, bedingt
durch die im vorhergehenden Kapitel besprochenen apparativen Einflussgrof3en,
zwischen (gleichlaufigen) Doppelschneckenextrudern und allen anderemdigpen
differenziert werden. Die jeweiligen Prozessablaufe und die vorhamdémerschiede
sind Bild 2.4 und Bild 2.5 zu entnehmen. Der Prozess kann in mehrere
Verfahrensschritte in zeitlicher Reihenfolge untergliederdeer Am Anfang steht das
Mischen der Bestandteile der Pulvermischung. Daran schlie3t sich die
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Feuchtgranulierung an, die in Doppelschneckenextrudern auch mit dem darauf
folgenden Extrusionschritt zusammengefasst sein kann. An die Extsibealt sich
das Ausrunden der Extrudatstrange, wie schon in Kapitel 2.2.1 erortert, an.

Die jeweiligen Bilder geben auch eine Ubersicht tiber die wistetigParameter. Diese
Parameter kénnen in Produktgréf3en, Einflussgrofien und Systemgréf3en, digshrerse
weiter in apparativ, prozedural und materiell differenziert wer@amgeteilt werden
(KLEINEBUDDE 1997A). Von den Einflussgréf3en, das sind alle GroRen, von deren
aktuellen Einstellungen wahrend des jeweiligen VerfahrenscheitteBinfluss auf die
Produkteigenschaften ausgeht, sind die System- und Produktgréf3en abhéngig. Unte
Produktgroflen werden alle relevanten Produkteigenschaften der fertigksis P
verstanden, wahrend es sich bei Systemgrof3en um messbare Grolienveedeten
Systems handelt. Ein Einteilungsschema mit ausgewdahlten Berspigéir den
Feuchtextrusionsprozess gibt Tab&lle wieder.

Trockenmischung Granulierung
«Art d. Mischers =Art d. Granuliereinrichtung
Mischzeit —®| -Art d Granulierflissigkeit

Menge an Granulierflissigkeit

sGranulierzeit

Extrusion
«Art d. Extruders

-_Durchmesser u. Anzahl d.
Offnungen d. Dasenplatie

*Dicke d. Dasenplatte

*Forderrate
Sphéaronisation
*Art d. Rundungsmaschine Trocknung
. *Ausrundungszeit | *Artd. Trocknung
*Umdrehungsgeschwindigkeit *Trocknungsdauer
d. Rotorplatte
*Beladung

Bild 2.4: Ubersicht iiber den Herstellungsprozestets Feuchtextrusion/Spharonisation
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Extrusion
Trockenmischung +Art d. Extruders
+Art d. Mischers p| ‘Durchmesser u. Anzahl d.
Mischzeit Offnungen d. Disenplatte
+Dicke d. Dlsenplatte

sFarderrate
+Art d Granulierflissigkeit
sFlussigdosierrate

+Pulverdosierrate

Sphéaronisation

*Art d Rundungsmaschine Trocknung
sAusrundungszeit +Artd. Trocknung
*Umdrehungsgeschwindigkeit d. *Trocknungsdauer
Rotorplatte

*Beladung

Bild 2.5: Ubersicht iiber den Herstellungsprozeidtsals Feuchtextrusion/Sphéaronisation mit einem
Doppelschneckenextruder

Tabelle2.1: Einteilungsschema fir Parameter mit ausgevéihltBeispielen [modifiziert nach
KLEINEBUDDE 1997A]

Einflussgroéf3en Systemgroéf3en Produktgrof3en

Typ Beispiele Typ Beispiele Beispiele

apparativ: Extrudertyp prozeduraDruck PelletgroRe
Design der Passagezeit Pelletform
Dusenplatte
Design der NennstromstarkenDruckfestigkeit
Schnecken aufnahme

prozedural: Schneckendrehzahl ~ materiell:  Viskositat Freisetzungsprofil
Pulverdosierrate Extrudatfeuchte

Flissigkeitsdosierrate
materiell:  KorngroRRe

Loslichkeit




2.2 Pellets 31

2.2.5.4 Regelung des Extrusionsprozesses

Die Regelung des Extrusionsprozesses stellt eine komplizienfgaBe und eine
bedeutende Herausforderung an die verwendete Technik dar. Einen fundiettieck Ei

in das Thema bietet Lindner in seiner Dissertationsschrift QNER 1993). Das dort
verwendete System beruhte auf der Regelung der Flussigdosierfdiieangigkeit von

der aktuell vorliegenden elektrischen Leistung des Extruderantrielbgs.
Flissigdosierrate wurde dabei stets so geregelt, dass ein eloegeg Sollwert fur die
elektrische Leistung eingehalten wurde. Auf diese Weise konnterddlRion eines
homogenen Extrudates erreicht werden, was sonst aufgrund von mangelhafter
Genauigkeit und Konstanz der im dortigen System vorhandenen volumetrischen
Pulverdosierung nicht mdglich war. Ein auf dem gleichen Prinzip beruhender
Regelmechanismus wurde auch bei dem im Rahmen dieser Arbetetiriga Extruder
eingerichtet (siehe Bild2.6). Das verwendete System erlaubte zusatzlich die
kontinuierliche Erfassung aller wichtigen Prozessdaten (siehe kaitel 4.1). Bild

2.7 gibt die Bedienoberflache des Systems wieder.

PC mit Daten-
effassungskarte -
Masse-
temperatur
Massedmck Flassigkeits- Pulver-
[ Zylinderkihing’ heizung || dosienng dosienung
28D 24D [ 200 1560 120 || 8D 40 7] &7

| [ 1T 1 [ | | I 11

FWWEW i

Bild 2.6: Skizze des eingesetzten Datenerfassungs-tandr@ngssystems

Forderichiung
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3! Extruder - Steuerung

Mi 20 Feb 2002 | [Ta2308 [ 3 ) () 0:15:08 1422

Programmende GroBe Anzeige F2 Leerlaufkomektur F4 Marker setzen Fb

M anteltemperaturen F1 Systemwerte F2 D atenaufzeichnung aktiv Leistungsreglung F8

Bild 2.7: Bedienoberflache des eingesetzten Datenenigsswnd Regelungssystems

Da der in der vorliegenden Arbeit eingesetzte Extruder Uber einbwbdge
gravimetrische Pulverdosierung und ein spezielles Pumpensystemtegeriiay die
Produktion eines homogenes Extrudates ohne den Einsatz einer Regeluct.rdogh
Einsatz sollte der Regelmechanismus im Rahmen der Formulierusgdgiramen. Da
der im Extruder verwendete Motorstromgleichrichter nur Uber einessWitausgang
fur die Erfassung der Stromstarke (I) verfugte, konnte nicht die ikablkdtre
MessgroRe elektrische Leistung (P=U*l) berechnet werden, da desgondierende
Spannungswert (U) nicht zur Verfligung stand. Es musste deshalb dietpabeze
Nennstromstarke (In) als Regelgroe herangezogen werden. Die pabzent
Nennstromstarke gibt die aktuell vom Extruderantrieb aufgenommenensérke
bezogen auf die maximal mogliche Stromstarkenaufnahme wiederprbzentuale
Nennstromstarke stellt keine optimale RegelgroRe dar, da dieuMpsder zu
erfassenden Grol3e nicht ortsnah erfolgt. Dadurch wird nicht nur deigemtliehen
Extrusion des Materials bendétigte Energieeintrag erfasst, sorekerwerden auch
Storgrofien, wie Reibungsverluste im tauchgeschmierten Getrielerfasst. Diese
zusatzlichen Einflussgrof3en mussen als zeitlich nicht konstant hegeserden. So
andert sich zum Beispiel die Reibung im Getriebe in AbhangigkeitdeorViskositét
des Getriebedls, welche ihrerseits temperaturabhangig ist. Dadwmmt es zu
Verfalschungen in der RegelgroRe. Eine besser geeignete R€gelgvare das
Drehmoment, direkt an den Schaften der Extruderschnecken abgenommen,ailaedies
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ortsnahe Bestimmung der zu erfassenden Messgrof3e erlaubt. Aufgrurdjeratér
raumlicher Einschrankungen ist die Bestimmung des DrehmomentestzigarjeStand
der Technik mit einem vertretbaren Aufwand jedoch nicht mdglich. UmEi@iuss
der StorgroRen zu minimieren, wurde der Extruder vor jedem Versucbbiag
Schnecken fur 30 Minuten bei der jeweiligen Drehzahl betrieben und dienpuaie
Nennstromstarkenaufnahme aufgezeichnet, um ein Aufwédrmen des Sygtems
ermoglichen. In Vorversuchen hatte sich gezeigt, dass sich nach 3@Muaert Abfall
der prozentualen Nennstromstarkenaufnahme im Leerlauf einer Plateaungtieert, in
der die prozentuale Nennstromstarkenaufnahme nur noch geringfiigig mieiler
weiter absinkt. Dies musste fiur die Experimente in Kauf genonweeden. Da auch
von Tag zu Tag geringfligige Unterschiede in den Werten der Nenssir&en-
aufnahme beim Leerlauf existierten, wurde der nach 30 Minuten Léesthaltene
Wert als Tagesleerwert der Nennstromstarke) (brefiniert und als eigentliche
RegelgréRe die korrigierte NennstromstarkeorInherangezogen (Gleichung 2.1).
Dadurch wurde es moglich, Werte, die an verschiedenen Versuchstigst wurden,
zu vergleichen. Die Bestimmung des Tagesleerwertes mitsgtmen Schnecken, was
als sinnvoller erachtet worden ware, war nicht méglich, da deleBates Extruders im
ungefillten Zustand nicht zuléssig ist.

Gleichung 2.1

INkor. = In - Iny






3  k-Carrageenan als Pelletierhilfsstoff
3.1  Aufgaben eines Pelletierhilfsstoffes

Fur eine erfolgreiche Extrusion und Sphéaronisation muss die Ausgarsgsrase
Vielzahl von Voraussetzungen erfullen. So muss die Masse eine chesice
Kohasivitat aufweisen und in der Lage sein, ohne Bildung von adhéasiven Alrigge

die DUsenplatte zu durchsetzen. Weiterhin ist eine gewissglkasiron Noten, damit
die durch die DUsenplatte gepréagte aul3ere Form auch nach Verlas$iseeplatte
erhalten bleibt. Die erhaltenen Extrudatstrdnge missen eine€itee genug sein, um
auf der Rotorplatte der Rundungsmaschine zu gleichmafig langen Briehstic
zerbrechen. Andererseits ist eine ausreichende Plastizitatnudyveie ein Ausrunden
der Extrudatstrangbruchstiicke zu ideal-spharischen Partikeln ermd@RKOBONI
1997, FIELDEN & NEWTON 1992, WOODRUFF & NUESSLE 1972). Die
elastischen Eigenschaften der Formulierung hingegen sollten maéglgdring
ausgepragt sein, da diese dazu fuhren konnen, dass die Extrudatstrahgeehiczu
Bruchstiicken zerbrechen oder die durch die Disenplatte vorgegebene &aufdere F
aufgrund elastischer Ruckdehnung nicht aufrecht erhalten wird. Allenigema
Eigenschaften missen in einem ausgewogenen Verhaltnis zueinandagevprlim ein
optimal zu verarbeitendes Extrudat zu ergeben. Die vorhergehend genannten
Eigenschaften der Masse werden in besonderem Ausmal} von der vorliegendeie
beeinflusst. Deshalb ist das Flussigkeitsaufnahme- und Flussigkdésbrmdgen der
vorliegenden Formulierung von grol3er Bedeutung. Die Formulierung muss eine
gewisse Menge an Flussigkeit aufnehmen kdnnen, um eine ausreichesigstdr|au
erlangen. Ferner muss die aufgenommene Flissigkeitsmenge von dedidfanyg
derart gebunden werden, dass ein Abpressen von Flussigkeit unter den scbemani
Belastungen wéhrend des Ausrundungsprozesses verhindert wird. Abgephésstes
wirde an die Oberflache der Partikel treten und zu unkontrollierbargiorAgrationen
fihren. Man muss sich bewusst sein, dass Anderungen an der Feuchteskeinviaer
zur Beeinflussung aller erwéhnten Eigenschaften fiihren. So lékstis Elastizitat
einer Formulierung durch Absenken der Feuchte soweit reduzieren, dass se
gummielastische Extrudate zu Bruchstiicken zerbrechen. Parallemaaz aber auch
die Plastizitat soweit verringert, dass die erhaltenen Brudtestiicht mehr in der Lage
sind auszurunden. An diesem Beispiel wird verdeutlicht, um welch ein koends
System es sich handelt.
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Um Formulierungen mit den erwahnten Eigenschaften zu erhalten,dst iRegel der
Zusatz eines Pelletierhilfsstoffes notwendig. Als Standardmehdfsstoff hat sich
mikrokristalline Cellulose (MCC) etabliert. Es gibt zur Zetvei Modelle, die
versuchen, die herausragende Eignung dieses Stoffes als Pédlissiefhizu erklaren.

Das von Kleinebudde vorgestellte sogenannte Kristallit-Gel-Modehlt SMCC als
unléslichen partikularen Gelbildner, der ein dreidimensionales Gelgeuifsaut,
welches auch nach dem Entfernen der Flissigkeit erhalten bleilEINKEBUDDE
1997B). Dabei wird postuliert, dass es wahrend der Extrusion zum Abbau der
Pulverpartikel der MCC zu Kleineren Partikeln bis in den kolloidalereiBe kommt.

Die entstandenen Partikel im kolloidalen GréRenbereich werden von Kleineblsdde
Kristallite bezeichnet. Diese sollen fir die Bildung des gequailerk®lloidalen
Gelsystems verantwortlich sein, welches den Zusammenhalt derud&be
gewabhrleistet. Das von Newton und Ek propagierte Modell siehnt MCC al
schwammartige Substanz (EK & NEWTON 1998). Es wird postuliers das Wasser
zum einen in Poren und amorphen Bereichen der Cellulosefasern und zumm andere
zwischen den Cellulosefasern gebunden wird. Wahrend des Extrusionsvorgalhges
unter Volumenverkleinerung das Wasser ausgepresst werden, welchesaldann
Gleitfilm wirkt. Nach erfolgter Extrusion vergro3ert sich daslinen wieder und das
Wasser wird erneut gebunden.
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Die als Standardpelletierhilfsstoff vorgestellte MCC waisth einige Nachteile auf, die
dazu gefuhrt haben, dass nach alternativen Pelletierhilfsstoffarchgesurde. Im
Folgenden sollen die Nachteile kurz erlautert und ein Uberblick Ubéerifiteratur
vorhandene Alternativen gegeben werden. Im Anschluss daran soll das in der
vorliegenden Arbeit als Pelletierhilfsstoff neu eingefuhwt€arrageenan vorgestellt
werden.

Ein bedeutender Nachteil von Pellets, die MCC enthalten, ist deadret, dass diese
bei Kontakt mit Flussigkeit nicht zerfallen. Es konnte gezeigtder®e dass MCC
enthaltende Pellets wahrend des Trocknungsvorganges schrumpfen und beirerneut
Kontakt mit Flissigkeit eine begrenzte Quellung aufweisen (KEBNDDE 1994A,
KLEINEBUDDE 1994B). Der fehlende Zerfall der Pellets bewirkieeVerlangsamung

der Freisetzung von inkorporierten Arzneistoffen, wie es zum BeiipidRiboflavin

bei Vertommen beschrieben ist (VERTOMMEN & KINGET 1996). Diese
Beeinflussung des Freisetzungsprofils ist dann unerwinscht, wenn dinellesc
Freisetzung des enthaltenen Arzneistoffs aus biopharmazeutischeht§peskien
notwendig ist. Ein Zusatz von Zerfallshilfsmitteln zur Beseitigdreses Problems hat
sich als unwirksam erwiesen, da die Zerfallshilfsmittel wédireles Extrusions-
prozesses inaktiviert werden (SCHRODER & KLEINEBUDDE 1995). Eineiteren
Nachteil stellen Zersetzungsreaktionen von Arzneistoffen in Gegenmaa MCC dar,

wie sie fur den Arzneistoff Ranitidin in Anwesenheit von Flissigkegchrieben sind
(BASIT ET AL. 1999). In diesem Fall muss auf eine Formulierung ohr@CM
ausgewichen werden. Fur eine Vielzahl von Stoffen konnten Adsorptionen an MCC
gezeigt werden. Einen Uberblick gibt Tabedld. Fiir den Stoff Catapol konnte ferner
aufgezeigt werden, dass die Interaktion zu Anderungen auf molekularer und
morphologischer Ebene der MCC fihrt (KOTELNIKOVA ET AL. 1999A,
KOTELNIKOVA ET AL. 1999B). Adsorptionen starkeren Ausmalles sind besonders
bei niedrigdosierten hochaktiven Wirkstoffen in Gegenwart von grof3en Memgen
MCC von Bedeutung, da es zu einer unvollstdndigen Freisetzung aus deiféxm
kommen kann.

Bei den in der Literatur vorhandenen Vorschlagen fir alternativetiedtilfsstoffe, die

zur Herstellung von Pellets mittels Feuchtextrusion/Sphéronisationw. bz
Direktpelletierung in der Rotorwirbelschicht eingesetzt werden,snuifferenziert
werden zwischen Vorschlagen, bei denen ein Pelletierhilfsstoftzicbézu in der
Formulierung enthaltener MCC verwendet wird, und Vorschlagen, bei denen der
Pelletierhilfsstoff eigenstandig eingesetzt wird. Fur dengensinnten Fall sind eine
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Vielzahl von Literaturstellen vorhanden, in denen der Einsatz von Substanzen
verschiedenen Hilfsstoffklassen beschrieben wird. Als Beispieledau¥ielzahl der
vorhandenen Mdoglichkeiten seien nur Cellulosederivate, Polyvinylpyrrolidontieriva
oberflachenaktive Stoffe, Monoglyceride oder Cyclodextrine genannt
(KLEINEBUDDE 1993, LAW & DEASY 1997, LAW & DEASY 1998, EDIMO ET
AL. 1993, GAZZANIGA ET AL. 1998).

Tabelle3.1: Ubersicht tiber Wirkstoffe, firr die adsorptidechselwirkungen mit MCC beschrieben sind

Wirkstoff Literaturstelle

Acrinol, p-Aminobenzoesaure, OKADA ET AL. 1987
Chlorpheniramin, Chlorpromazin,
Diphenhydramin, Isoniazid, Promazin,

Triflupromazin

Ampicillin und Amoxicillin
Bromhexin

Catapol

Devazipid

Famotidin

Fluphenazin und Promethazin
Ibuprofen

Ketotifen

Nalidixinsaure

Scopolamin

EL-SAMALIGY ET AL. 1986
QTAITAT ET AL. 1988
KOTELNIKOVA ET AL. 1999A
GHANNAM ET AL. 1992
RIVERA & GHODBANE 1994
FRANZ & PECK 1982
KASSEM 1989
AL-NIMRY ET AL. 1997
OTHMAN ET AL. 1988
PRAMAR & GUPTA 1991

Hingegen sind nur wenige Literaturstellen vorhanden, bei denen dieelgrgtvon
Pellets unter Nutzung von Formulierungen ohne MCC Zusatz beschrielaerOtguka
beschreibt die erfolgreiche Nutzung einer Formulierung aus Lact@seenstarke,
Theophyllin und wassriger Hydroxypropylcelluloselésung als Bindem(i@dSUKA
ET AL. 1994). Eine Formulierung aus Lipase-Konzentrat, hochdisperseelsdese,
Polyvinylpyrrolidon 30 und 90 und Alkohol als Granulierflissigkeit wurde von Schele
erfolgreich eingesetzt (SCHELER & NURNBERG 2000). Basit konmié einer
Mischung aus Ranitidin, Bariumsulfat, Glycerolmonostearat und dedéin Wasser
als Granulierflissigkeit Pellets herstellen, die eine besBeilehengroRenverteilung
und morphologische Gestalt aufwiesen als Pellets, die unter vhigdeen
Bedingungen mit einer MCC enthaltenden Formulierung hergestellt w(B#SIT ET
AL. 1999). In neueren Veroffentlichungen wird von Kristensen der Einsatz aohrK
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und Bentonit und von Tho der Einsatz von Pektinderivaten beschrieben (KRISNENSE
ET AL. 2002, THO ET AL. 2001A, THO ET AL. 2001B). Kristensen untersuchte
Formulierungen, bestehend aus Lactose, Kaolin oder Bentonit, destiliértsser als
Granulierflissigkeit und fakultativem Zusatz von quervernetztem Polpyimglidon,

mit dem Ziel, schnellzerfallende Pellets zu erhalten. Er koreiger, dass sowohl mit
Kaolin als auch Bentonit, allerdings mit geringerer AusbeuteetBdlergestellt werden
kénnen. Formulierungen mit Kaolin wiesen einen schnellen Zerfall alftewd bei
Formulierungen mit Bentonit Pellets erhalten wurden, die nichtekemfi sondern Gber
langere Zeit erodierten. Tho beschreibt den Einsatz verschiedédiexdBgvate, wobei
gezeigt werden konnte, das nur die sehr schwer l6sliche Pektinsadigchungen mit
Lactose in der Lage ist, mit destilliertem Wasser aEnGlrerflissigkeit Pellets mit fast
ideal-spharischer Gestalt zu erzielen (THO ET AL. 2002). Beirand@ektinderivaten
fuhrte das Arbeiten mit rein wassrigen Systemen zu nicht defisellenden
Ergebnissen.

In der vorliegenden Arbeit wird der Einsatz venCarrageenan, einem sauren,
hydrophilen Polysaccharid, als neuartigem Pelletierhilfsstoff Hreten. In
Vorversuchen hatte sick-Carrageenan bei der Herstellung von schnellzerfallenden
Pellets mittels Feuchtextrusion/Spharonisation als erfolgversgmdc herausgestellt.
Detaillierte Ausfihrungen zu den Carrageenanen finden sich im Folg&agbétel. Die
Carrageenane sind als Hilfsstoffe in der Lebensmittel- und demphautischen
Industrie weitverbreitet, und aktuelle Monographien finden sich im &areschen und
japanischen Arzneibuch, was fur eine eventuelle spatere indusiiatlaing von
groRem Vorteil ist. Im pharmazeutischen Bereich finkl€arrageenan vornehmlich
Verwendung als Film- und Gelbildner, Komplexbildner, Pseudoemulgator,
Suspensionsstabilisierer, geschmackskaschierender Zusatz und als a@rumiit
Retard- und Kautabletten (GUO ET AL. 1998, APPLICATION BULLET®¢31).
Anhand vorhergehender Aufzahlung wird deutlich, dass auclk-@zErrageenan mit
Problemen hinsichtlich verzégerter Freisetzung und Komplexbildung, bevomztigt
kationischen oder amphoteren Arzneistoffen, gerechnet werden muss. iGeziag
Auftretens und der Anwendung von Komplexbildung finden sich in der Literatur
vielfaltige Angaben, so zum Beispiel zum System-Carrageenan und
Diltiazemhydrochlorid odex-Carrageenan und Mefenaminsaure (BONFERONI ET
AL. 2000A, BONFERONI ET AL. 2000B, OZSOY & BERGISADI 2000). Caram-
Lelham konnte anhand von Untersuchungen des Systems Carrageenan, Amitripty
und Wasser bezuglich amphiphiler Adsorption und Ladungsdichte zeigenkdass
Carrageenan im Vergleich zN- bzw. 1-Carrageenan eine wesentlich schwachere
Neigung zur Komplexbildung aufweist (CARAM-LELHAM & SUNDELOE995).
Dies wird auf die geringere Ladungsdichte woiCarrageenan im Vergleich zu den
anderen Carrageenantypen zurlckgefuhrt. Hinsichtlich der Entwicklungr eine
schnellfreisetzenden Pelletarzneiform deuten diese Untersuchuslgsissg auf einen
vorteilhaften Einsatz vor-Carrageenan hin. In der vorliegenden Arbeit wurden bei den
untersuchten Systemen keine Hinweise, zum Beispiel anhand der l@tgoprezon
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Freisetzungsprofilen, auf eine Komplexbildung gefunden. Weitergehender- Unte
suchungen zu diesem Themenbereich wurden nicht durchgefihrt.

Fuhrt man eine Literaturrecherche bezlglich des Einsatzes vomag€aman zur
Herstellung von Arzneiformen mittels Extrusion/Sphéaronisation durch,tfiméa nur
wenige Angaben. In keiner Literaturstelle wird der alleiniges&iz von Carrageenan

als Pelletierhilfsstoff zur Herstellung von Pellets mittdieuchtextrusion und
anschlieBender Spharonisation beschrieben. Smith beschreibt den Einsatz von
Carrageenanen bei der Kochextrusion von Soyaprodukten, wobei eine Sphéronisation
nicht beschrieben wird (SMITH ET AL. 1982). Bei Garcia wird Cgeenan zur
Erzielung einer Retardierung und Bioadhasion bei Pellets eingesetbei die
untersuchten  Formulierungen  zusatzlich  gréRere  Anteile MCC  oder
carboxymethylcellulosehaltige MCC enthielten (GARCIA & GHALZ001). Im
Rahmen einer Patentschrift, welche die Herstellung von direkt kosilpess
Granulaten mittels eines Niederdruckextrusionsverfahrens beschveibtler Einsatz

von Carrageenan in einer Aufzahlung erwahnt, ohne dass experimentelle
Versuchsergebnisse angefuhrt werden (MARTIN-LETELLIER & UHIHSSE 2001).

Da weiterhin im vorliegenden Patent der Einsatz eines Extrudieraxialem Austrag

nicht aufgefihrt ist und keine Ausrundung der erhaltenen Granulate bbsohwead,

sind patentrechtliche Verletzungen hinsichtlich der in der vorliegentideit
durchgefuhrten und publizierten Ergebnisse nicht zu befurchten.
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3.3.1 Einleitung

Vor einer detaillierten Vorstellung der Carrageenane soll asediStelle angemerkt
werden, dass es sich um eine Substanzklasse komplex aufgebautgradatkie
handelt, die aus einer Vielzahl unterschiedlicher Komponenten bestehese Di
einzelnen Komponenten koénnen sich in Molekulargewicht, chemischer Struktur oder
Art der zur Salzbildung eingesetzten Kationen unterscheiden. Dienrgena
Unterschiede spiegeln sich in unterschiedlichen Produkteigenschafterkahigkeit

zur Gelbildung oder Viskositat, wieder. Ferner haben die zur Gewinnung bzw
Aufreinigung eingesetzten Verfahren Auswirkungen auf die erhalteroetul@e. Auch

die am Markt vorhandenen Handelsprodukte stellen Mischungen aus verschiedenen
Einzelkomponenten dar, wodurch die Einstellung von gewlnschten Produkt-
eigenschaften und die Erzielung einer Homogenitat des Produktes vone Charg
Charge gewahrleistet wird. Es ist deshalb notwendig, dass beleigbegnden
Betrachtungen immer das verwendete Handelsprodukt betrachtet wird, tmchumic
zum Beispiel auf den mengenmallig dominierenden Carrageenantyp gewictite
Erschwert wird die Situation dadurch, dass die Hersteller diaugefissammensetzung
ihrer Produkte nicht offen legen. In der Literatur finden sich vig&lAngaben zu
Carrageenanen, die haufig sich widersprechende Informationen enthadtest i®
Informationsmaterial eines Herstellers finden sich widerspritohliAussagen. Dies
mag an der im vorherigen geschilderten Komplexitat der SubstaseKiagen. In der
folgenden kurzen Einfihrung zur Substanzklasse der Carrageenane wirdb desha
bewusst nur bezug auf Literaturstellen genommen, die der Hersteleverwendeten
Handelsproduktes bereitstellt (APPLICATION BULLETIN G-24, AREATION
BULLETIN G-31, APPLICATION BULLETIN G-39, MARINE COLLOIDS™ 1998).

3.3.2  Struktureller Aufbau und Typeneinteilung

Bei Carrageenanen handelt es sich im weitesten Sinn um saurephiiar
Polysaccharide mit Galactangrundstruktur, die durch einen Sulfgesédtr von
mindestens 20 % und eine alternierendg,3 /3-1,4 glykosidische Verkntpfung der
Monomeren charakterisiert sind, und aus Rotalgen (Rhodophyceae) gewonden. wer
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Das mittlere Molekulargewicht liegt in einem Bereich von 100.00G®000 Dalton.

Zur Gewinnung sind Rotalgen der Familien Gigartinaceae (ChondgmusriGigartina
species), Solieraceae (Euchema species), Hypneaceae und Phyllegdayaeignet,
wobei die beiden letztgenannten von untergeordneter Bedeutung sind. Eschibt s
Typen von Carrageenanen, die sich in ihrer chemischen Struktur untéeschgei den

in Tabelle 3.2 als Vorlaufer bezeichneten Typen handelt es sich um die unter
physiologischen Bedingungen in der Pflanze vorliegenden CarrageenantigéndBr
selben Tabelle als Endprodukte bezeichneten Carrageenantypen werdetefalse

bei der Herstellung erhalten.

Tabelle3.2: Ubersicht tiber in der Literatur beschriebenar@geenantypen

Vorlaufer Endprodukt
H K
Y |
A e

Durch Einwirkung von Alkalien kommt es zur intramolekularen Ringbildung mit
Bildung der 3,6-Anhydrogalactosestruktur unter Abspaltung von Sulfatresteninwi
Bild 3.1 fur die Umwandlung vop-Carrageenan ik-Carrageenan dargestellt. Unter
physiologischen Verhéltnissen ist nur die langsame Umwandlung-@arrageenan in
K-Carrageenan durch das pflanzeneigene Enzym Dekinkase bekannt.

Bild 3.1: Umwandlung vog-Carrageenan zu-Carrageenan unter Einwirkung von Alkalien

Die drei pharmazeutisch gebrauchlichen Typen stedlerh- und i-Carrageenan dar,
deren struktureller Aufbau durch Bild 3.2 und Tab8lRwiedergegeben wird.
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Bild 3.2: Struktureller Aufbau vokr, /- undA-Carrageenan

Tabelle3.3: Angaben zum strukturellen Aufbau der versamned Carrageenantypen

Typ Monomer 1 Monomer 2 durchschnittliche durchschnittlicher
3,6-Anhydro-  Estersulfatgeha t
galactosegehalt

K D-Galactose-4-sulfat 3,6-Anhydro-D- 34 % 18-25 %

galactose
|  D-Galactose-4-sulfat 3,6-Anhydro-D- 30 % 25-34 %
galactose-2-sulfat

A D-Galactose-2-sulfat D-Galactose-2,6- 0% 30-40 %

disulfat

Wahrend es sich beh-Carrageenan um einen nativ in den Algen vorliegenden
Carrageenantyp handelt, entsteRemindi-Carrageenan hauptsachlich als Artefakte bei
der Herstellung. Zur Herstellung der Carrageenane werden getit@akme gereinigte
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Algen zuerst einer Heil3wasserextraktion unterzogen und durchlaufehlie®sod
mehrere Reinigungs- und Fraktionierungsschritte. Nach einer Aufkorezengsphase
erfolgt die Prazipitation der geldsten Carrageenane entwettetsilkoholfallung und

sich anschlieBendem Abdampfen des verwendeten Losungsmittels odeyr Zuitiatz
wassriger Kaliumchloridlosung. Das durch den Kaliumchloridzusatz filisge
Produkt kann entweder durch sich anschlieBende Gefriertrocknung oder durch
Abpressen des Losungsmittels nach erfolgter Gelbildung aufbevesteien. Furik-
Carrageenan ist die Anwendung aller drei Methoden maéglich, wasirer §&higkeit

Zu Synarese begriindet ist (siehe folgende Absatze)- &idd\-Carrageenan ist nur die
Alkoholfallung anwendbar. Produkte, die mittels Alkoholfallung gewonnen wurden,
weisen eine faserige Struktur mit groRer Oberflache auf, waizer schnellen
Hydratisierung bei Kontakt mit FlUssigkeit fuhrt. Die mittelsaliimchloridzusatz
gewonnenk-Carrageenan-Produkte weisen eine dichtere Struktur und einen héheren
Elektrolytgehalt auf, was zu einer Verlangsamung der Hydmtigje fihrt. Nach
erfolgter Trocknung werden die erhaltenen Produkte gemahlen und fallgnalgw
erfolgt eine Mischung mit anderen Komponenten. Zur Gewinnung ksonond 1-
Carrageenan erfolgt ein Alkalizusatz wahrend der HeiRwaseskggh, der unter
anderem die Bildung der 3,6-Anhydrogalactosestrukturen bewirkt. Durch diesen
Prozess wird in groRen Bereichen des Makromolekiils die regelmaieyaierendex-

1,3 /B-1,4 glykosidische Verknupfung der Monomeren erreicht. Dies ermdglisht er
die Bildung von Helixstrukturen, wie sie fiur die Gelbildung notwendig sind.

3.3.3  Produkteigenschaften

Einen Uberblick tiber die wichtigsten Eigenschaften der drei Gsermmtypen
vermittelt Tabelle 3.4. Im Folgenden soll ndher auf die Punkte Gelbildung,
Geleigenschaften und Kaltwasserlgslichkeit eingegangen werderchddasan sowohl

der Einfluss des unterschiedlichen strukturellen Aufbaus als auch iddusk
verschiedener Gegenionen verdeutlichen lasst. Die Anwesenheit vonnajerig
Gegenionen ist fur die Gelbildung eine essentielle Voraussetzua@@&bildung stellt
einen thermisch reversiblen Prozess dar, d.h. es kommt in Abhéngigkeidevon
Temperatur zu einem Sol-Gel-Ubergang. Hiermit lasst sichLai@dichkeit aller drei
Carrageenantypen in Wasser oberhalb von circa 70 °C erklaren. DioaldGey
vollzieht sich beim Abkuhlen in mehreren Schritten, wobei folgender Mesias
postuliert wird. Zuerst bilden sich in partiellen Bereichen des bdfaktekils
helixartige Strukturen aus, die sich dann im weiteren VerlauGbegenwart geeigneter
Kationen zu Doppelhelices zusammenlagern. Die Kationen bewirken, dass di
negativen Ladungen der Sulfatester neutralisiert werden. Durch eimgere
Abstol3ung konnen sich die Molekule weiter Annahern, so dass Wasserstoffbriicke
zwischen den Hydroxylgruppen ausgebildet werden kdnnen, die zur Doppelhelix-
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bildung fuhren. Diese Doppelhelixbereiche bilden unter Beteiligung vonorikati
groRere Aggregate, die mal3geblich fir die Festigkeit des Gelds Diese Bereiche
werden als kristallin-artig® bezeichnet und flihren zu einer wahrbehem
Lichtbrechung. Dadurch werden die Polymerketten aus einer zufgiésaminordnung

in ein hauptsachlich auf Nebenvalenzbindungen beruhendes Gelgerist uberfihrt.
Hauptbindungsarten stellen Wasserstoffbrickenbindungen und ionische Wechsel-
wirkungen dar. Die Fahigkeit zur Ausbildung des Gelgerustes ist da#i
Carrageenantypen unterschiedlich ausgepragt.

Tabelle3.4: Charakteristische Eigenschaften der verschieteCarrageenantypen

Eigenschaft K | A
Laslichkeit
heil3es Wasser [6slich tber 71 °C |6slich tber 71 °C l6slich
kaltes Wasser NaSalz léslich/  Na'-Salz I6slich / 16slich
K*-, C&*-, NH,'- Cd*-Salz bildet
Salze quellen thixotrope
Dispersion
Gelbildung
Effekt d. Kationen starkste Gelbildungstéarkste Gelbildung keine Gelbildung
mit K* mit C&* maoglich
Geleigenschaften sprode mit Synarese elastisch mit keine Gelbildung
Synarese / maoglich
Thixotropie
Einfluss anderer synergistisch kein Effekt kein Effekt
Hydrokolloide
Stabilitat
neutraler u. stabil stabil stabil
alkalischer pH-
Bereich

saurer pH-Bereich Sole zeigen Hydrolyse, geférdert durch Hydrolyse
(3,8) erhdhte Temperatur / Gelzustand stabil bei
pH-Werten > 3,8

K-Carrageenan bildet in Gegenwart von Kaliumionen sehr leicht Doppékediche
aus, was durch den hohen Gehalt an 3,6-Anhydrogalactose erklart werden kaen. Di
bewirkt eine homogene lineare Struktur in weiten Teilen des Molekdks eine ideale
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Voraussetzung zur Bildung von Helixstrukturen darstellt. Aufgrund desmggeen
Sulfatierungsgrades im Vergleich zu den anderen Carrageenantypen sich eine
geringere Ladungsdichte. Dies ist einer Aggregation von Doppelhedighen unter
Beteiligung von Kalium- bzw. Calciumionen forderlich, da AbstoRungen hersc
gleichsinnig geladenen Molekilgruppen minimiert werden. Deshalb engibt
Carrageenan sehr feste und rigide Gele, bei denen es sogar auflgrustarken
Aggregation von Doppelhelixbereichen und der damit verbundenen Kontraktion des
Gelgertstes zum Auspressen von Wasser aus dem Gelgeriist kommen kann (Synarese).

Beim 1-Carrageenan bedingt der zusatzlich an Position 2 der 3,6-Anhydrogalactos
vorhandene Sulfatrest zum einen eine sterische Behinderung der Doppétheig

und zum anderen die Mdglichkeit, Briickenbindungen unter Beteiligung von divalenten
Calciumionen zwischen zwei Molekilen auszubilden. Diese Faktoren, noch tigigiins
durch einen geringeren Anteil an 3,6-Anhydrogalactose und der héheren Ladotegsdic
bewirken, dass die Gelbildung erschwert wird und sich folglich ein teck®
Gelgerust, das elastische Eigenschaften aufweist, ergibt.

A-Carrageenan ist aufgrund des Fehlens der 3,6-Anhydrogalactosestruktuterund
hohen Ladungsdichte nicht in der Lage, ein Gelgerist auszubilden. Zisddlingt
der in unregelmafiger Anordnung vorkommende Sulfatrest an Position 2 ldetoGa
eine unregelmalig geknauelte Form des Polymerstranges. Diedpgtiyinge liegen
insgesamt in einer zufallsartig angeordneten Form vor. Die stlewac
Wechselwirkungen zwischen den Polymerketten lassen sich schon unsatzEi
geringer Energiemengen Uberwinden un€arrageenan ist deshalb schon in kaltem
Wasser gut loslich.

Bei k- und 1-Carrageenan hangt die Loslichkeit in kaltem Wasser von der Art de
vorhandenen Gegenionen ab. Natriumionen besitzen in hydratisierter Foem ei
ausreichend grof3en Radius, um die Wechselwirkungen zwischen den Polienezket
Uberwinden und die Polymerketten auseinander zu dréngen. Dies bewirkt eine
Loslichkeit in kaltem Wasser. Kalium- respektive Ammoniumionen sifdgrand zu
kleiner hydratisierter Radien nicht in der Lage, die Wechselwirrmgywvischen den
Polymerketten zu (berwinden. Calciumionen weisen einen ausreichend grof3en
hydratisierten Radius auf, kbnnen aber bei 20 °C aufgrund nicht ausreickeedgie
starkere divalente Interaktionen nicht Uberwinden. Folglich erfolgt rugll@hg in
kaltem Wasser.

Alle Carrageenantypen unterliegen einer Hydrolyse im sauregidBeMach erfolgter
Gelbildung sind Gele aus und-Carrageenan im Bereich von pH-Werten gréf3er 3,8
stabil, was in der Bildung von Doppelhelices begrindet liegt. Dieggemweine hdhere
Resistenz gegentber Hydrolyse auf.
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3.3.3.1 Elektrolyteinfluss

Einen wichtigen Einfluss auf die Produkteigenschaften, wie schon anhand der
vorhergehenden Erdrterungen erkenntlich, haben die Art und die Konzentration der
vorhandenen Elektrolyte. Deshalb sollen die generellen Auswirkungen @&n Siefle

kurz diskutiert werden. In einem definierten Konzentrationsbereich, odeohs
abhangig vom Carrageenan- als auch Elektrolyttyp ist, fihrt eiléhlEng der
Elektrolytkonzentration zu den im Folgenden genannten Veranderungen der
Produkteigenschaften. Die Dispergierbarkeit der Carrageenanevevivdssert, da die
Hydratation in Anwesenheit von Elektrolyten vermindert wird. Die vorhandene
Flissigkeit hydratisiert zuerst die vorhandenen Elektrolyte und dan@Gatesgeenan.
Dadurch wird einer Klumpenbildung vorgebeugt. Die Losungstemperatur eiibbht s

da weniger ungebundene Flussigkeit im System zur Verfiigung stehbhSaole
Gelbildungs- als auch die Schmelztemperatur erhéhen sich, da esndufgner
schnelleren Neutralisation der negativen Ladungen der Sulfatgruppen digch
anwesenden Kationen zu einer vermehrten Bildung von Doppelhelixbereichen.kommt
Damit einher geht eine Erhéhung der Gelstarke, da die Anwesenheitationéh dazu

fuhrt, dass die vermehrt gebildeten Doppelhelixbereiche zu einem ndegisionalen
Netzwerk verbunden werden. Wird die Elektrolytkonzentration Gber einen \&enz
hinaus erhoht, tritt baet-Carrageenan ein Aussalzeffekt auf, der zu einer Unldslichkeit
fuhrt. - undi-Carrageenan bleiben auch bei hohen Elektrolytkonzentrationen l6slich.

Anhand der exemplarisch erdrterten Produkteigenschaften ersci@arrageenan als
aussichtsreichster Carrageenantyp, um als Pelletierhilf&stgfésetzt zu werden. Unter
Berucksichtigung der im Kapitel 3.1 genannten Anforderungen an einen
Pelletierhilfsstoff und des Kiristallit-Gel-Modells von Kleinebuddeztiglich MCC,
erscheint ein begrenzt quellfahiger Gelbildner, der in der Lagansplastisch-rigides
Gelgertst aufzubauen, als am Besten geeignet (KLEINEBUDDE 19%FB)diese
Vermutung verifizieren zu kénnen, wurden in die erste Versuchsreiheetsehiedene
Carrageenantypen eingeschlossen.

In den folgenden Kapiteln sollen die Eigenschaften von Carrageenanespimiex-
Carrageenan, als Pelletierhilfsstoff naher diskutiert werden.



3.4 Eignung von verschiedenen Carrageenantypen als
Pelletierhilfsstoff

3.4.1  Zielstellung und Durchfiihrung

In ersten Experimenten sollte herausgefunden werden, welcher €araagyp sich als
Pelletierhilfsstoff eignet. Zu diesem Zweck wurden die drei korni@k erhaltlichen
Carrageenantypen-, k- und A-Carrageenan in Form von vier verschiedenen
Handelsprodukten (siehe Tabel®5) untersucht. Die beider-Carrageenantypen
unterscheiden sich nach Herstellerangaben darin, dass der Typ GP-84tarkéfe
Gele mit hoherer Neigung zu Synéarese ergibt und im VergleichTayorGP-911 NF,
der neben einer Ldslichkeit in heilBem Wasser eine partiellechésit in kaltem
Wasser aufweist, nur eine Ldslichkeit in heilem Wasser beBigse Unterschiede
sollen aus einem anderen Herstellungsprozess, malf3geblich einenthiedéichen
Gehalt an Kaliumionen, herrihren.

Tabelle3.5: Ubersicht iiber die eingesetzten Handelsproglukid Feststoffdosierraten,Q

Carrageenantyp Handelsprodukt Qs [g/min]
K Gelcarir GP-812 NF 34,53
K Gelcarir® GP-911 NF 34,52
l Gelcarir GP-379 NF 34,61
A Viscarin® GP-109 NF 34,55

Ziel war es durch Anderung der Fliissigkeitsdosierrafeifégr den bei der jeweiligen
Rezeptur mdglichen Bereich zu Uberprifen, ob Extrudate erhalten werdgn. D
maogliche Bereich der Flussigdosierrate wurde als der Bergiidtlzen dem Austreten
einer dunnflissigen Suspension aus dem Dusenkopf bei hoher Flussigdosiedrate
dem Austreten extrem sproder Extrudatstrange bei niedrigenigelisgerrate definiert.

In einem zweiten Schritt sollte dann versucht werden, die erhaltéxindate zu
runden. Mit allen Handelsprodukten wurde eine Standardrezeptur gemale Babell
hergestellt und diese Rezeptur anschlielRend unter Nutzung von geneigieser mit
Standardeinstellungen extrudiert. Da die Nennstromstarke (In) fintusle spatere
Auswertungen aufgezeichnet werden sollte, wurde die Ausgangsfeuchite de
Pulvermischungen in die Berechnung der jeweiligen Feststoffdosief@} (siehe
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Tabelle 3.5) einbezogen. Dies ermdglichte einen konstanten Feststoffmassertfiuss
33 g/min bei allen Experimenten. Wurden Extrudate erhalten, wurdenebhawsg 300

g gesammelt und mit Standardbedingungen ausgerundet und getrocknehalénen
Extrudate und Pellets wurden mit den Standardanalysenverfahren cdhisieakte
Hierunter sollen im Rahmen dieser Arbeit die Bestimmung deru@tfeuchte bei
Extrudaten und die Durchfihrung der Bildanalyse, teilweise erganzt deiree
Siebanalyse, bei Pellets definiert werden. Bei Versuchsreiherdmersuchung des
Freisetzungsverhaltens werden Gehaltbestimmung und Freisetzungsiimiegen der
Pellets ebenfalls zu den Standardanalysenverfahren gezéahlt. Abwechworgdem im
jeweiligen Methodenteil beschriebenen Vorgehen sind jeweils bei dewonda
betroffenen Experimenten dokumentiert worden.

Tabelle3.6: Fir die Experimente verwendete Standardrezeptu

Anteil [%] Rezepturbestandteil
30 Carrageenan
20 Diprophyllin
50 a-Lactosemonohydrat (200 mesh)

3.4.2  Ergebnisse und Diskussion

Es konnten mit allen vier Handelsprodukten Extrudate erhalten werdesrdiAfs
lieBen sich nur die Extrudate, die mit den beideCarrageenan enthaltenden
Handelsprodukten hergestellt wurden, zu Pellets ausrunden. Die Rezepiureand
A-Carrageenan ergaben Extrudate mit gummielastischen Eigetleschahd die
Extrudate mitA-Carrageenan neigten zudem zum Verkleben untereinander. Es konnte
keine geeignete Extrudatfeuchte gefunden werden, bei der ein Ausrunden der
Extrudatstrange maoglich war. Bei hoherer Extrudatfeuchte warerExheidate so
elastisch, dass ein Brechen der Extrudatstrange nicht mdoglich WWarde die
Extrudatfeuchte sukzessive verringert, nahmen erwartungsgemal agitscéen
Eigenschaften der Extrudate ab. Nach Unterschreiten eines geviésenzwertes der
Extrudatfeuchte wurden die Extrudate schlagartig sprode. In dietsdui@ brachen

die Extrudatstrdnge zu zylindrischen Bruchsticken, die sich allerdanggrund
fehlender Plastizitat nicht Ausrunden lieRen. Ein Extrudatfeuchteberenit
ausreichender Plastizitat bei gleichzeitig genliigend reduzigldstizitat wurde nicht
durchlaufen. Aus diesem Grund erwiesen sich dieund A-Carrageenantypen
ungeeignet als Pelletierhilfsstoff.
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Mit den beidenc-Carrageenan enthaltenden Rezepturen lieRen sich Extrudate erhalten,
die zu Pellets guter Qualitdt ausrundeten, wobei jedoch ein groBeneantell
beobachtet wurde. Es kdnnte moglich sein, dass die in Kapitel 3.3 beso@riebe
langsamere Hydratisierung derCarrageenan-Produkte, die mittels Kaliumchlorid-
zusatz wahrend der Herstellung erhalten werden, im Falle desskott einen Vorteil

im Vergleich zu den anderen Carrageenantypen, die eine schnellatisligdung
aufweisen, darstellt. Die fehlende Fahigkeit verCarrageenan-Gelen zu einer
Rekonstitution des Geles nach Scherbeanspruchung koénnte im Vergleich zu den
thixotropen Geleigenschaften deSarrageenans bei der Extrusion von Vorteil sein.

Tabelle3.7: Ubersicht Uber Prozessparameter und Extrudmeschaften der mit denk-
Carrageenantypen erhaltenen Pellets

GP-911 NF GP-812 NF

Prozessparameter

In Mw [%] s[%] Vk[%] Mw[%]  s[%] Vk[%]
6,79 01 1,48 7,07 0,1 1,38

Extrudateigenschaften
EF Mw [%] VK [%] Mw [%] Vk [%]
132,6 0,54 106,9 0,70

3.4.2.1 Pelleteigenschaften

Die wichtigsten Daten der mit dem jeweiligen Handelsprodukt prodaniebesten
Charge sind in den folgenden Tabellen zusammengefasst: Prozestparamd
Extrudateigenschaften (Tabell®8.7), Ergebnisse der Bildanalyse (Tabelg8),
Ergebnisse der Siebanalyse (Tabel®9), Ergebnisse der Druckfestigkeits-
untersuchungen (Tabel®10) und prozentualer Wirkstoffgehalt (TabeBd1). Es ist
auffallig, dass die mittleren Werte flr die Nennstromstarkeauofiea(In), die aus den
aufgezeichneten Daten berechnet wurden, relativ eng beieinander, hegerend die
Extrudatfeuchte (EF) um circa 26% zwischen den beiden Chargenetiff€araus
lasst sich auf einen wesentlich h6heren Wasserbedarf des Handelsgsd@Bk®11 NF
schlieBen. Hinsichtlich des Qualitatsparameters Seitenverh&&M}y unterscheiden
sich die mit beiden Handelsprodukten erhaltenen Pelletchargen kaum lilleh daéide
die in der Literatur beschriebene Anforderung eines Seitenverhé#rigsiner gleich
1,1 (PODCZECK ET AL. 1999). Somit kann man die erhaltenen Pelletclhilnsh
dieses Qualitatskriteriums als hochwertig bezeichnen.
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Tabelle3.8: Ubersicht tber die mittels Bildanalyse ernlite Pelleteigenschaften der mit den
Carrageenantypen erhaltenen Pellets

GP-911 NF GP-812 NF
Dreret mitt. Mw [pum] s[um] Vk[%] Mw[um] s[um]  Vk[%]
1170 132 11,30 1277 143 11,21
SV Mw S VK [%0] Mw S Vk [%]
1,078 0,060 5,56 1,089 0,067 6,17

Bei Betrachtung der mittleren Feretdurchmesset{Dhi) ist ersichtlich, dass die mit
dem Handelsprodukt GP-812 NF hergestellten Pellets einen um circen fiof3eren
mittleren Feretdurchmesser aufweisen. Diese Tatsache wirdh ddie mittels
Siebanalyse erhaltenen Daten belegt. Ursache konnte eine s&ckarmpfung der mit
GP-911 NF hergestellten Pellets wahrend des Trocknungsvorgangesndufigr
hoheren Extrudatfeuchte sein, falls ein Schrumpfprozess analog zu hislGgen
Formulierungen vorhanden sein sollte, was aber im Rahmen der vorliegrimen
nicht néher explizit untersucht wurde. Im Rahmen weiterer Exppténgetatigte
Beobachtungen deuten aber auf das Vorliegen eines Schrumpfprozesses btnald
niedrigere geometrische Standardabweichugfigs die mit dem Handelsprodukt GP-
911 NF hergestellte Charge lasst auf eine etwas engerehdrmirof3enverteilung
schliel3en.

Tabelle3.9: Ubersicht Uiber die mittels Siebanalyse erréte Pelleteigenschaften der mit den
Carrageenantypen erhaltenen Pellets

GP-911 NF GP-812 NF
Dgw[Hm] 1139 1255
S 1,14 1,18

In Bezug auf die Druckfestigkeitew4) weisen beide Chargen im Vergleich zu MCC-
haltigen Formulierungen (ungeféhrer Richtwert 20 N/mm?) relatidrigie Werte auf,
wobei die mit GP-812 NF hergestellten Pellets einen niedrigéfert aufweisen.
Worin dieser Unterschied begrindet ist, lasst sich nur mutmalRem Banepliziertes
Mehrkomponentensystem vorliegt. Eventuell bewirkt die partielle Listit des
Produktes GP-911 NF in kaltem Wasser durch Anlésung den Aufbau starkerer
Bindungen innerhalb der Pellets. Ferner kdnnten aufgrund der héheren Extrcittatfe
groRere Anteile an Diprophyllin und-Lactosemonohydrat in Losung gegangen sein
und beim Trocknungsprozess durch Auskristallisieren vermehrt Feststhffigien
gebildet worden sein. Die bestimmten Werte fiir den Gehalt an Diglopstymmen

bei beiden Chargen mit dem theoretisch erwarteten Gehalt tberein.



52 3 x-Carrageenan als Pelletierhilfsstoff

Tabelle3.10: Ubersicht (iber die Druckfestigkeiten der déhx-Carrageenantypen erhaltenen Pellets

GP-911 NF GP-812 NF

Hohe d. Pellets Mw [mm] s[mm] Vk[%] Mw[mm] s[mm] Vk][%]

1,05 0,1 9,2 1,21 0,15 12,7
Fb Mw [N] s [N] Vk [%] Mw [N] s[N]  Vk[%]

4,44 1,14 25,6 4,31 0,84 19,4
(o8 Mw [N/mm?] s [N/mm?] VK [%] Mw [N/mm?] s [N/mm?] Vk [%]

5,2 1,25 24,1 3,8 0,85 22,1

Tabelle3.11: Ubersicht (ber den prozentualen Wirkstoffdehder mit den x-Carrageenantypen
erhaltenen Pellets

GP-911 NF GP-812 NF
Gp Mw %] s[%] VK[%] Mw[%] s[%] Vk[%]
2021 044 2,19 20,43 0,54 2,63

3.4.2.2 Freisetzungsuntersuchungen

Die fur beide Chargen erhaltenen Freisetzungsprofile unterscheidan nght
signifikant (siehe Bild3.3). Es ist jedoch ersichtlich, dass nach 5 Minuten schon etwa
70% des enthaltenen Diprophyllins freigesetzt wurden. Dies deutetreufvesentlich
schnellere Freisetzung in Vergleich zu MCC-haltigen Formuliemniin, was im
Rahmen dieser Arbeit an spaterer Stelle noch im direkten Wgrgl®i anderen
Formulierungen gezeigt werden kann.

Fir die weiteren Versuche wurde das Handelsprodukt GP-911 NF ausgel@ibi
aufgrund einer hoheren Druckfestigkeit und eines geringeren mittleren
Feretdurchmessers fir weitere Versuche, wie Layering/Coatinlg Verpressen von
gecoateten Pellets zu Tabletten, als geeigneter befunden wurde.

Die im vorherigen Kapitel anhand der Produkteigenschaften angestéberlegungen
hinsichtlich der Eignung der Carrageenantypen als Pelletietbfff$®nnten durch die
erhaltenen Ergebnisse belegt werden.
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Bild 3.3: Freisetzungsprofile der mit derCarrageenantypen erhaltenen Pellets (dargesteill s

Mittelwerte aus sechs Einzelbestimmungen / Fehlkebegeben die Standardabweichung
wieder)



3.5 Mengenmaldiger Anwendungsbereich in Formulierungn

3.5.1 Zielstellung und Durchftihrung

Ziel der folgenden Experimente war zu Uberpriufen, in welchem men@apenadAnteil
GP-911 als Pelletierhilfsstoff in Formulierungen eingesetztigrekann. Dazu wurden
Formulierungen mit 5 bis 98% GP-911 (siehe Tab@&l&2) hergestellt und mit
gereinigtem Wasser als Granulierflissigkeit unter Standardhedijeg extrudiert,
ausgerundet, getrocknet und anschlieRend den Standardanalysenverfahren enterworf
Abweichend von den Standardbedingungen wurde die Ausrundung bei 1000
Umdrehungen pro min und einer Beladung von 500g durchgefuhrt. Vor der
Durchfiihrung der Bildanalyse wurden die Pellets durch ein Sieb dechkraseite
500um abgesiebt.

Tabelle3.12: Zusammensetzung der benutzten Formulierufge)10;20;30;40;50;60;98)

Anteil [%0] Rezepturbestandteil
2 Phenazon
X Gelcarif GP-911 NF
98-x a-Lactosemonohydrat (200 mesh)

Als Modellarzneistoff wurde Phenazon in die Formulierungen aufgenommeie sk
Wirkstoff auch in kleinen Konzentrationen spektrophotometrisch bestimrabamnd
zudem kostengunstig zu beschaffen war. Der Wirkstoffanteil in denulieromgen
wurde bewusst niedrig gehalten, um einerseits hohe Anteile artid®bilsstoff zu
ermoglichen und andererseits den Einfluss durch den Wirkstoff selbdasiferhalten
wahrend der Extrusion moglichst gering zu halten. Dies war notwetaligrimar das
Verhalten von GP-911 untersucht werden sollte und der Wirkstoff nur, um die
Mdoglichkeit zur Durchfiihrung von Freisetzungsuntersuchungen zu haben, inkorporiert
wurde. Eigenen Erfahrungen zufolge hat der Wirkstoffes mafRgebliclugsrduf den
Extrudierprozess. Theophyllin beispielsweise lasst sich als Mondhyeha gut, als
Anhydrat nur unter Schwierigkeiten extrudieren. Auch unter diesem Aspekie der

mit 2% geringe Arzneistoffanteil gewahlt. Die sich darausleegden Auswirkungen

auf den Freisetzungsprozess, die weiter unten im Kapitel diskwieden, mussten in
Kauf genommen werden. Aufgrund von Materialknappheit und des hohen Preises von
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GP-911 von udber 40 Euro pro Kilogramm konnten die Versuche nur als
Screeningversuche ohne Wiederholung durchgefiihrt werden. Dies bedeuteickiass

die Moglichkeit bestand, fiur jede Formulierung die optimalen Bedingungen z
ermitteln. Aus dem selben Grund musste auch der Sprung von 60 auf 98% GP-911
Anteil in der Versuchsreihe hingenommen werden, da die fehlenden &dhriter
Versuchsreihe zu materialintensiv gewesen waren. Es wurde degthdfaximalwert

von 98% gewahlt, um dennoch Aussagen Uber die Eignung im Bereich hoher
Anteilsmengen in Formulierungen zu erlauben.

3.5.2  Ergebnisse und Diskussion

Es konnten mit allen Formulierungen Extrudate erhalten werden, tieAsgrunden
lieBRen. Wie in Bild 3.4 zu erkennen ist, weist das Seitenverhéltnis als
Qualitatsparameter Werte zwischen 1,09 und 1,14 fur alle FormulierangeBamit

ist die Forderung eines Seitenverhaltnisses kleiner gleich 1,1 fimabptinde Pellets

nicht erfullt, deshalb soll an dieser Stelle nur von pelletdhnlichegloAgeraten
gesprochen werden. Dieser Umstand liegt in der im vorigen Absataheten
fehlenden Optimierung der Prozessparameter aufgrund von Materialknappheit
begrundet.
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Bild 3.4: Ubersicht tiber Seitenverhaltnis und mittleF@retdurchmesser in Abhangigkeit vom Anteil
GP-911 in den Formulierungen
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Es ist ein durchaus beachtenswertes Ergebnis, dass Gber den gésamith von 5 bis
98% GP-911 in den Formulierungen pelletdhnliche Agglomerate erhaltetenvur
Besonders die Tatsache, dass auch im Bereich kleiner Anteilsmeages bis 20%
GP-911 verwertbare Extrudate erhalten wurden, stellt einen grofReail\@at, da
dadurch hohe Wirkstoffbeladungen mdoglich werden und die Madglichkeit besteht,
kostenintensiven Pelletierhilfsstoff zu sparen und durch gunstigerstdfi@l zu
ersetzen. Dies stellt auch einen direkten Vorteil gegentiber mistalkner Cellulose

als Pelletierhilfsstoff dar, da Formulierungen mit Anteilen a@Qvlunter 30% in der
Praxis oft schwer zu verarbeiten sind. Dies liegt in den hohen Amforgien dieser
Formulierungen an den Herstellprozess und der sich daraus ergebenuhgenger
Robustheit des Herstellprozesses begrindet. Alle Prozessparaimstesondere die
Extrudatfeuchte, missen auf sehr enge Spezifikationen eingestetlerwy was die
Anwendbarkeit in der Praxis oft einschréankt. Den Beobachtungen wéahrend der
Herstellung der Chargen mit GP-911 als Pelletierhilfsstofhrac schlieRen, scheint
der nutzbare Extrudatfeuchtebereich fir die jeweiligen Formulierurvgesentlich
breiter zu sein. Dieser Umstand soll in weiteren Untersuchungen batmchtet
werden.
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Bild 3.5: Ubersicht iiber die prozentuale Freisetzungsrain Phenazon nach 15 Minuten in
Abhangigkeit von Pelletierhilfsstoff und dessereAint der Formulierung (dargestellt sind
Mittelwerte aus drei Einzelbestimmungen / Fehlekbalgeben die Standardabweichung
wieder)

Eine wesentliche Zielstellung war die Erzielung einer schmegllé-reisetzung im
Vergleich zu Formulierungen mit MCC als Pelletierhilfsstofus diesem Grund
wurden im Anteilsbereich von 10 bis 60% an Pelletierhilfsstoff auchmiarungen,
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basierend auf der Rezeptur in Tabdl&2, mit MCC als Pelletierhilfsstoff hergestellt.

Die erhaltenen Produkte wiesen ein annahernd ahnliches GroRenspektrumBalaf. |

3.5 sind die Freisetzungsraten von Phenazon nach 15 Minuten gegen den Anteil de
jeweiligen Pelletierhilfsstoffes aufgetragen.

Es ist erkennbar, dass die Formulierungen mit GP-911 zu vergleichbeitpankten
durchweg eine hohere Menge an Phenazon freigesetzt haben als thécheagen
Formulierungen mit MCC. Die Unterschiede zwischen den jeweikgeisetzungsraten
sind aber geringer als erwartet. Dies durfte am geringenl Ale® Arzneistoffs in den
Formulierungen und dessen guter Wasserl6slichkeit begrindet sein, di¢ldeen,
dass der in den Pellets enthaltene Arzneistoff schnell in Lésumgalee wird und
anschlielend durch vorhandene Poren in das Freisetzungsmedium diffundieren kann.
Dadurch wird ein eventuell vorhandener starkerer Einfluss der ArPdRstierhilfs-
stoffes in der Formulierung nivelliert. Im Nachhinein betrachtaevedn Vergleich der
Freisetzungsraten nach 5 Minuten vielleicht aufschlussreichersgawaur wurden
diese Daten routinemaRig nicht erfasst und stehen zur Auswertungumadferfiigung.
Es werden im Rahmen der vorliegenden Arbeit weitere Freisetzmtegsuchungen mit
anderen Formulierungen prasentiert, die deutlichere Unterschiede erk&assen
(siehe Kapitel 3.8).



3.6 Optimierung des Sphéronisierprozesses

3.6.1 Zielstellung und Durchfiihrung

Wahrend der vorausgegangenen Experimente wurde ein hoherer Feinanteil e
Carrageenan als Pelletierhilfsstoff hergestellten Pabeten beobachtet. Ein derartiger
Feinanteil ist aus 6konomischen und verfahrenstechnischen Aspekten unerndsscht,
er zum Beispiel zuséatzliche Klassierschritte des fertiBesduktes nach sich zieht.
Deshalb sollte durch Ermittlung optimaler Parameter flir den AusrusdoEgss
dieser Feinanteil reduziert werden. Dazu wurden mit der in TaBdlg& angegeben
Formulierung unter Verwendung von gereinigtem Wasser als Grahigsgkeit
kontinuierlich Extrudate unter Standardbedingungen hergestellt und ansatiligl3e
zwei Versuchsreihen weiterverarbeitet. Durch die kontinuierlichesteleing der
Extrudate nach erfolgter Einregelung des Herstellprozessesxtruder konnte
garantiert werden, dass fur alle sich anschlieRenden Experimenteomogenes
Extrudat mit identischen Eigenschaften zur Verfiigung stand. Es wdieldtarameter
Rotordrehzahl und Ausrundungsdauer zur Optimierung gewabhlt, da in deturiteira
Einfluss dieser Parameter belegt ist (BAERT ET AL. 1993, VERYV ET AL. 1995).

In einer ersten Versuchsreihe wurden bei einer konstanten Rotordreloratil000
Umdrehungen pro Minute der Ausrundungsprozess nach 1, 2, 3, 4 oder 5 Minuten
beendet und die erhaltenen Pellets den Standardanalysenverfahren ueterinodier
zweiten Versuchsreihe wurden die Extrudate bei einer konstanten Ausraddueg

von 5 Minuten bei 500, 750 oder 1000 Umdrehungen pro Minute ausgerundet und
anschlieBend ebenfalls den Standardanalysenmethoden unterzogen. Fir den
Ausrundungsprozess wurde bei allen Experimenten eine Beladung von 5009 eingesetzt.

Tabelle3.13: Fir die Experimente verwendete Standardrezept

Anteil [%0] Rezepturbestandteil
2 Phenazon
10 Gelcariff GP-911 NF

88 a-Lactosemonohydrat (200 mesh)
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3.6.2  Ergebnisse und Diskussion

3.6.2.1 Einfluss von Ausrundungsdauer und Rotordrehzahl

Wie Bild 3.6 zu entnehmen ist, unterschreitet der Qualitdtsparameter SHitiinie

nach einer Ausrundungsdauer von 3 Minuten den Wert von 1,1 und andert sich bei
zunehmender Ausrundungsdauer nur noch marginal. Der mittlere Feretdisehmes
erreicht nach 2 Minuten Ausrundungsdauer einen Minimalwert und steigt bei
anhaltender Ausrundungszeit wieder leicht an. Dies bedeutet, dass mach e
Ausrundungsdauer von 3 Minuten Pellets mit den gewiinschten Eigenschhékener
werden kdnnen.

1500 12

T+ 1,18

1450
11,16
!!:::>~; 1114

1400

\(‘/"\A 112
1350 11
«-~"IIF--...-.._IIP_..---.--Il 1108

T+ 1,06

DFerel mitt. [pm]
SV

1300

+ 1,04
1250

T+ 1,02

1200 \ \ \ \ \ 1
0 1 2 3 4 5 6

Zeit [min]

e mittlerer Feretdurchmessser ==lll==Seijtenverhéltnis ‘

Bild 3.6: Mittlerer Feretdurchmesser und Seitenverh&lini Abhangigkeit von der Ausrundungsdauer
bei einer Rotordrehzahl von 1000 U/min

Bei Betrachtung des Einflusses der Rotordrehzahl, der in Bildviedergegeben ist,

wird deutlich, dass eine Rotordrehzahl von 500 Umdrehungen pro Minute nicht
ausreichend ist, um Pellets zu erhalten. Bei Rotordrehzahlen von 750 und 1000
Umdrehungen pro Minute werden Pellets erhalten, die den Qualitatsdrepriic
genugen. Die héhere Rotordrehzahl von 1000 Umdrehungen pro Minute bewirkt nur
einen etwas niedrigeren mittleren Feretdurchmesser, das SHdit#tvie wird nicht
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weiter verbessert. Der grol3e Vorteil der geringen Rotordrehzalls@iwmdrehungen
zeigt sich in einem deutlich verringerten Feinanteil. Diesérasiiland der Betrachtung

der geometrischen Standardabweichung, welche ein MalRR fur die Enge eine
TeilchengroBenverteilung darstellt, verdeutlicht werden. In B3& sind die
geometrischen Standardabweichungen in  Abhangigkeit von der jeweiligen
Rotordrehzahl dargestellt. Die Darstellung als Saulendiagramurdew nur zur
Ubersichtlichen Darstellung der erhaltenen Daten gewahlt. Ein funiione
Zusammenhang zwischen den einzelnen Wertepaaren soll nicht urniterstdién. Je
niedriger der Wert fur die geometrische Standardabweichung, um tsongleert sich

die vorliegende TeilchengréRenverteilung einer monodispersen Verteiluing. E
geometrische Standardabweichung von 1 entspricht einer monodispersatunggerte
Die ermittelte geometrische Standardabweichung von 1,22 bei einediebizahl von

750 Umdrehungen pro Minute ist deutlich niedriger als die bei einer dRet@ahl von
1000 Umdrehungen pro Minute ermittelte geometrische Standardabweichung von 1,34.
Diese Verringerung der geometrischen Standardabweichung ist durehdeitlich
reduzierte Produktion von Feinanteil beim Ausrundungsprozess mit niedrigere
Rotordrehzahl zu erklaren. Der sehr niedrige Wert von 1,07 fur die geéschet
Standardabweichung bei einer Rotordrehzahl von 500 Umdrehungen pro Minute lasst
sich dadurch erklaren, dass das erhaltene Produkt nur aus annéherndngkeichla
zylindrischen Extrudatbruchstiicken bestand, die sich bei der Siebaaalysgnem

Sieb angesammelt haben.
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Bild 3.7: Mittlerer Feretdurchmesser und Seitenverh&lini Abhangigkeit von der Rotordrehzahl bei
einer Ausrundungsdauer von 5 Minuten



3.6 Optimierung des Sphéaronisierprozesses 61

14

1,35 1,34

1,3

1,25
1,22

1,15

1,1
1,07

1,05

500 750 1000
RDZ [U/min]

Bild 3.8: Geometrische Standardabweichung in Abhangigiogi der Rotordrehzahl

Als optimale Prozessparameter fir den Ausrundungsprozess wurderotndréhzahl

von 750 Umdrehungen pro Minute bei einer Ausrundungsdauer von 5 Minuten
festgelegt, da mit diesen Einstellungen qualitativ hochwertigéet®emit einem
verringerten Feinanteil produziert werden konnten. Von einer moglichemy@nung

der Ausrundungsdauer wurde abgesehen, da keine nachteiligen Auswirkungen der
langeren Ausrundungsdauer von 5 Minuten im Vergleich zu 3 Minuten beobachtet
wurden. Da sich in der Vergangenheit bei Formulierungen, die sich nur unte
erschwerten Bedingungen zu Pellets ausrunden lassen, eine langenedAngsdauer

als vorteilhaft erwiesen hatte, wurde die Ausrundungsdauer bei 5 Minuten belassen.

3.6.2.2 Einfluss der Beladung

Die Beladung der Rundungsmaschine, die malgeblichen Einfluss auf den
Ausrundungsprozess hat und nicht mit einer eigenen Versuchsreihe unterscast

soll an dieser Stelle kurz diskutiert werden (VERVAET ET AL. 1985¢ verwendete
Rundungsmaschine ist standardmaf(ig auf eine Chargengrof3e von 500g feuchten
Extrudates ausgelegt. Mit dieser Chargengrdl3e konnten die mestenlierungen
zufriedenstellend ausgerundet werden. Bei Formulierungen mit GP-911 als
Pelletierhilfsstoff zeigte sich bei einer Beladung von 5009 &gy die Ausbildung
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einer unvollstandigen spiralkranzférmigen Gutbewegung. Dies flhrte dazsl,edta
Teil des jeweiligen Produktes nicht von der spiralkranzartigen Getinavg erfasst
wurde sondern oberhalb der Gutbewegung schollenartig aufschwamm. Dadudeh wur
die optimale Ausrundung behindert. Zur Minimierung dieses Effektesgtfaine
Reduktion der Beladung auf 300g. Es zeigte sich, dass durch diese Mal&iabme
optimierte Gutbewegung erreicht wurde, die zu einem besseren Ausrueden
Produktes fuhrte. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde, nach erfalgk&irung

des beschriebenen Sachverhaltes, die fur die jeweiligen Experirgertgneteste
Beladung ausgewahlt und dokumentiert.



3.7 Robustheit des Prozesses: Nutzbare Extrudatfelbiebereiche

3.7.1  Zielstellung und Durchfiihrung

Die in vorausgegangenen Experimenten beobachtete hodhere Robustheit des
Herstellprozesses in Bezug auf nutzbare Extrudatfeuchtbereichéebveéndung von
Formulierungen mit GP-911 als Pelletierhilfsstoff sollten in kdem Vergleich zu
Formulierungen mit MCC als Pelletierhilfsstoff verifiziesterden. Dazu wurden in
Vorversuchen fir die benutzte Formulierung (siehe Tal¥llé), die mit gereinigtem
Wasser als Granulierflissigkeit unter Standardbedingungen extrudiete, nutzbare
Extrudatfeuchten bestimmt. In den Hauptversuchen wurden dann ausgehend von den
jeweils bestimmten Extrudatfeuchten der Extrudatfeuchtebereichgaeigneten
Schritten sowohl zu Bereichen héherer als auch niedriger Feuchtawaitst, bis eine
reprasentative Anzahl an Datenpunkten erhalten wurde. Bei der Vemshbehsit GP-

911 als Pelletierhilfsstoff konnten die Experimente aufgrund von Mékeappheit

nicht in den Bereich noch hdherer Extrudatfeuchten weitergefihrt wekdas,
ursprunglich angestrebt worden war. Nach Erhalt der Extrudate wurdea dnter
Standardbedingungen bei einer Beladung von 500g ausgerundet und den
Standardanalysen unterzogen. Abweichend vom standardmafigen Vorgehen wurden bei
der Bildanalyse nur 500 Partikel pro Charge vermessen. Auf einenigofhevurde in

der gewahlten Formulierung bewusst verzichtet, damit keine Ubgrtageder
auftretenden Effekte durch einen zusatzlicher Einfluss des Arafiessterfolgt. Um

eine moglichst deutliche Differenzierung zwischen den beiden iediiéfsstoffen zu
erreichen, wurde ein geringer Anteil von 10% Pelletierhilfsstofien Formulierungen
gewahlt. Bei diesem geringen Anteil ergeben sich héhere Anforderuageden
Pelletierhilfsstoff wahrend des Herstellungsprozesses und Umitecsollten vermehrt
erkennbar werden.

Tabelle3.14: Fir die Experimente verwendete Rezepturen

Anteil [%] Rezepturbestandteil

10 Gelcariff GP-911 NF oder MCC Sarad02 G
90 a-Lactosemonohydrat (200 mesh)
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3.7.2  Ergebnisse und Diskussion

Betrachtet man die in Bild3.9 wiedergegebenen Verlaufe von mittlerem
Feretdurchmesser und Seitenverhaltnis in Abhangigkeit von der Extuctdddir den
Pelletierhilfsstoff MCC Sandg 102 G, kann man feststellen, dass der nutzbare
Extrudatfeuchtebereich von circa 32 bis 36% reicht. Als nutzbarerudatir
feuchtebereich soll der Bereich definiert werden, in dem Pelfeils einem
Seitenverhaltnis kleiner gleich 1,1 und mittlerem Feretdurchmédserer 1500pum
erhalten werden. Verlasst man den nutzbaren Extrudatfeuchtebererledzigeren
Extrudatfeuchten hin, steigt das Seitenverhaltnis rapide an. Diesdmgt durch eine
abnehmende Plastizitat der Extrudate, die ein Ausrunden zu sphéarisdlets Rcht

mehr erlaubt. Die Pelletbildung bleibt auf Vorlauferstufen, wie ke@tenigen
Gebilden oder Zylindern mit abgerundeten Enden, stehen. Verlasst magemragn
nutzbaren Extrudatfeuchtebereich hin zu hoheren Extrudatfeuchten, steigt da
Seitenverhaltnis langsam und der mittlere Feretdurchmesser mpidestzteres wird
durch eine Sekundaragglomeration von Pellets zu gréReren Agglomeraten
hervorgerufen. Ist das Wasserbindevermdgen der MCC uberschritten, kesnmt
wahrend des Ausrundungsprozesses zum Austreten von ungebundenem Wasser aus dem
Inneren des Pellets an die Oberflache. Dort fiihrt die lokale Ulwdtieng zur
Agglomeration der Pellets untereinander. Dieser Effekt wird inLderatur als ,snow
balling“ bezeichnet.
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Bild 3.9: Mittlerer Feretdurchmesser und Seitenverh&lini Abhangigkeit von der Extrudatfeuchte fur
Formulierungen mit MCC als Pelletierhilfsstoff
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Ein vollig anderes Verhalten findet man bei den Formulierungen miBX3Pals
Pelletierhilfsstoff (siehe Bil#.10). Nach Uberschreiten eines unteren Grenzwertes fir
die Extrudatfeuchte von 46% weist das Seitenverhéltnis bis zu einem
Extrudatfeuchtewert von 61% einen Wert kleiner gleich 1,1 auf. Detlersit
Feretdurchmesser &ndert sich tGber diesen Feuchtebereich nur maigohed Tendenz

zu kleineren Werten mit ansteigender Extrudatfeuchte. Diese Temdggznit einer
starkeren Schrumpfung wahrend des Trocknungsprozesses erklarbar seian wie
anderer Stelle schon diskutiert. Der nutzbare Extrudatfeuchteberafelsst somit eine
Spanne von 15%. Aufgrund der schon erwahnten Materialknappheit konnten die
Experimente mit GP-911 nicht mit noch héheren Extrudatfeuchten fozgeserden.

Es ist aber aufgrund von Beobachtungen zu vermuten, dass sich der nutzigéch B
noch in den hdéheren Feuchtebereich fortsetzt.
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Bild 3.10: Mittlerer Feretdurchmesser und Seitenverh&liniAbhangigkeit von der Extrudatfeuchte fur
Formulierungen mit GP-911 als Pelletierhilfsstoff

In Bild 3.11 sind zur besseren Vergleichbarkeit die erhaltenen Kurvenziige von
mittlerem Feretdurchmesser und Seitenverhaltnis fur die beidésti€téilfsstoffe in

ein gemeinsames Diagramm eingezeichnet. Bei dieser ADastellung werden die
beschriebenen unterschiedlichen Verlaufe noch einmal deutlich hervorgehaden. D
groRe nutzbare Extrudatfeuchtebereich von Formulierungen mit GP-911 als
Pelletierhilfsstoff stellt einen herausragenden Vorteil dar, sttzh dadurch die
Robustheit des Herstellungsprozesses stark erhoht. In der PnakdiesAnforderungen

an die Dosiertechnik beim Feuchtextrudieren schon sehr hoch, um die Hetrodee
gleichmaRig auf einen Wert von +/- 2% einstellen zu kénnen. Sordieisierstellung
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der MCC-haltigen Formulierungen als diffiziler Prozess miingerer Robustheit zu
bezeichnen.
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Bild 3.11: Darstellung der beiden vorhergehenden Diagranimeinem Koordinatensystem

Weiterhin ist der Darstellung zu entnehmen, dass die Formulierungg€sPi911 eine

hohere Extrudatfeuchte bendtigen. Dies muss als Nachteil gewestden, da sich

daraus ein hoherer Trocknungsaufwand ergibt, der zu langeren Trocknumgspeite
erhohten Energiekosten fuhrt.



3.8 Freisetzungsprofile: Theophyllinanhydrat als Malellarzneistoff

3.8.1  Zielstellung und Durchfiihrung

Eine wichtige Zielstellung der Arbeit war das Auffinden einehrellfreisetzenden
Pelletformulierung, hergestellt mittels Feuchtextrusion/Spharnioisaunter Nutzung
eines neuen Pelletierhilfsstoffes. Das zu diesem Zweck untezsu€ldrrageenan hat
sich in den vorausgegangen Versuchen als gut geeigneter Relfeitaff erwiesen.
Die durchgefuhrten Freisetzungsuntersuchungen zeigten aber nur eingfligey
schnellere Freisetzungsrate als zum Vergleich herangezogemenfmit MCC Sandt
102 G als Pelletierhilfsstoff (siehe Kapitel 3.5). Dies wurde fs@gpiich auf die im
dortigen Versuchsplan gewaéhlte Formulierung zurtickgefuhrt. Deshalle sidis
Freisetzungsverhalten anhand einer anderen Formulierung (siehe Babg)lerneut,
wiederum im Vergleich mit MCC Sanad 02 G als Pelletierhilfsstoff, getestet werden.

Tabelle3.15: Fir die Freisetzungsuntersuchungen verwengetmulierungen

Anteil [%] EXCM-065 EXCM-082 EXCM-126 EXCM-128
20 Theophyllin- Theophyllin-  Theophyllin-  Theophyllin-
anhydrat anhydrat anhydrat anhydrat
30 Gelcariff GP-911 MCC Sanaff Gelcari GP-  Gelcarilf GP-
NF 102 G 911 NF 911 NF
50 Granula 200  Granuld®200 Granula€200  DICAFOS
C92-14

Als Modellarzneistoff wurde mit Theophyllinanhydrat ein schlecht sed8slicher
Arzneistoff eingesetzt, der mit einem Anteil von 20% in der Foenutg eingesetzt
wurde. Die Pelletierhilfsstoffe wurden mit einem Anteil von 30%lén Formulierung
eingesetzt, was dem ublichen Anteil von MCC als Pelletiertoffis;n Formulierungen
entspricht. Diese Formulierung entspricht eher einer in der Prapisommenden
Formulierung, als die in Kapitel 3.5 verwendete Formulierung, die aufgwond
vorliegenden Zwéangen ausgewahlt worden war. In weiteren Experimsaoliés der
Einfluss des verwendeten Fiillstoffs untersucht werden. Dazu wurdeaddakimanig
eingesetzte Fiillstoff o-Lactosemonohydrat (Granufac 200) gegen Dicalcium-
phosphatdihydrat (DICAFCS C92-14) ausgetauscht und die erhaltenen Pellet-
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eigenschaften verglichen. Eine Ubersicht Uber die verwendeten Faungka gibt
Tabelle 3.15. Die Chargen EXCM-065 und EXCM-126 weisen eine identische
Zusammensetzung auf, wurden aber zu verschiedenen Zeiten herg&satit.
Vergleich der Freisetzungsprofile der beiden Pelletierstotfedey die Charge EXCM-

065 verwendet, da diese zeitnah mit der Charge EXCM-082 hergeatedie. Fur die
Betrachtung des Fllstoffeinflusses wurden die Chargen EXCM-126 und/EDAB zu

einem spateren Zeitpunkt hergestellt und verglichen. Aufgrund begrenzter
Messkapazitaten bei der Untersuchung von Druckfestigkeit und relBliclete liegen

fur die Charge EXCM-065 keine Ergebnisse vor. Alle Formulierungen vwunai¢
gereinigtem Wasser unter Standardbedingungen extrudiert und anschlefRexider
Beladung von 500g mit Standardbedingungen ausgerundet und getrocknet. Neben den
Standardanalysenmethoden wurden bei einem Teil der Proben zusatzlich die
Druckfestigkeit und die relative Dichte bestimmit.

3.8.2  Ergebnisse und Diskussion

3.8.2.1 Extrudateigenschaften

Betrachtet man die in TabelB16 angegebenen Ergebnisse fir die Extrudatfeuchte der
hergestellten Extrudate ist ersichtlich, dass die Chargen,xdarrageenan als
Pelletierhilfsstoff enthalten, eine in etwa doppelt so hohe Exteuwldife wie die
Vergleichscharge mit MCC als Pelletierhilfsstoff aufvesis In Korrelation mit den
gefundenen Werten fur die Extrudatfeuchte stehen die zur Herstelliiggbrachten
Werte flr die Nennstromstarkenaufnahme (In) des Extruderantriebasigén diese

bei den Chargen mit GP-911 um die 6%, war fur die Charge mit MDE e
Nennstromstarkenaufnahme von circa 9% notwendig. In der Regel gehtédiase
Extrudatfeuchte mit einer niedrigeren Nennstromstarkenaufnahme .eDibehdhere
notwendige Extrudatfeuchte fur die mit Dicalciumphosphatdihydrat heftjesCharge
(EXCM-128) im Vergleich zur mit-Lactosemonohydrat hergestellten Charge (EXCM-
126) lasst sich durch die unterschiedlichen Ldslichkeiten der verwenBgabstoffe
erklaren. Das  wasserlosliche a-Lactosemonohydrat geht  wahrend  des
Extrusionsprozesses teilweise in Losung und tragt dadurch zum Khissig
sattigungsgrad des vorliegenden Systems bei. Dies geht mit emmésadrigten Bedarf

an Granulierflussigkeit einher, der sich als niedrigere Extredelite zeigt. Das
Dicalciumphosphatdihydrat kann aufgrund seiner Wasserunldslichkeit nicht zur
Erhbéhung des Flussigkeitssattigungsgrades beitragen und das Systeimdeshalb
einen hoheren Bedarf an Granulierflissigkeit auf, der sich in einerrdmhe
Extrudatfeuchte widerspiegelt.
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Tabelle3.16: Ubersicht Uiber die Extrudatfeuchte

Extrudatfeuchte
EF Mw [%] VK [%]
EXCM-065 127,4 0,67
EXCM-082 64,1 0,46
EXCM-126 132,4 1,49
EXCM-128 1445 5,53

3.8.2.2 Pelleteigenschaften

Die Ergebnisse der Bildanalyse in TabeBel7 lassen erkennen, dass mit allen
Formulierungen qualitativ hochwertige Pellets erhalten wurden.

Tabelle3.17: Ubersicht iiber die mittels Bildanalyse bestiten Pelleteigenschaften

Bildanalyse

Dreret mitt. Mw [um] s [um] VK [%]

EXCM-065 1108 146 13,21
EXCM-082 1171 136 11,64
EXCM-126 1183 122 10,31
EXCM-128 1160 113 9,74
SV Mw s Vk [%]

EXCM-065 1,10 0,07 6,65
EXCM-082 1,09 0,06 5,32
EXCM-126 1,09 0,07 6,42
EXCM-128 1,09 0,07 6,42

Betrachtet man die erhaltenen Werte fir Druckfestigkeit (sitdeelle 3.18) und
relative Dichte (siehe Tabell8.19) ist erkennbar, dass die Charge mit MCC als
Pelletierhilfsstoff (EXCM-082) deutlich héhere Werte sowohl fur Dieickfestigkeit
als auch fur die relative Dichte aufweist.
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Tabelle3.18: Ubersicht (iber die Druckfestigkeit der erleakn Pellets

Druckfestigkeit

Hohe Mw [mm] s[mm] VK [%]
EXCM-082 1,05 0,08 8,06
EXCM-126 0,99 0,11 11,41
EXCM-128 1,00 0,09 9,24
Fo Mw [N] s[N]  Vk[%]
EXCM-082 12,80 1,594 12,45
EXCM-126 4,28 1,045 24,41
EXCM-128 5,42 1,069 19,72
od Mw [N/mm?] s [N/mm?] Vk [%]
EXCM-082 15,1 2,61 17,33
EXCM-126 5,6 1,04 18,80
EXCM-128 6,9 1,40 20,27

Tabelle3.19: Ubersicht (iber die relativen Dichten der hesteliten Pellets

Pr Mw S VK [%]
EXCM-082 0,963 0,02 1,8
EXCM-126 0,709 0,03 3,7
EXCM-128 0,670 0,03 4,5

Damit wird ein grundlegender Unterschied sichtbar. Wahrend FormuleEmungyt

MCC als Pelletierhilfsstoff Pellets mit kompaktem Aufbau und id@mhergehender
geringer Porositat und hohen Druckfestigkeiten ergeben, weisen tits et GP-911

einen fragileren Aufbau auf. Dieser auf3ert sich in einer hohen Rbrasit einer
geringen Druckfestigkeit, die im Hinblick auf eine weitere Viee#tung als kritisch
angesehen werden muss. Erkennbar werden diese Unterschiede auch anhand der
vorliegenden stereomikroskopischen Aufnahmen.
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Bild 3.12: Stereomikroskopische Aufnahme der erhalterediet8 mit MCC 102 G als Pelletierhilfsstoff

Bild 3.13: Stereomikroskopische Aufnahme der erhalteratlet® mit GP-911 als Pelletierhilfsstoff

Die mit MCC als Pelletierhilfsstoff hergestellten Pwllestellen sich als rund mit
ebenmaRigen Konturen und glatter Oberflachenbeschaffenheit dar (8ceBelB). Die
mit GP-911 hergestellten Pellets weisen bei etwas schlechiRundheit weniger
ebenmaRige Konturen und eine raue Oberflachenbeschaffenheit auf (siehéBild
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Die ermittelten mittleren Arzneistoffgehalte (Tabel®20) schwanken um den
theoretisch erwarteten Wert.

Tabelle3.20: Ubersicht (iber den Gehalt der hergestelltetie®s

Gehalt Mw [%] s [%] VK [%]

EXCM-065 18,89 0,06 0,30
EXCM-082 19,90 0,52 2,63
EXCM-126 20,19 0,60 2,97
EXCM-128 20,41 0,38 1,88

3.8.2.3 Freisetzungsuntersuchungen

Bei Betrachtung der erhaltenen Freisetzungsprofile fiur die Farooljen auf Basis
von GP-911 und MCC 102 G in BiRRI14 lasst sich eine deutlich schnellere Freisetzung
der Formulierung mit GP-911 als Pelletierhilfsstoff erkennen. Nawcér Zeit von 15
Minuten sind 96% Theophyllinanhydrat bei der Formulierung mit GP-911 igl&leh

zu 64% bei der MCC-haltigen Formulierung freigesetzt worden. Die
Arzneistoffliberation ist bei der Formulierung mit GP-911 nach 30 Mmuwbllstandig
erfolgt, wahrend fur die Formulierung mit MCC auch nach 45 Minuten nocte kei
vollstandige Liberation erfolgt ist. Dieser Unterschied in demsEteungsraten ist mit
den beobachteten unterschiedlichen Verhalten der Pelletformulierundgeendéader
Freisetzungsuntersuchungen zu erklaren. Die Pellets mit MC@dllstierhilfsstoff
blieben wahrend der gesamten Freisetzungsprufung intakt und wiesenlekeiner
Zerfallserscheinungen auf. Dies ist bedingt durch den Aufbau eines$jatem durch

die MCC. Der inkorporierte Arzneistoff wird, nachdem er durch in ddietRern
vorgedrungenes Freisetzungsmedium in Lo&sung gebracht werden konnte, nach
Diffusion durch das in der Arzneiform vorhandene Porensystem an das
Freisetzungsmedium abgegeben. Aufgrund dieses Liberationsmechansretgibé

sich eine Freisetzung gemaﬁ-Kinetik. Der vorliegende Freisetzungsverlauf fur die
MCC-haltige Formulierung kann mit einem Bestimmtheitsmald von R97Z33 an eine

Jt -Kinetik angepasst werden. Die Pellets mit GP-911 als Reldfsstoff gehen
bedingt durch einen Quellungsvorgang in einen gelartigen Zustand uber. Der
Quellungsvorgang beginnt in den auf3eren Schichten und setzt sich kontimibeslic
zur Kernregion des Pellets fort, so dass nach einer gewissespateie das gesamte
Pellet in einem gelartigen Zustand vorliegt. Anschlielend zeréi#s Pellet zu
flockenartigen Agglomeraten, die im Freisetzungsmedium schweben iohd s
schlie3lich vollstandig auflésen. Bedingt durch den Quellvorgang kann der
inkorporierte Arzneistoff durch das eindringende Freisetzungsmedium llschne
Losung gebracht werden. Gefordert durch die vergroferte Oberflacheiralifdes
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Zerfalls der Pellets zu flockenartigen gequollenen Agglomerateth die damit
einhergehenden verkilrzten Diffusionswege kann der geldste Arzneddto#lisin das
umgebende Freisetzungsmedium diffundieren. Eine kontinuierliche Erosideliets
und der flockenartigen Agglomerate beschleunigt diesen Vorgang lmiséBedingt
durch diesen Freisetzungsmechanismus wird eine im Vergleich zG-M@igen
Formulierungen deutlich schnellere Arzneistofffreisetzung errewgas als Vorteil in
Hinblick auf eine spatere Anwendung zu werten ist. Als Beispiel k@inteaus einem
extrudiertem Pellet und einem funktionellem Uberzug bestehende fanei
betrachtet werden, die im Rahmen eines gezielten drug targetindsberation eines
Arzneistoffes an einer spezifischen Stelle im GIT verwendsten soll. Hat sich der
funktionelle Uberzug, zum Beispiel in Abhangigkeit vom im umgebendenewlili
herrschenden pH-Wert, aufgelést bzw. ist fir die umgebenden physiolagische
Flissigkeiten durchlassig geworden, soll der im Pellet inkorporiaraneistoff
madglichst schnell freigesetzt werden, um die lokale Wirkung eatfadu kénnen. Dies
konnte mit einer Formulierung auf Basis von GP-911 wesentlich effeziesrreicht
werden.
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Bild 3.14: Vergleich der Freisetzungsprofile von Formuliggen mit GP-911 oder MCC 102 G als
Pelletierhilfsstoff (dargestellt sind Mittelwertes16 Einzelbestimmungen / Fehlerbalken geben
die Standardabweichung wieder)

Bei der vorliegenden Formulierung mit GP-911 wurde das Ziel einer
schnellfreisetzenden Arzneiform, die den Wirkstoff zu 100 Prozent inbevioa 5
Minuten freisetzt, nicht erreicht, da der erwahnte Quellprozesszaitdauer von 5 bis

10 Minuten bis zur volligen Durchquellung des Pellets bendtigt. Wahrener diegt
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kommt es nur zu einer Freisetzung des Arzneistoffes in den aulidrienht&n, was zu
einer anfanglichen Verzégerung fihrt. Erst nach einer Zeitdauer von inOte
Uberwiegt der beschleunigte Freisetzungsprozess. Im Vergleicderzuetablierten
Formulierungen auf Basis von MCC konnte aber eine deutliche Beschleurdgung
Freisetzung erzielt werden.

Betrachtet man den Einfluss der beiden eingesetzten Fillstoffe daelf
Pelleteigenschaften ist ersichtlich, dass die mit Dicalciungitaidihydrat hergestellten
Pellets eine geringere relative Dichte und eine héhere Druicesstals die mita-
Lactosemonohydrat hergestellten Pellets aufweisen. Die nieglnigative Dichte kann
ihre Begrindung im groReren Partikeldurchmesser des eingeseteadriubnphosphat-
dihydrattyps haben. Die mittlere TeilchengroRe betragt 140um flrvelagendete
Dicalciumphosphatdihydrat und 40um fir das verwendeteactosemonohydrat
Handelsprodukt. Die gro3ere TeilchengroRe fuhrt dazu, dass sich dielPaéhrend

des Extrusionsvorganges nicht so eng wie die kleineren Partikel odes
Lactosemonohydrates zusammenlagern kénnen. Daraus ergibt sich dann ereporos
Aufbau der erhaltenen Pellets, der die niedrigere relative Ditle@ingt. Die
beobachtete niedrigere Druckfestigkeit fir die mitactosemonohydrat hergestellten
Pellets ist Uberraschend, da aufgrund der Loslichkeitidesxtosemonohydrates in der
Granulierflussigkeit eine partielle Anlésung wéahrend des Extrusiomepses und ein
dadurch bedingtes Auftreten von vermehrten Feststofforicken durch aus-
kristallisierenden Fllstoff in den erhaltenen Pellets erwartetien wére. Aus diesen
Uberlegungen heraus ware eine hohere Druckfestigkeit fiir die Feromdi mita-
Lactosemonohydrat im Vergleich zur Formulierung mit Dicalciumphoshatrat, bei

dem der dargelegte Mechanismus aufgrund der fehlenden Ldslichkeit rin de
Granulierflussigkeit nicht moglich ist, erwartet worden. Es mheisBetrachtung der
erhaltenen Werte fir die Druckfestigkeit beachtet werden, dass dig einer hohen
relativen Standardabweichung behaftet sind, die aus dem Messverfatridgnth8ei

den vorliegenden geringen Differenzen der erhaltenen Messwentgefhargen mit

den verschiedenen Fullstoffen, sollten die vorangehenden Betrachtungen nur als
Interpretationsversuch eines Trends aufgefasst werden.

Die mit Dicalciumphosphatdihydrat hergestellte Formulierung waisten ersten 30
Minuten des Freisetzungsverlaufes (siehe Bildb) niedrigere Freisetzungsraten als die
Formulierung mit a-Lactosemonohydrat auf. Dies ist wiederum auf die fehlende
Loslichkeit des Fllstoffes im Freisetzungsmedium zurtckzufihrenFDlige daraus

ist eine Verlangsamung des im vorigen Teil dieses Kapitelschbebenen
Freisetzungsmechanismusses fir Formulierungen mit GP-911 aididPeilfsstoff.
Durch die fehlende Léslichkeit wird das Fortschreiten des Quellmezdsehindert.
Durch die hohe wahre Dichte von 2,37g/cm?3 des Fiillstoffes bedingt neigewelbles

und auch die sich bildenden flockenartigen Agglomerate dazu, sich wéhrend de
Freisetzungsuntersuchung am tiefsten Punkt des Freisetzungsgefafesetzen
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(Kegelbildung). Dadurch ist eine veranderte Hydrodynamik im Vetglea den
Formulierungen miti-Lactosemonohydrat, die wahrend der Freisetzungsuntersuchung
im Medium schwebten, verbunden. Auch durch diesen Umstand ist eine Beginfjus
des Freisetzungsprofils maglich.
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Bild 3.15: Freisetzungsprofile in Abhangigkeit vom eirgeten Fillstoff (dargestellt sind Mittelwerte
aus 6 Einzelbestimmungen / Fehlerbalken gebentdied&rdabweichung wieder)

Trotz des Nachteils einer im Vergleich zu Formulierungen aalinctosemonohydrat
verringerten Freisetzungsrate wurde Dicalciumphosphatdihydrat hbegeei der
folgenden Versuchsreihen als Fillstoff eingesetzt. Dies begrunoét auf
Beobachtungen, dass der  Ausrundungsprozess in  Anwesenheit  von
Dicalciumphosphatdihydrat in der Formulierung robuster wird. Die Ausbildimer
spiralkranzartigen Gutbewegung wird geférdert, was auf die hohe Viibinte des
Dicalciumphosphatdihydrates zurtickgefuhrt wird. Dadurch wird das Verhaitai die
Betrdge der einzelnen Kréfte, die am Entstehen der Gutbewegueijgbetind,
zueinander verandert, was zu einer Optimierung der Gutbewegung fidser Morteil
erlangt besonders bei Formulierungen, die sich nur unter grol3eren Bemihungen
ausrunden lassen, an Bedeutung.



3.9 Nutzung der Nennstromstérke als Regelparameter

3.9.1 Zielstellung und Durchfiihrung

Es sollte dberpruft werden, ob es mdglich ist, eine definierte keneg
Nennstromstarkenaufnahme zu bestimmen, mit welcher bei &hnlichen ieoamgién
immer Extrudate erhalten werden, die sich zu Pellets ausrundem.ld&ss wirde dann
durch Vorgabe dieser korrigierten Nennstromstarkenaufnahme moéglichdabet ohne
Kenntnis der fir die jeweilige Formulierung exakt bendétigten Extfedehte
herzustellen, die sich mit grol3er Wahrscheinlichkeit zu Peliestisiaden lassen. Unter
ahnlichen Formulierungen sollen Formulierungen mit gleichem Pelidfsstoff
verstanden werden. In Vorversuchen hatte sich bereits herausgesisdltzwischen
Formulierungen mit GP-911 oder MCC als Pelletierhilfsstoff dehgliUnterschiede in

der bendétigten Nennstromstarkenaufnahme bestehen. Eine Beschrankung der
Aufgabenstellung auf Formulierungen mit dem gleichen Pelletisshilff erschien
deshalb sinnvoll. Es wurden aus diesen Grinden Formulierungen untersuchthdie si
nur in einem Bestandteil oder den mengenmafigen Anteilen der enthaltene
Bestandteile unterschieden.

Die in Tabelle3.21 angegebenen Formulierungen, die sich im Anteil Pelletierhilfsstof
oder Art des Fullstoffes unterscheiden, wurden mit gereinigtem séVasls
Granulierflussigkeit unter Standardbedingungen extrudiert. Mit demkdeiigen,
wasserloslichema-Lactosemonohydrat und dem grobkdrnigen, wasserunléslichen
Dicalciumphosphatdihydrat wurden bewusst zwei Fillstoffe mit untediotier
Wasserloslichkeit und TeilchengréRe gewahlt. Da sowohl Teilchengris3@auah
Wasserloslichkeit einen Einfluss auf den Extrusionsprozess aufiyeseiten durch
den Fullstoff bedingte Unterschiede deutlich erkennbar sein.

Tabelle3.21: Ubersicht iber die verwendeten Formulierunged deren Bezeichnungen
Rezepturbestandteil C20/L80 C30/L70 C20/D80 C30/D70

Gelcarif GP-911 NF 20% 30% 20% 30%

Granula€ 200 80% 70%

DICAFOS® C92-14 80% 70%
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Da die Werte fur die Nennstromstarkenaufnahme erfasst und vergliidrden sollten,
wurden abweichend von den Standardbedingungen die unterschiedlichen Ausgangs-
feuchten der Pulvermischungen bei der Berechnung der Feststoffdesierrat
bertcksichtigt. Nachdem eine geeignete Extrudatfeuchte flr delig@vFormulierung
gefunden wurde, wurde die Extrudatfeuchte in geeigneten Schrittwsoteahl zu
Bereichen hdherer als auch zu Bereichen niedrigerer Extrudatfeuetitedert. Die
Anzahl der durchfiihrbaren Experimente war durch knappe Materialressduniert.

Die dabei auftretenden Nennstromstarken wurden aufgezeichnet. Dieindusg
erfolgte mit einer Beladung von 300g unter Standardbedingungen. Nach egrfolgt
Trocknung wurden die erhaltenen Pellets den Standardanalysenverfahravordeter
Aufgrund einer wahrend der Versuchsdurchfihrung notwendig gewordenen erhéhten
Anzahl, bezogen auf die urspringlich geplante Anzahl, von Experimenten rbei de
Mischungen C20/L80, C30/L70 und C20/D80 kam es zu einem Materialmangel bei
Mischung C30/D70. Es konnten die urspriinglich geplanten Experimente irnctBere
niedrigerer Extrudatfeuchten nicht mehr durchgefuhrt werden, wasudisagekraft der

mit dieser Mischung erhaltenen Ergebnisse einschrankt. Da detelldgrsseine
Carrageenanprodukte nur in Produktionskampagnen herstellt, konnte eine newe Charg
erst nach einem Zeitraum von drei Monaten geliefert werden. EémeoNstandigung

der fehlenden Experimente nach dieser langen Zeitspanne und miheiregr Charge

an Pelletierhilfsstoff erschien wenig sinnvoll und wurde deshalb nicht durchgefihrt.

3.9.2  Ergebnisse und Diskussion

Ein Vorteil der Formulierungen mit GP-911 als Pelletierhilfdstdie in Kapitel 3.7
erorterte hohere Robustheit in Bezug auf den nutzbaren Extrudatfeueltiepzeigte

sich auch bei den vorliegenden Experimenten. Mit allen Mischungen wurden
hochwertige Pellets Uber einen breiten ExtrudatfeuchtebereichteerhaWit der
Mischung C30/L70 konnten Extrudate Uber einen Extrudatfeuchtebereich von 79 bis
213%, entsprechend einer korrigierten Nennstromstérke von 5,22 bis 1,25%, erhalten
werden, die sich zu pelletdhnlichen Agglomeraten ausrunden lieRen. Im
Extrudatfeuchtebereich von 93 bis 160% konnten Pellets mit einem Sefi&itrvisr
kleiner gleich 1,1 hergestellt werden. Das bedeutet, dass Uber ememntdbereich von

67% hochwertige Pellets erhalten wurden. Dieser bedeutende Vowiessesich im
Hinblick auf die Interpretation der erhaltenen Werte als nadteiti die Anderungen

der Pelleteigenschaften Uber den untersuchten Extrudatfeuchtebereicgenmy
ausfallen. Dies spricht fur die hohe Robustheit des Herstellprezessk die hohe
Qualitat der erhaltenen Pellets. Bei der Auswertung der Ergebwnigrde deshalb nur
versucht, einen Trend zu ermitteln, an welchem Wert fur die kategie
Nennstromstrarkenaufnahme die Mehrzahl der abhéngigen Variablean{@etaltnis,
geometrische Standardabweichung, mittlerer gewogener geometrid3ohehmesser
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und mittlerer Feretdurchmesser) ihren Optimalwerten entgegbastr Der aufgrund
eingeschrankter Materialressourcen begrenzte Versuchsraum enschwlie
Auswertung zusatzlich.

3.9.2.1 Mischung C20/L80
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Bild 3.16: Graphische Darstellung der erhaltenen Ergebaifiir Mischung C20/L80

Fur die Mischung C20/L80 ergibt sich ein Optimum fir eine korrigierte
Nennstromstarkenaufnahme von 2,5%. Die Werte fir Seitenverhaltnis und
geometrische Standardabweichung weisen ein Minimum auf und die Wente
mittlerem gewogenen geometrischen Durchmesser und mittlereetdiiehmesser
liegen im akzeptablen Bereich.

3.9.2.2 Mischung C30/L70

Bei der Mischung C30/L70 liegt der ermittelte optimale Berewh 2,5 bis 2,7%
korrigierte Nennstromstarkenaufnahme zu etwas hoheren Werten hiholesc Alle
Werte der abhangigen Variablen weisen akzeptable Werte auf\eer fir den
mittleren Feretdurchmesser liegt mit etwa 1150pum im netti@ereich. Es ist bei allen
Mischungen aufféllig, das die Pelletdurchmesser von Bereichen hotred&tkeuchte
hin zu Bereichen geringerer Extrudatfeuchte ansteigen. Diesimagiem starker
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ausgepragten Schrumpfungsprozess der Pellets bei hoheren Extrudatfeu@&htend

des Trocknungsprozesses begriindet sein. Das Seitenverhéltnis bleibesen di
Bereichen relativ unverdndert. In Bereichen sehr geringer Exteudate runden die
Pellets nicht mehr optimal aus, und es bilden sich vorwiegend Ilangliche
Vorlauferstufen, die einen héheren Pelletdurchmesser bedingen. Drezess$ geht
einher mit einem ansteigenden Seitenverhaltnis. Es ist weiterkichtlich, dass der
mittlere  Feretdurchmesser die auftretenden Anderungen wesentiadsitiver
wiedergibt als der mittlere gewogene geometrische Durchmesser.
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Bild 3.17: Graphische Darstellung der erhaltenen Ergebaifir Mischung C30/L70

3.9.2.3 Mischung C20/D80

Der optimale Bereich der korrigierten NennstromstarkenaufnahmeMigchung
C20/D80 liegt bei 2,3 bis 2,5%. Das Seitenverhaltnis weist ein Miniranch alle
anderen Variablen weisen akzeptable Werte auf.

3.9.2.4 Mischung C30/D70

Eine Auswertung von Mischung C30/D70 ist wegen des aufgetretenendifatargels
nicht madglich, da nur Werte fur den Bereich hoher Extrudatfeuchten gemlieln
diesem Bereich konnten hochwertige Pellets erhalten werden. &abieuf den
vorliegenden Ergebnissen der anderen drei Mischungen soll die Hypotligssteiit
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werden, dass auch bei einer korrigierten Nennstromstarkenaufnahme von 2,5%
hochwertige Pellets erhalten werden.
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Bild 3.18: Graphische Darstellung der erhaltenen Ergebaifiir Mischung C20/D80
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Bild 3.19: Graphische Darstellung der erhaltenen Ergebaifiir Mischung C30/D70
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Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass es fur die drei ausemerthbiischungen
maoglich ist, eine korrigierte Nennstromstarkenaufnahme zu definidsen, der
Extrudate erhalten werden, die sich zu hochwertigen Pellets ausriasden. Dieser
Bereich der korrigierten Nennstromstarkenaufnahme soll mit 2,5 +/- defbiert
werden und fur weitere Experimente als Grundlage genutzt werdérat Bgh gezeigt,
dass sowohl die Anderung des Anteils an Pelletierhilfsstoff inFdemulierung im
untersuchten Bereich als auch die Art des Fillstoffes den Bedsichoptimalen
korrigierten Nennstromstarkenaufnahme zur Herstellung hochwertigetsP nur
marginal verandern. In Bil8.20 ist erkennbar, dass die optimalen Extrudatfeuchten der
verschiedenen Mischungen hingegen variieren.
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Bild 3.20: Ubersicht der korrigierten Nennstromstarkemaufme in Abh&angigkeit von der
Extrudatfeuchte

Es ist deutlich ersichtlich, dass unabhangig vom Fllstoff die Mis&mumngt einem
Anteil von 30% Pelletierhilfsstoff eine etwa 40% hohere Extrudaltfieubendtigen.

Der Einfluss der Fullstoffe auf die bengtigte Extrudatfeuchtehst gering, wobei ein
Trend zu einer geringeren Extrudatfeuchte mit dem wasserunldsliDiealcium-
phosphatdihydrat zu beobachten ist. Diese Beobachtung steht im Widersprdeh z
gangigen Meinung, dass ein wasserloslicher Stoff zur Erh6hung des
Flissigkeitssattigungsgrades des Systems beitragt, was zem eigeringeren
Fllssigkeitsbedarf bei Anwesenheit wasserloslicher Stoffe flgoknSomit ware ein
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geringerer Extrudatfeuchtebedarf fir die Mischungen mkactosemonohydrat
erwartet worden. Im vorliegenden Fall scheinen andere Einflussgrof3en, w
TeilchengroRe oder rheologische Eigenschaften des Extrudates, difekh Zt
Uberlagern.

Bei der Bestimmung der Extrudatfeuchte von Formulierungen mit duical

phosphatdihydrat muss beachtet werden, dass dieses ab Temperaturenav86°€ir
Hydratwasser abgibt. Dadurch kommt es bei der Bestimmung dendaiguchte
mittels Ermittlung des Trocknungsverlustes Uber 24 Stunden zu syis@mai hohen
Werten. Dieser Umstand musste toleriert werden, da keine andeatys@nmethoden
zur Verfugung standen. Da eine quantitative Abgabe des Hydratwdsserder

Bestimmung nicht vorausgesetzt werden konnte, waren Korrekturen déerezha
Ergebnisse auf rechnerischem Weg nicht angezeigt.



3.10 Optimierung einer Formulierung

3.10.1 Zielstellung und Durchfiihrung

Unter Nutzung eines Mischungsversuchsplans mit Restriktionen solhe e
Formulierung bestehend aus Theophyllinmonohydrak-Carrageenan  und
Dicalciumphosphatdihydrat hinsichtlich der Qualitat und dem Freisetgrofdgsder
daraus hergestellten Pellets optimiert werden.

Mittels ~Statistic® (Version 6.0, Stat Soft, United States) wurde ein
Mischungsversuchsplan mit Restriktionen aufgestellt (Tal3el2 und Tabelle8.23).

Der Anteil an Theophyllinmonohydrat in den Formulierungen wurde auf einezicBe

von 20-80% begrenzt, um Formulierungen mit sinnvollen Arzneistoffgehalten zu
ermoglichen. Es wurden durch diese Auswahl sowohl normaldosierte Foumgkea,
worunter Formulierungen mit 50% Wirkstoffanteil verstanden werdennsals auch
hochdosierte Formulierungen in den Versuchsraum aufgenommen, was einen
groRtmoglichen Bezug zur praktischen Anwendung ermdéglichte. In der \amtieg
Formulierung wurde anstelle des in den vorhergehenden Versuchen benutzten
Theophyllinanhydrates das Theophyllinmonohydrat benutzt, da sich gezegytdzets

sich dieses wesentlich besser extrudieren lasst. Der AmteilGB-911 in den
Formulierungen wurde auf einen Bereich von 10-25% begrenzt. Dies erméglic
einerseits sparsamen Umgang mit dem teuren Pelletierbiffsstd andererseits hohe
Arzneistoffdosierungen. In Vorversuchen war uberpruft worden, dass sichnatich
einem Anteil von nur 10% Pelletierhilfsstoff Pellets herstelleassen, um die
Auswertbarkeit des Versuchsplanes nicht zu gefahrden. Ein geringtsil Aan
Pelletierhilfsstoff war auch in Bezug auf eine mdglichst s¢bnEleisetzung des
inkorporierten Arzneistoffes erwiinscht. Bi&21 gibt einen anschaulichen Uberblick
Uber den Versuchsraum. Am Zentralpunkt 11C(2) wurden drei Wiederholungen, an den
Punkten 2V und 9C(1) jeweils eine Wiederholung durchgefiihrt, um die Abschétzung
der Fehlervariabilitat und damit die statistische Absicherung zbessern. Alle
Experimente wurden in randomisierter Reihenfolge durchgefihrt.

Tabelle3.22: Vorgegebene Restriktionen fiir die Faktoremdfthyllinmonohydrat und GelcafinGP-
911 NF

Rezepturbestandteil Mindestanteil Maximalanteil

Theophyllinmonohydrat  20% 80%
Gelcarif GP-911 NF 10% 25%
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Tabelle3.23: Ubersicht uiber die einzelnen Experimente Méxhungsversuchsplans (V: Eckpunkt; C:
Zentroid)

Experiment Theophyllinmonohydrat Gelcarin® GP-911  DICAFOS® C92-14

1V 0,800 0,200 0,000
2V 0,200 0,100 0,700
3V 0,800 0,100 0,100
4V 0,750 0,250 0,000
5V 0,200 0,250 0,550

6 C(1) 0,775 0,225 0,000

7 C(1) 0,200 0,175 0,625

8 C(1) 0,800 0,150 0,050

9 C(1) 0,500 0,100 0,400

10 C(1) 0,475 0,250 0,275

11 C(2) 0,550 0,180 0,270

DICAFOS C92-14
0,00 ,1,00

025 0,75

075 L 025

1,00 asa 0,00
0,00 025 0,50 075 1,00
Theaphylinmonohydrat Gelcarin GP-911

Bild 3.21: Scatterplot des von den Experimenten abgeeedktrsuchsraums

Alle Formulierungen wurden mit gereinigtem Wasser als Graffliisigkeit unter
Standardbedingungen extrudiert. Um einen Vergleich der einzelnen Femungen zu
ermoglichen, wurden alle Formulierungen bei einer korrigierten Nenn-
stromstarkenaufnahme von 2,5 +/- 0,2% extrudiert und die Ausgangsfeuchte der
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Mischungen bei der Berechnung der Pulverdosierrate berlcksichtigtgebéhlte
korrigierte Nennstromstarkenaufnahme hatte sich in Kapitel 3.9 afeadet Wert zur
Herstellung hochwertiger Pellets aus verschiedenen Formulierurrgeesen. Auf
dieser Basis wurde vorausgesetzt, dass auch die vorliegenden Famgdie mit
jeweils optimaler Extrudatfeuchte extrudiert wurden und die bestochégl Pellets aus
jeder Formulierung erhalten wurden. Diese sollten dann untereinanddichaarg
werden. Die erhaltenen Extrudate wurden mit einer Beladung von 300g unter
Standardbedingungen ausgerundet und getrocknet.

Die Qualitat der Pellets wurde unter Nutzung der Standardanalytsmea anhand
der abhéngigen Variablen mittlerer gewogener geometrischer hiDesser,
geometrische Standardabweichung, mittlerer Feretdurchmesserenvadiiiltnis,
Ausbeute 710-1400pum und Ausbeute 1000-1400um bestimmt. Dabei wurden eine
maoglichst geringe geometrische Standardabweichung, einhergehendneniteegen
TeilchengrdRenverteilung, ein Seitenverhaltnis kleiner gleich 1,1 und holiewten
der jeweiligen Fraktionen als Optimum definiert. Bei den Durchemass/urde als
winschenswertes Optimum ein Wert von 1000um, entsprechend dem Durclaeesser
einzelnen Offnungen der Dusenplatte, festgesetzt. Diese GroRe wardelem
Hintergrund gewahlt, dass die Pellets unter Umstanden in ein@reveNMersuchsreihe
zu einer Pellettablette verpresst werden sollten. Die Pal@dtien den inkorporierten
Arzneistoff mdglichst schnell freisetzen. Deshalb wurden hohe Winte die
abhangigen Variablen Freisetzungsrate nach 5 bzw. 10min (FR 5min Bz&0rfkin)
gefordert.

3.10.2 Ergebnisse und Diskussion

Alle durchgefiihrten Experimente konnten ausgewertet werden. Nachdenhalienen
Daten in das Programm Statisficamportiert wurden, wurde zuerst die optimale
Modellfunktion fur jede einzelne abhangige Variable mittels ANO¥wnittelt. In
Statistic’ stehen lineare, quadratische, speziell kubische und kubische Modell-
funktionen zur Verfigung. Die umfangreichen Rohdaten finden sich in Kapael.

Die Auswahl der Modellfunktion erfolgte unter der Maligabe, dass eiigdiamst
einfache Modellfunktion bevorzugt werden sollte. Zur Uberpriifung der Gute der
Anpassung wurden der F-Wert, die statistische Signifikanz (p-Niyveas)korrigierte
Bestimmtheitsmald (R?) und der Fehler der Anpassung (lack of figchet. Es wurde

die Modellfunktion gewahlt, die eine mdglichst gute statistiscigaiftianz (p-Niveau

< 0,05) und ein mdglichst hohes korrigiertes Bestimmtheitsmald auieed-ehler der
Anpassung, bei dem die Variabilitat der Residuen nach der Anpassuag dig
Schatzung des reinen Fehlers getestet wird, durfte fur die gewdodellfunktion
nicht signifikant sein. Ein signifikanter Fehler der Anpassung tagteutet, dass es
weitere signifikante Unterschiede gibt, die vom gewéhlten Modeltit @rfasst wurden.
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In diesem Fall musste trotz guter Werte flr statistisdgaiftkanz und korrigiertes
Bestimmtheitsmal3 eine andere Modellfunktion gewéhlt werden. Untederhisich
zwei Modellfunktionen nur marginal in der Giute der Anpassung, wurde rifiechere
Modellfunktion bevorzugt. Zusatzlich wurden zur Prifung auf Plausibilité# di
Residuen auf Normalverteilung und Ausrei3er Uberprift und die graphiscéielDag
der Prognosewerte, fir die jeweils gewahlte Modellfunktion, aufgetrayegen die
beobachteten Werte betrachtet, wie beispielhaft in Bil#2 fur den mittleren
gewogenen Durchmesser dargestellt. Die Ergebnisse der Modeflangafir die
abhangigen Variablen sind TabeB24 zu entnehmen.
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Bild 3.22: Darstellung Prognosewerte gegen beobachteteeViiér die Variable [, (Modell

guadratisch)

Die hohe Robustheit des Herstellprozesses bei Verwendung von GP-911 als
Pelletierhilfsstoff zeigte sich auch bei den vorliegenden Versuchéit allen
Formulierungen wurden hochwertige Pellets erhalten. Dies ersehdieriAuswertung

des Mischungsversuchsplanes erheblich, da aufgrund der geringen Untierschden
Pelleteigenschaften die Modellanpassung fir viele abhéngige \éariablr schwach
signifikante oder nicht signifikante Ergebnisse lieferte. So konntenwdchtigen
Qualitatsparameter Seitenverhaltnis und geometrische Standardabmegifir die
weitere Auswertung nicht herangezogen werden. Dadurch wurde die Akisfagles
Versuchsplans massiv vermindert. Von den ubrigen abhéngigen Variablemviiurde
die weiteren Auswertungen der mittlere gewogene geometrischiehmesser, die
Ausbeute von 710-1400 pm und die Freisetzungsrate nach 5 Minuten gewahlseda die
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im Vergleich zu mittlerem Feretdurchmesser, Ausbeute 1000-1400pum und
Freisetzungsrate nach 10 Minuten die bessere Modellanpassung aufvideseden
separaten Anpassungen einer abhangigen Variablen wird zu Verghecken auch

die Freisetzungsrate nach 10 Minuten betrachtet.

Tabelle3.24: Ubersicht der fiir die abhéngigen Variableriteis ANOVA ermittelten Modellfunktionen

Abhangige Variable Modell p R2 korr.
Dgw quadratisch  0,001241 0,964
S kubisch 0,125568 0,657
Dreret mit. guadratisch 0,017721 0,912
SV speziell kubisch 0,143542 0,051
Ausbeute (710-1400um) guadratisch 0,000480,946
Ausbeute (1000-1400um) guadratisch 0,000116,929
FR 10min speziell kubisch 0,0187630,797
FR 5min linear 0,000000 0,882

Zur weiteren Auswertung mussten Erwinschtheitsprofile ersteliiem. Dies kann
entweder einzeln fir eine abhangige Variable oder gleichzéitigr€hrere abhangige
Variablen erfolgen. Bei der Erstellung von ErwiinschtheitsprofilerdeveiVerten der
abhangigen Variablen, die aus den tatsachlich gemessenen Datemit geerden,
definierte Erwiinschtheiten zugeordnet. Die Erwinschtheit kann die 0/6r{aiedrige
Erwlnschtheit), 0,5 (mittlere Erwtinschtheit) und 1,0 (hohe Erwinschtheithraene
Pro abhangiger Variable kdnnen drei Werte definiert werden. DiecBeung der
Erwinschtheitsprofile erfolgte unter den programmseitig defimértrgaben, dass die
optimale Erwinschtheit auf exakten Gitterpunkten berechnet wurde unddiass
Faktoren bei den Berechnungen der jeweils anderen Faktoren auf ihremal@etit
gesetzt wurden. Fir jeden Faktor wurden jeweils 10 Gitterpunkte definia den
Rechenaufwand in vertretbaren Gro3en zu halten.

Im Folgenden sind die Vorgaben zur Erstellung der Erwiinschtheitsp(dtleelle
3.25) und die ermittelten optimalen Rezepturen mit der Angabe deicheere
Erwiinschtheit (Tabelle8.26) fur die separate Anpassung jeweils einer abh&ngigen
Variablen wiedergegeben. Die ausfihrlichen Daten finden sich im Anfi€engtel
7.4.4).
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Tabelle3.25: Vorgaben zur Bestimmung der Erwiunschtheifdprofir die separate Anpassung
verschiedener abhangiger Variablen

Abhéangige Erwinscht- Erwiinscht- Erwinscht-
Variable Wert heit Wert heit Wert heit
FR 5min [%)] 34,2 0,0 50,3 0,5 66,3 1,0
FR 10min [%] 71,2 0,0 84,9 0,5 98,6 1,0
Dgw[m] 1130 1,0 1197 0,5 1264 1,0
Ausbeute (710-
1400um) [%] 77,39 0,0 87,50 0,5 97,60 1,0

Tabelle3.26: Ermittelte optimale Rezepturen unter Angabe derwendeten Modells und der erzielten
Erwilnschtheit fir die separate Anpassung verschiedabhangiger Variablen

Abhangige Theophyllin- Gelcarin® DICAFOS®  Erzielte
Variable Modell monohydrat GP-911 NF C92-14 Erwunschtheit
FR 5min [%)] linear 0,2 0,1 0,7 0,86
spez.

FR 10min [%]  kubisch 0,8 0,3 0 1,0
Dgw[pHm] quadratisch 0,251 0,250 0,499 1,0
Ausbeute (710-
1400um) [%]  quadratisch 0,264 0,250 0,486 1,0

Beim Vergleich der ermittelten optimalen Rezepturen fur die Asyeg der
abhangigen Variablen FR 5min und FR 10min wird deutlich, wie grol3 ddu&srder
Rohdaten ist und welche Bedeutung der Auswahl der richtigen Variablemmmit.
Nach einer Freisetzungsdauer von 5 min hat der schlecht wasskd08lizneistoff
noch nicht gentigend Zeit gehabt, vollstandig in Losung zu gehen, was bedwiders
den hoch dosierten Formulierungen in Erscheinung tritt. Dies ermdgiivhtbessere
Differenzierung der Formulierungen untereinander, bedingt aber andisiettass eine
Formulierung mit dem geringsten Arzneistoffgehalt als optimahiteslt wird.
Betrachtet man hingegen die Freisetzungsraten nach 10 Minuten, ward di
Differenzierung deutlicher schwieriger, was sich auch an deedderen Modell-
anpassung wiederspiegelt. Aufgrund der langeren Freisetzungsdauer |dente
Arzneistoff auch in den hoher dosierten Formulierungen in grof3erem Unifang
Losung gehen. Die jetzt als optimal ermittelte Formulierung énitén hochst
moglichen Arzneistoffanteil. Somit sind die erhaltenen Ergebnissegkpobwohl man
die gleiche abh&ngige Variable nur zu verschiedenen Zeiten betrdditte Die
Interpretation der Ergebnisse sollte also immer unter Vorbehalmin8achkenntnis
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erfolgen. Ferner wird ersichtlich, welch wichtiger Funktion der ogiém
Versuchsplanung im Voraus zukommt. Angemerkt werden muss auch, dass die
verschiedenen Optionen seitens des Programms bei der Berechnung der
Erwinschtheitsprofile maRgeblichen Einfluss auf die Ergebnisse haben.

Die ermittelten optimalen Rezepturen fir die Anpassung der abhangsag@blen B,

und Ausbeute 710-1400um ergeben é&hnliche optimale Formulierungen. Zum
Erwlnschtheitsprofil fur die abhangige Variablg,Dnuss angemerkt werden, dass der
als Optimum definierte Wert von 1000um nicht zur Anwendung kommen konnte, da
dieser in den gemessenen Daten nicht enthalten ist. Eine Exti@paafierhalb des
durch Messergebnisse gesicherten Wertebereich ist nicht &ta8bait musste als
optimaler Wert der niedrigste gemessene Wert flr den rmittlegewogenen
geometrischen Durchmesser bei den Einzelexperimenten definietérweBeachtlich

ist die hohe Gite der Anpassung mit Erwinschtheitswerten von 1,0. Bligseni Teil

in der Auswahl der Definition der Erwinschtheit der einzelnen abhangigaablen
begrindet, bei der auch dem mittleren gemessenen Wert eine Enhk@itsebh 0,5
zugeordnet wurde. Dies entspricht der programmseitigen Vorgabe. Hatt nur dem
optimalen Wert die Erwinschtheit 1,0 zugeordnet, waren die erzietlgimEchtheiten
deutlich niedriger ausgefallen.

Ziel der durchgefuihrten Experimente war die Ermittlung einer @b&m Rezeptur
mittels gleichzeitiger Anpassung mdoglichst vieler abhangigariatslen, um eine
Optimierung sowohl hinsichtlich verschiedener PelleteigenschaftenDwichmesser,
TeilchengroRenverteilung oder Seitenverhaltnis, als auch der Foeigetate zu
erreichen. Aufgrund der in den vorigen Absatzen diskutierten Ergebnéssdes fur
eine gleichzeitige Anpassung letztendlich nur die drei abhangigembién Dy,

Ausbeute 710-1400um und Freisetzungsrate nach 5 Minuten zur Verfliigung.

Bei der gemeinsamen Anpassung der drei abhangigen Variablen mcisteberden,
dass das Programm nur die Auswahl einer Modellfunktion zulasstbbBdsutet, dass
optimale Ergebnisse nur erhalten werden, wenn allen abhangigen sariiblgleiche
Modellfunktion zugrunde liegt, was in der Praxis eher selten aefrtreiirfte. Im
vorliegenden Fall musste die quadratische Modellfunktion, welche die aptim
Anpassung der abhangigen Variablegy ind Ausbeute 710-1400pum erlaubt, zur
Anwendung kommen, obwohl die abhéngige Variable FR 5min eine lineare
Modellfunktion erfordert hatte.

Somit sollten die erhaltenen Ergebnisse des Erwinschtheitsprofilselle 3.27
Tabelle3.28 Bild 3.23 nur als Trend gewertet werden. Ersichtlich wird dies auch an
der erzielten Erwinschtheit von 0,75, die deutlich niedriger ausfa@ltbal den
separaten Anpassungen der abhangigen Variablen. Es ist somit méridétenen
Daten und unter den gewahlten Vorgaben nur eine ausreichende Anpassuit), mogli
wlnschenswert ware eine erzielte Erwinschtheit von 0,9 oder groResegevDie
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ermittelte optimale Formulierung (Tabel@28) wurde als Grundlage fir weitere
Versuchspléane benutzt.

Tabelle3.27: Vorgaben zur Bestimmung des Erwinschtheiféprdir die gleichzeitige Anpassung von
drei abhangigen Variablen (Modell: quadratisch)

Abhangige Erwinscht- Erwinscht- Erwinscht-
Variable Wert heit Wert heit Wert heit
Dgw [HM] 1130 1,0 1197 0,5 1264 0,0

Ausbeute (710-
1000um) [%] 77,39 0,0 87,50 0,5 97,60 1,0
FR 5min [%)] 34,2 0,0 50,3 0,5 66,3 1,0

Profile fur Prognosewerte und Erwlinschtheit

Theophyllinmonohydrat Gelcarin GP-811 DICAFCS Co2-14 Erwinschtht
97 600
ar49s 2 F
77.390 SE
s T =
T o
oo
=
:_*: —
-20,00
13284 12684,0
1146.2 1197.0.
1314 1300 §
g}
=
65,300 o
50,250 —
34200 2
o
[P

Eniiinschtht.

Bild 3.23: Erwlnschtheitsprofil fir die gleichzeitige Agsung von drei abhangigen Variablen
(Variablen: FR 5min, [, Ausbeute (710-1400 um); Modell: quadratisch)
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Tabelle3.28: Ermittelte optimale Rezeptur bezogen auf Basiunschtheitsprofil fir die gleichzeitige
Anpassung von drei abhéngigen Variablen (Modelladpatisch; erzielte Erwiinschtheit
0,75)

Rezepturbestandteil Anteil

Theophyllinmonohydrat 0,200
Gelcarirf GP-911 NF 0,191
DICAFOS® C92-14 0,609

Es soll an dieser Stelle festgehalten werden, dass im Rahmedubdgefihrten
Experimente die Herstellung von hochwertigen Pellets mit eimenestoffbeladung
von 80% mdglich war. Somit eignet siehCarrageenan auch als Pelletierhilfsstoff fur
hochdosierte Pelletformulierungen, was einen weiteren Vorteil nebenbeateits
erwdhnten Robustheit darstellt.

3.10.2.1 Einfluss auf die Extrudatfeuchte

Betrachtet man den Einfluss der einzelnen Bestandteile der Ferumgi auf die
bendtigte Extrudatfeuchte (Bi2I24) erkennt man, dagsCarrageenan einen deutlichen
Einfluss ausubt, wahrend der Einfluss von Arzneistoff und Fullstoff efrerggist. Mit
zunehmendem Anteil vor-Carrageenan in den Formulierungen steigt die bendtigte
Extrudatfeuchte betrachtlich, unter der Voraussetzung der gleichengidien
Nennstromstarkenaufnahme wahrend des Extrudierens. Diese Beobachtpnighents
den Ergebnissen aus vorhergehenden Experimenten.
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Angep. Flache Variable EF [%]
R2=0,9981; korr. 0,9971
Modell: quadratisch

EF [%]

Ed
=
= B 160
B 140
C 1120
= 100
v=+64:357932867173"+167:3133413217*y+63:74828141832772 Bl 20
+101:80319542225""y+14:012719329901%x"z+158:92543176035""2+0:

Bild 3.24: Angepasste Flache und ermittelte Funktion @&e: EF; Modell: quadratisch)



3.11 Xanthinderivate: Einfluss der Loslichkeiten de Arzneistoffe

3.11.1 Zielstellung und Durchfiihrung

In den folgenden Experimenten sollte der Einfluss der Ldslichkeit vasthiedenen
Arzneistoffen auf die Extrudierbarkeit mitCarrageenan als Pelletierhilfsstoff und die
Auswirkungen auf die benétigte Extrudatfeuchte untersucht werden. Hisievee zu
Uberprifen, ob ein linearer Zusammenhang zwischen Wasserldslichkeit nitd)tese
Extrudatfeuchte beim Extrudieren, wie von Hileman fir verschieden¢éhiXaerivate
und zwei modifizierte mikrokristalline Cellulosen beschrieben (Ml ET AL.
1997), fur Formulierungen mit-Carrageenan als Pelletierhilfsstoff gefunden werden
kann. Andererseits soll der Frage nachgegangen werden, ob die Itiegstebn
qualitativ hochwertigen Pellets unter Nutzung einer vorgegebenen i&dsiy
Nennstromstarkenaufnahme auch flr Formulierungen mit verschiedenensfoifapi
maoglich ist. In vorhergehenden Versuchen (siehe Kapitel 3.7) hatteyestehigt, dass
der Typ des verwendeten Fullstoffs nur geringen Einfluss, bei gtelabreigierter
Nennstromstarkenaufnahme, auf die Extrudierbarkeit und die bendétigtel&keuchte
hat. Nun sollte dieser Sachverhalt auch fur unterschiedliche Amffeightersucht und
Uberpriuft werden, ob die hohe Robustheit des Herstellprozesses bei Nutzurg
Carrageenan auch in Bezug auf verschiedene Arzneistoffe giiltignsden Einfluss
der Loslichkeit moglichst gezielt ermitteln zu kénnen, wurden nur Xaméhnivate
genutzt, fir die in der Literatur eine erfolgreiche Anwendung heenei ahnlichen
Versuchsdesign beschrieben ist (HILEMAN ET AL. 1997). Dadurch seilltdEinfluss
der chemischen Grundstruktur mdglichst konstant gehalten und Interaktioiseheaw
Pelletierhilfsstoff und Arzneistoff verhindert werden. Es muss raege werden, dass
selbst die Unterschiede in der Struktur der untersuchten Xanthindediatauch die
Unterschiede in den Ld&slichkeiten bedingen, einen Einfluss auf eine chmgli
Interaktion haben koénnten. Ferner kann der Einfluss von unterschiedlichen
Partikeleigenschaften der Arzneistoffe nicht eliminiert werdgs. wurden funf
Xanthinderivate mit unterschiedlicher Wasserloslichkeit (siehbellea 3.29) mit
gereinigtem Wasser als Granulierflissigkeit unter Standardbedingungedientt
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Tabelle3.29: Ubersicht Uber die ermittelten Sattigungstisteiten der verwendeten Xanthinderivate
(Medium: gereinigtes Wasser; Temperatur: 37°C)

Arzneistoff Sattigungsloslichkeit [g/l] bei 37°C
Coffein 35,8
Diprophyllin 190,8
Etofyllin 93,6
Theobromin 0,7
Theophyllinmonohydrat 12,2

Die korrigierte Nennstromstarkenaufnahme wahrend der Extrusion wufdeiren
Wert von 2,5 +/- 0,2% eingeregelt, der in Kapitel 3.9 als optimalert \Wie die
Herstellung hochwertiger Pellets ermittelt wurde. Zusatziichide die Feuchte der
Ausgangsmischung bei der Berechnung der Feststoffdosierrate bentigksiom den
Einfluss der Loslichkeit der Arzneistoffe vergleichen zu kénnen. Zurehoung kam
die in Kapitel 3.10 als Optimum ermittelte Formulierung, die awkthabilitats-
grunden leicht modifiziert wurde (Tabel®30). Durch Einsatz dieser Formulierung
wurde dafir Sorge getragen, dass mit hoher WahrscheinlichkeitléliA@neistoffe
Pellets erhalten wurden, um die Auswertung der Experimente niagfatrden. Die
Ausrundung mit einer Beladung von 300 g und die Trocknung erfolgten unter
Standardbedingungen.

Tabelle3.30: Ubersicht tiber die fir die Experimente beteuEormulierung

Anteil [%] Rezepturbestandteil

20 Arzneistoff
20 Gelcariff GP-911 NF
60 DICAFOS C92-14

Die erhaltenen Pellets wurden den Standardanalysenmethoden unterzogen und
zusatzlich die Freisetzungsprofile bestimmit.
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Tabelle3.31: Ubersicht (iber die verwendeten Prozessparanuss Extrusionsprozesses

Arzneistoff INkor. [%0] Qs[g/min]  Q; [g/min]
Coffein 2,21 35,76 28,05
Diprophyllin 2,22 35,76 35,07
Diprophyllin 1. Wdh 2,36 35,77 35,07
Diprophyllin 2.Wdh 2,41 35,78 35,06
Etofyllin 2,41 35,78 25,05
Etofyllin 1. Wdh 2,25 35,81 27,05
Theobromin 2,46 35,77 25,05
Theobromin 1. Wdh 2,24 35,76 28,05
Theophyllinmonohydrat 2,19 35,78 29,55

3.11.2 Ergebnisse und Diskussion

Es wurden mit allen Formulierungen hochwertige Pellets erhalierdierErgebnisse in
Tabelle 3.32, Tabelle3.34 und Tabelle8.35 belegen. Die Daten zeigen, dass mit den
gewahlten Versuchsbedingungen auch mit unterschiedlichen Arzneistoffiésts P
erhalten werden. Dies bestatigt erneut die hohe Robustheit deslidesgesses. Ferner
hat sich der Ansatz einer definierten Vorgabe der korrigiertenndleomstarken-
aufnahme wahrend des Extrudierprozesses fur FormulierungexQ@aitrageenan als
Pelletierhilfsstoff bewahrt. Es ist somit moglich, ohne Kenntnis bendtigten
Extrudatfeuchte hochwertige Pellets aus verschiedenen Formulierangerhalten,
indem die bendétigte korrigierte Nennstromstarkenaufnahme vorgegebdn Dvas
vereinfacht und beschleunigt den Entwicklungsprozess von Pelletformuliarunge
mittels Feuchtextrusion erheblich und fuhrt zu einer deutlichen Materialesparni

Ein gerichteter Einfluss der Wasserloslichkeit der verwendetemedstoffe auf die
bendtigte Extrudatfeuchte lasst sich unter den gewahlten Versuaignegin nicht
erkennen (siehe Tabelld.33). Dies deutet daraufhin, dass andere Faktoren, wie
Partikeleigenschaften oder die rheologischen Eigenschaften demdétee Extrusion
entstehenden Paste, malgeblichen Einfluss auf die zur Extrusion leenétigt
Extrudatfeuchte haben. Auffallig ist, dass das am besten waised@8anthinderivat
Diprophyllin die héchste Extrudatfeuchte bendétigt. Eigentlich wéare awah schon im
Kapitel 3.7 bezlglich der Fullstoffe erortert, eine geringereudatfeuchte erwartet
worden, da das geldste Diprophyllin zur Erh6hung des Flussigkeitssasiigadgs des
Gesamtsystems beitragen sollte.
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Tabelle3.32: Ubersicht iiber die mittels Siebanalyse egtiigh Ergebnisse

Arzneistoff Dgw [Hm] Sy
Coffein 1167 1,11
Diprophyllin 1100 1,17
Diprophyllin 1. Wdh 1094 1,18
Diprophyllin 2.Wdh 1098 1,17
Etofyllin 1153 1,15
Etofyllin 1. Wdh 1159 1,14
Theobromin 1153 1,15
Theobromin 1. Wdh 1151 1,14
Theophyllinmonohydrat 1129 1,16

Tabelle3.33: Ubersicht Uiber die ermittelten Extrudatfelarht

Arzneistoff EF [%] s [%] VK [%]
Coffein 96,6 3,96 4,10
Diprophyllin 123,9 4,05 3,27
Diprophyllin 1. Wdh 118,5 4,19 3,53
Diprophyllin 2.Wdh 122,9 4,41 3,59
Etofyllin 94,9 1,68 1,77
Etofyllin 1. Wdh 90,6 2,18 2,41
Theobromin 95,8 0,85 0,88
Theobromin 1. Wdh 98,0 7,23 7,38

Theophyllinmonohydrat 109,0 2,99 2,74
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Tabelle3.34: Ubersicht (iber die mittels Bildanalyse gewemen Ergebnisse

Bildanalyse

Dreret mit [UM] Mw  s[um]  Vk[%]
Coffein 1262 138 10,91
Diprophyllin 1141 113 9,94
Diprophyllin 1. Wdh 1134 119 10,52
Diprophyllin 2.Wdh 1130 117 10,32
Etofyllin 1207 123 10,20
Etofyllin 1. Wdh 1224 124 10,15
Theobromin 1231 124 10,08
Theobromin 1. Wdh 1197 138 11,50
Theophyllinmonohydrat 1138 117 10,32
SV MV s Vk [%]
Coffein 1,10 0,06 5,26
Diprophyllin 1,10 0,06 5,27
Diprophyllin 1. Wdh 1,09 0,06 5,46
Diprophyllin 2.Wdh 1,09 0,06 5,36
Etofyllin 1,07 0,04 4,02
Etofyllin 1. Wdh 1,08 0,05 4,71
Theobromin 1,08 0,06 5,52
Theobromin 1. Wdh 1,08 0,10 9,07
Theophyllinmonohydrat 1,08 0,05 4,35

Bei Betrachtung der Freisetzungsraten der verschiedenen Formutierumgrhalb der
ersten 15 Minuten (Bild3.25) wird ein Einfluss der Loslichkeiten der Wirkstoffe
sichtbar. Die Freisetzungsrate zu vergleichbaren Zeitpunktert stéigunehmender
Wasserloslichkeit des Arzneistoffes an.
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Tabelle3.35: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Gehaltgmmgen

Arzneistoff Gp [%] s [%] VK [%]
Coffein 18,88 0,32 1,68
Diprophyllin 18,05 0,43 2,37
Diprophyllin 1. Wdh 18,76 0,24 1,28
Diprophyllin 2.Wdh 18,73 0,85 4,54
Etofyllin 18,77 0,35 1,88
Etofyllin 1. Wdh 19,51 0,34 1,73
Theobromin 17,69 0,39 2,22
Theobromin 1. Wdh 18,92 0,60 3,18
Theophyllinmonohydrat 19,32 0,56 2,89
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Bild 3.25: Graphische Darstellung der Freisetzungsprofiér verschiedenen Xanthinderiavte
(dargestellt sind Mittelwerte aus 6 Einzelbestimgem Fehlerbalken wurden aus Grinden
der Ubersichtlichkeit nicht eingezeichnet)



3.12 Einfluss von Kaliumionen auf verschiedene
Produkteigenschaften

3.12.1 Zielstellung und Durchfiihrung

In der Literatur ist fir den Gelbildungsmechanismus der Carrageeasa Einfluss von

Art und Konzentration der Gegenionen beschrieben (APPLICATION BUILNES-

39). Mit Gegenionen werden die Kationen bezeichnet, die zur Salzbildundemi
Sulfatanionen der Carrageenane fuhren. Die in den Handelsprodukten vorliegende
Carrageenane stellen Salze verschiedener Kationen, vornehmlidaniNakalium,
Magnesium und Calcium, dar. Fit-Carrageenan ist der starkste Einfluss fir
Kaliumionen angegeben. Da vermutet wurde, dass ein Gelbildungsmechaaisthus

an der Ausbildung von Bindungen wahrend des Extrudierens beteiligt ise soll
Uberprift werden, ob auch bei der Extrusion ein Einfluss der Gegeniongesfest
werden kann. Dazu wurden Formulierungen mit unterschiedlichen Anteilen an
Kaliumhydrogencarbonat (siehe Tabell8.36) unter Standardbedingungen mit
gereinigtem Wasser als Granulierflissigkeit extrudiert. &ein Experimenten wurde
eine korrigierte Nennstromstarkenaufnahme von 2,5 +/- 0,2% angestrbbtl¢Ba37)

und die Ausgangsfeuchten der Pulvermischungen bei der Berechnung der
Pulverdosierraten berticksichtigt, um eine Basis fur den Vergleiclemgbnisse zu
erhalten. Die Extrudate wurden bei einer Beladung von 300g unter
Standardbedingungen ausgerundet und getrocknet.

Tabelle3.36: Fur die Experimente verwendete Formulieruxg( 0,5; 1; 2,5; 5; 10%)

Anteil [%] Rezepturbestandteil

20 Diprophyllin
30  Gelcariff GP-911 NF
X Kaliumhydrogencarbonat

50-x  a-Lactosemonohydrat (200 mesh)

Die Pellets wurden den Standardanalysenmethoden unterworfen. Zusétriien die
Druckfestigkeiten und die Freisetzungsprofile bestimmt. Um die Amden der
Extrudateigenschaften zu Uberprifen, sollten Penetrationsuntersuchungetemmit



100 3 x-Carrageenan als Pelletierhilfsstoff

Extrudaten durchgefiihrt werden. In ersten Vorversuchen zeigte sichn jatbss eine
Vermessung ohne eine exzessive Probenvorbereitung nicht méglich egefdimten
Extrudatstrange lieRen sich nur unter Anwendung extremer Driicke rwiredzne
homogene Paste, die als Voraussetzung fir eine penetrometrischenlyldgenotigt
wurde, Uberfihren. Da es bei der Anwendung der erforderlichen Driicke zuesdpr
von Flussigkeit kam, wurde diese Vorgehensweise nicht weiter vierflgttdessen
wurden Pasten gleicher Zusammensetzung und gleicher Feuchte unbeertdaf
Bedingungen hergestellen und diese vermessen (Kapitel 4.9). Zur enweiter
Charakterisierung wurden Untersuchungen der Pellets, Pasten und pégiséali
Mischungen mittels dynamischer Differenzkalorimetrie durchgefuhrt.

Tabelle3.37: Ermittelte korrigierte Nennstromstarkenaufnam

Anteil KHCO 3 [%] I kor. [%]
0 2,61
0,5 2,42
1 2,57
2,5 2,64
5 2,82
10 2,6

3.12.2 Ergebnisse und Diskussion

3.12.2.1 Extrudat- und Pastenfeuchten

Es stellte sich wahrend der Auswertung der erhaltenen Werkexftudatfeuchte (EF)
und Pastenfeuchte (PF) heraus, dass die berechneten Werte nidenneitwarteten
Werten Ubereinstimmten (TabelB38). Nachdem die Aufzeichnungen der Feststoff-
und Flussigkeitsdosierraten des Extruders keine Abweichung von den Sailwer
erkennen lieBen und die Einwaagen zur Herstellung der Pasten ebéatii$rei
waren, musste eine andere Fehlerursache vorliegen. Da die zumrBesy der
Extrudatfeuchte eingesetzten Proben mit héheren Kaliumhydrogencarbeitetant
nach der Bestimmung eine deutliche dunkelbraune Verfarbung aufwiesen, auirde
eine erhdhte Zersetzung in Anwesenheit von Kaliumionen und hohen Temperaturen
geschlossen. Dies fuhrte zu einer Unbrauchbarkeit der eingesetestimmBungs-
methode (siehe Kapitel 4.4) fur die Extrudat- bzw. Pastenfeuchte ABkiérung
wurden die theoretische Extrudatfeuchte &k anhand der aufgezeichneten Werte
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fur die Dosierraten und der Ausgangsfeuchten der Pulvermischungen berezhne
keine Proben fir eine erneute Bestimmung mittels Thermogravemetihanden
waren. Die Pasten wurden einer erneuten, schonenderen Bestimmungudete Fe
mittels Thermogravimetrie unterzogen. Bei der Extrudatfeuchtedeme die
Unterschiede zwischen der gemessenen und der theoretischen Exiaidatfeur bei
den Formulierungen mit 5 bzw. 10% Kaliumhydrogencarbonatanteil sichtbar. Di
Pasten, die unter Verwendung der jeweiligen Extrudatfeuchte (EF)Sallwert
hergestellt wurden, zeigten bei der Bestimmung mit der konvention®&iethode
abweichende Ergebnisse fur alle Formulierungen. Die mittels Tugavimetrie
ermittelten Werte weisen fur alle Formulierungen erniedrigferte gegeniber den
vorgegebenen Werten auf. Dies mag in einem grolReren Wasserveurt
Verdunstung wahrend der Herstellung der Pasten im offenen Gefal3 tsmdimdda zur
Herstellung der Pasten die fehlerhaft bestimmte ExtrudatfeudE) als
Berechnungsgrundlage eingesetzt wurde, wurden die Pasten mit 5 bzw. 10%
Kaliumhydrogencarbonatanteil mit einer zu hohen Feuchte hergestaltawWand der
Ergebnisse der mittels Thermogravimetrie bestimmten Pastdriée(Pkg) ersichtlich
wird, fahrt dieser Fehler nur bei der Formulierung mit 10%
Kaliumhydrogencarbonatanteil zu einer deutlichen Abweichung. Diese baisder
Interpretation der Ergebnisse der Penetrationsmessungen Bericksichtigung finde

Tabelle3.38: Ubersicht iber die verschiedenen Extrudat Bastenfeuchten

Anteil KHCO 3[%] EF [%] EFeoret [%0]  PF [%] PFrc [%]
0 129,6 131,8 138,5 117,6
0,5 115,6 116,7 121,8 110,5
1 110,0 110,0 119,0 108,0
2,5 108,0 108,0 117,0 102,0
5 137,7 132,0 155,4 135,5
10 149,9 132,0 182,0 147,0

Die Betrachtung der theoretischen Extrudatfeuchten zeigt, daszueehmender
Kaliumhydrogencarbonatanteil bis zu einem Anteil von einschlie3lich 25%irer
Abnahme der bendétigten Extrudatfeuchte fihrt. Die Formulierungen mitwb 126
Kaliumhydrogencarbonatanteil benétigten eine hoéhere Extrudatfeuchte usénwei
vergleichbare Extrudatfeuchten wie die Formulierung ohne Kaliumhydrogen-
carbonatzusatz auf.
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3.12.2.2 Pelleteigenschaften

Die Betrachtung der Charakterisierung der Pellets zeigt [[€eb89 und Tabell&.40),

dass mit allen Formulierungen pelletahnliche Agglomerate enhaiteden, wobei nur

die Formulierungen mit einen Anteil von 0 bis 2,5% Kaliumhydrogencarbonat die
Anforderungen fur hochwertige Pellets erfullen. Die Formulierung %o
Kaliumhydrogencarbonat lie3 sich nur unter Schwierigkeiten ausrundensietaan

den Werten fur Seitenverhaltnis und mittlerem Feretdurchmesderspiegelt. Es kam
zum Auftreten von Sekundéaragglomeraten, die neben einem wesentlich egrol3er
Durchmesser eine eher kantige Form aufwiesen. Betrachtet manmiteren
Feretdurchmesser, zeigt sich ein Trend zu abnehmenden Durchmestezmem
steigenden Kaliumhydrogencarbonatanteil bis einschlie3lich 5%. Did¢e\¥@r die
geometrische Standardabweichung zeigen einen Trend zu ansteigenden Wir
steigendem Kaliumhydrogencarbonatanteil (Tabé&lig9). Dies harmoniert mit der
Beobachtung eines hoheren Feinanteils wahrend des Ausrundens mit sieigende
Kaliumhydrogencarbonatanteil.

Tabelle3.39: Ubersicht (iber die mittels Siebanalyse eettigh Pelleteigenschaften

Anteil KHCO;3 [%] Dgw [HM] Sy
0 1122 1,16
0,5 1133 1,19
1 1120 1,21
2,5 1028 1,33
5 1003 1,32
10 1515 1,27

Die Druckfestigkeiten (siehe Tabellg.41l) zeigen einen Anstieg mit steigendem
Kaliumhydrogencarbonatanteil, der bis zu einen Anteil von 2,5% nur gerigg@égt
ist. Deutliche Anstiege lassen sich bei den Formulierungen mit 5 10%
Kaliumhydrogencarbonatanteil erkennen. Da Pellets mHCarrageenan als
Pelletierhilfsstoff deutlich niedrigere Druckfestigkeiten d&ellets mit MCC als
Pelletierhilfsstoff aufweisen (siehe Kapitel 3.8), ware diedeuntliche Anstieg der
Druckfestigkeit unter dem Gesichtspunkt einer hodheren StabilitatPeédets bei
weiteren Verarbeitungsprozessen erwinscht. Da die mit diesen koungen
hergestellten Pellets die Qualitdtsanforderungen nicht erfiligcheint eine praktische
Anwendung jedoch als nicht sinnvoll.
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Tabelle3.40: Ubersicht tiber die mittels Bildanalyse erait#n Pelleteigenschaften

Bildanalyse

Dreretmit[HM]  Mw [um] S [um] VK [%]
0% KHCG; 1160 127 10,91
0,5% KHCQG 1152 132 11,46
1% KHCG; 1162 140 12,01
2,5% KHCQ 1083 118 10,92
5% KHCGO; 1008 150 14,92
10% KHCG 1573 303 19,24
SV Mw s VK [%]
0% KHCG; 1,09 0,07 6,31
0,5% KHCQG 1,09 0,05 4,99
1% KHCG; 1,12 0,07 6,43
2,5% KHCQ 1,08 0,06 5,49
5% KHCG; 1,14 0,14 12,15

10% KHCG 1,26 0,40 32,13
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Tabelle3.41: Ubersicht tiber die ermittelten Druckfestig&ai

Druckfestigkeit

Hohe Mw [mm] s [mm] VK [%]
0% KHCG; 1,10 0,13 11,5
0,5% KHCQG 1,00 0,09 9,1

1% KHCO; 1,03 0,09 8,6

2,5% KHCQ 0,96 0,11 11,3
5% KHCGO; 0,92 0,09 9,5

10% KHCG 1,22 0,17 13,6
Fo Mw [N] s [N] Vk [%]

0% KHCG; 4,44 0,92 20,8
0,5% KHCQG 4,02 0,99 24,6
1% KHCG; 4,19 0,89 21,2
2,5% KHCQ 3,94 0,85 21,6
5% KHCGO; 5,26 1,05 20,0
10% KHCG 22,51 4,60 20,4
o4 Mw [MPa] s [MPa] VK [%]
0% KHCG; 4,7 1,24 26,2
0,5% KHCQG 5,2 1,48 28,2
1% KHCG; 5,1 1,11 21,9
2,5% KHCQ 55 1,15 21,0
5% KHCG; 8,1 2,01 24,9

10% KHCG 20,4 6,98 34,3
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3.12.2.3 Freisetzungsuntersuchungen

Alle Pellets wiesen annédhernd den spezifizierten Gehalt an Digliopayf (Tabelle
3.42). Die Auswertung der Freisetzungsprofile (siehe Bi3®6) zeigt keine
signifikanten Unterschiede in den Freisetzungsraten der Pelletdusnahme einer
verringerten Freisetzungsrate der Formulierung mit 10%
Kaliumhydrogencarbonatanteil. Diese Erniedrigung mag in der verramg@berflache
aufgrund des groRReren Pelletdurchmessers begriindet sein.

Tabelle3.42: Prozentualer Wirkstoffgehalt der Pellets

Anteil KHCO ;3 [%] Gp [%0] s [%] VK [%]
0 19,7 0,13 0,68
0,5 20,1 0,28 1,41
1 20,0 0,20 0,99
2,5 20,1 0,22 1,12
5 20,2 0,17 0,86
10 19,8 0,09 0,44
120
100
3
g 80
'§ 60 E/
% 40
g
20
0 ; ; ; ; ; ; ; ; ;
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Zeit [min]

—— 0 % Kaliumhydrogencarbonat ~—ll— 10 % Kaliumhydrogencarbonat ——€-—2,5 % Kaliumhydrogencarbonat
—4&— 1 % Kaliumhydrogencarbonat ~=——==—0,5 % Kaliumhydrogencarbonat ——5 % Kaliumhydrogencarbonat

Bild 3.26: Freisetzungsprofile der Pellets mit verschiegte Kaliumhydrogencarbonatanteilen
(dargestellt sind Mittelwerte aus 6 Einzelbestimgaem/ Fehlerbalken geben die
Standardabweichung wieder)
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3.12.2.4 Messungen mittels dynamischer Differenzkalorimetrie

Die Auswertungen der Messungen mittels dynamischer Differenzkaiore zeigen
das Auftreten eines Glasiibergangs bei den vermessenen Pelte&ZB), der bei den
physikalischen Mischungen (Bild.29) und den Pasten (Bil8l35) nicht beobachtet
wird. Dieser Glasubergang weist Glastubergangstemperaturechewig7°C und 7°C
auf und =zeigt eine Abhéngigkeit zum Kaliumhydrogencarbonatanteil in den
Formulierungen. Mit steigendem Kaliumhydrogencarbonatanteil verschiebt die

beobachtete Glaslibergangstemperatur zu niedrigeren Temperatweea {sibelle
3.43).

Tabelle3.43: Ubersicht tiber die ermittelten Glasiibergaegsgperaturen

Anteil KHCO 3 T4 delta g, 15 delta g, Tq delta g,

[%] ['C]  PDAgK)]  [°Cl  PAgK)] €] [(g*K)]
0 43,8 0,09 40,4 0,15 42,5 0,12
0,5 46 0,04 45,7 0,06 43,3 0,05
0,5 34,5 0,17 34,4 0,16 30,4 0,33
1 44,1 0,17 42,9 0,19 46,6 0,12
2,5 39,5 0,33 39,8 0,22 39,8 0,25
5 17,7 0,22 17 0,08 17,8 0,13
10 7,4 0,3 7,8 0,3 6,7 0,28

Auffallig ist die starke Auspragung der Temperaturverschiebung ik
Formulierungen mit 5 und 10% Kaliumhydrogencarbonatanteil. Die angegebenen
Anderungen der spezifischen Warmekapazitaten lassen erkennen, dsish esn
schwach ausgepréagte Glasuibergédnge handelt. Dass sich bei den s#kalishlgen
Mischungen kein zusétzlicher Glasuibergang im betrachteten Teorperaich finden
lasst, entspricht den Erwartungen. Es hat weder einen Eintrag vomamsaher
Energie gegeben noch wurde gereinigtes Wasser zugesetzt, dagssariation der
aktiven Gruppen fuhren kénnte und damit als Promotor fir weitere Reaktiotien ha
dienen kénnen. Bei den Pasten hingegen waére auch ein Glastbergang éienbeih w
den Pellets erwartet worden, da sowohl der Eintrag mechanischegjieEals auch die
Anwesenheit von gereinigtem Wasser gegeben war. Im UntersahiehzPellets fand
bei den Pasten kein Trocknungsschritt statt, da die Pasten im feughstand
vermessen wurden. Somit sind mehrere Ursachen fur das Fehlen débeBjangs
denkbar. Die Anwesenheit des gereinigten Wassers in den vermeBsehen kdnnte
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eine Verschiebung des Glasubergangs zu deutlich niedrigeren Tamgrenatrursacht
haben, ahnlich dem Effekt von Weichmachern bei synthetischen PolymersmdEs
Glasubergange im Temperaturbereich von 0°C bis -40°C zu beobachten, dichber
klar interpretiert werden konnen, da sich in diesem Temperaturberedah bei den
Mischungen Glasubergange befinden. Es ware auch denkbar, dass flrkiienReae
zum Auftreten des Glastbergangs bei den Pellets fuhrt, der Trockolmtssine
Voraussetzung darstellt. Es sind in der Literatur fur Carrageefa Anderungen der
Produkteigenschaften nach mehrmaligem Durchlaufen von Kihl- und Heiteschrit
beschrieben. Die dort beschriebenen Temperaturen liegen aber deutticierilbei der
Extrusion beobachteten Temperaturen. Als weitere Mdoglichkeit kanme e
unzureichender Energieeintrag bei der Herstellung der Pasten age.FDie
mechanische Beanspruchung bei der Herstellung der Extrudate drfte unddher
homogener sein, als dies bei der Herstellung der Pasten mdglich war.

DDSC /mW/mg/min|

DSC /mW/mg
[1] glass transition (3] glass transition
v exo onset - 30.7°C onset : 4.6°C
midpt - 23.3°C midpt :17.7°C
del cp 0. 09 J/(g*K) delcp @ 0.22J(g*K) Lo.14
l
0.6
/l
[2] glass transition I{
onset - 35.2°C /" Fo.12
midpt - 27.2°C ) |
0.5 . - [1] glass transition I
delcp 0. 08J/g") onset : 6.4°C /,,
midpt :17.0°C

delcp : 0.08J/(g*K) r0.10

0.4+

/ // Ho.0s
/!
037 2] ansition / /
onset : 6.3°C /, 0.06
midpt : 17.8°C Y /
delcp : 0.13J/(g*K) // :
~ .
S // 10.04
N\ TN A a
N =
N N o J/
e
~ r0.02
r o
0 T T T T T T T o
-40 -20 0 20 40 60 80
Temperature /°C EXC:)OO:';ﬁKP
I D g L ‘ ATMOS
FILE IDENTITY SAMPLE DATE | _MASS SEGM. RAl\iGE § . O D| |
7?;1’\:37331-(?[2-](%ENI EXCKO03A.SD2 bor EXCK - 003 5% KHCO3 25.10.2002 6.070 mg 212 -60 °C/20 O(K/m!nJIZOO BC N2/10/N2 | 500
2-DSC 200 EXCKO003C.SD2 bor EXCK-003 5% KHCO3 28.10.2002 6416mg | 2/2 -60 °C/20, O(K/m!n)/200 nC N2/10/N2 | 500
3-DSC 200 EXCKO003D.SD2 bor EXCK - 003 5% KHCO3 | 29.10.2002 10.733mg | 2/2 -60 °C/20.0(K/min)/200 °C N2/10/N2 500

Bild 3.27: DDK-Kurven der Pellets mit 5% Kaliumhydrogeruanatanteil



108

3 x-Carrageenan als Pelletierhilfsstoff

DSC /mW/mg

2549
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5 [2]-12.0°C
|
o
; T T T T
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#INSTRUMENT | FILE | IDENTITY | SAMPLE [ oate MASS  SEGM. | RANGE [ ATmOs. [ CORR |
[ 1-DSC 200 PA5A.DD2 bor Gel.911 Paste, 5% KHCO3 19.11.2002 5612mg | 2/2 60 °C/20.0(K/min)/200 °C | N2/10/N2 520 |
| 2-Dsc 200 PASC.DD2 | bor | Gel.911 Paste 5% KHCO3 20112002 | 4164mg | 2/2 60 °C/20.0(K/min)200°C | N2MON2 | 520 |

Bild 3.35: DDK-Kurven der Pasten mit 5% Kaliumhydrogermaratanteil

DSC /mWimg DDSC /mW/mg/min|
1.27
| exo F 0.30
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\ '\ \ L 0.10
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|
N N oos |
— |
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0.2 \ \ N oo
o\ |
\ Y, |
| F-0.05
0-— T T T T T T T T
| -40 -20 0 20 40 60 80 100 120
Temperature /°C__
#INSTRUMENT FILE IDENTITY SAMPLE DATE |__MASS _ SEGM. RANGE | ATMOS. CORR
1-DSC 200 911MI5A.SD2 bor Gelc.911 Misch 5%KHCO3 07.11.2002 | 6.635mg 2/2 | -60°CR0.0(Kimin)200°C | N2/10/N2 500 |
2-DSC 200 911MI5B.SD2 | bor Gelc.911 Misch 5%KHCO3 | 07.11.2002 | 2.967 mg 2/2 -60 °C/20.0(K/min)/200 °C | N2/10/N2 500
3-DSC 200 911MI5C.8D2 | bor Gelc.911 Misch 5%KHCO3 | 08.11.2002 7.397 mg 22 -60 °C/20.0(K/min)200°C | N2/10/N2 | 500 ]

Bild 3.29: DDK-Kurven der Mischungen mit 5% Kaliumhydrogarbonatanteil
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Betrachtet man die Mittelwerte der gemessenen Glasuberganmstaturen im
Vergleich zu den gemessenen mittleren Temperaturen an der Diigenglarend des
Extrudierens (Tabelle3.44) fallt auf, dass bei den Formulierungen, die ein gutes
Extrudierverhalten aufwiesen und qualitativ hochwertige Pelletsabery die
Glasubergangstemperaturen oberhalb der mittleren Temperaturen &tisaplatte
liegen. Die Formulierungen mit 5 bzw. 10% Kaliumhydrogencarbonatanteilsidn

nur unter Schwierigkeiten extrudieren lieBen, weisen eine Glasingstgeperatur
unterhalb der mittleren Temperatur an der Dusenplatte auf. Bei déiegeaden
Versuchen waren alle erfassten Temperaturwerte kleinerhg@2¢C. Unter der
Voraussetzung, dass auch die direkt im Prozessraum im Zylinderbldtcktenden
Temperaturen nicht gré3er als die von den Messsensoren im jewedlytederblock

und an der Dusenplatte erfassten Temperaturen sind, kénnte man die Hypothes
ableiten, das fir eine erfolgreiche Extrusion die maR3geblichdil@egangstemperatur
oberhalb der Verarbeitungstemperatur liegen muss. Thommes betibbteihnliche
Ergebnisse bei der Extrusion von Formulierungen, die im Wesentlicherizeis
synthetischen Polymer bestanden (THOMMES 2002). Augenfallig iseésu@i, dass in
vielen der in den vorherigen Absatzen beschriebenen Eigenschaften heeutlic
Unterschiede fur Formulierungen mit einem Anteil von 0 bis 2,5% Kalium-
hydrogencarbonat und Formulierungen mit 5 bzw. 10% Kaliumhydrogencarbonat
aufgetreten sind. Dies untermauert die mittels der dynamiscHérebizkalorimetrie
gefundenen Ergebnisse.

Tabelle3.44: Gegenuberstellung der mittleren Glastubergéamperaturen und der mittleren
Temperaturen an der Disenplatte

Anteil KHCO 3 [%] Temperatur an der Dusenplatte [°C T4[°C]
0 24 42,2
0,5 24 45,0
1 24 44,5
2,5 25 39,7
5 24 17,5
10 25 7,3

3.12.2.5 Penetrometrische Messungen

Die bei den penetrometrischen Messungen erhaltenen Kurvenziige, dargeste
Beispiel fur die Formulierung mit 0% Kaliumhydrogencarbonatanteild (B.37),
wurden der besseren Auswertbarkeit zuerst in eine linearidienten (Bild 3.38)
uberfuhrt und dann mittels Regressionsanalyse die Steigungen berechnet.



110 3 x-Carrageenan als Pelletierhilfsstoff

7,00

6,00

5,00

4,00

Fp [N]

3,00

2,00

0,00 T T T T T T
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Eindringtiefe [mm]

Bild 3.37: Penetrationskurve der Paste mit 0% Kaliumhgermcarbonatanteil
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Bild 3.38: Linearisierte Penetrationskurve der Paste 084 Kaliumhydrogencarbonatanteil

Eine groRere Steigung geht einher mit einer festeren Konsist&naintersuchten
Pasten. In Tabell®.45 sind die mittleren Steigungen der linearisierten Kurvenziige
zusammengefasst.
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Tabelle3.45: Ubersicht iber die ermittelten mittleren §teigen der linearisierten Penetrationskurven

Anteil KHCO 5[%]  Mw [N *mm] s [N°%mm] VK [%]
0 0,1660 0,0051 3,09
0,5 0,1923 0,0119 6,19
1 0,2033 0,0091 4,47
2,5 0,2095 0,0034 1,62
5 0,1344 0,0034 2,51
10 0,0876 0,0078 8,93

Bild 3.39 gibt eine graphische Darstellung der mittleren Steigungennaarisierten
Kurvenziige gegen den Anteil an Kaliumhydrogencarbonat in den Formulierungen
wieder. Es ist deutlich erkennbar, dass sich mit zunehmendem Kaliuwgkpdr
carbonatanteil bis zu einem Anteil von 2,5% die Festigkeit der heliggs Pasten
erhoht. Fur die Formulierungen mit 5 und 10% Kaliumhydrogencarbonatanteni fal
die Werte deutlich ab. Bei dem Wert fur die Formulierung mit 10%
Kaliumhydrogencarbonatanteil muss die zu hohe Feuchte der Paste theactsn.

Die gefundenen Anderungen stehen im Einklang mit den Anderungen, die bei den
anderen Eigenschaften beobachtet wurden. Ob die Anderungen in der Redggkei
Pasten nur durch die unterschiedlichen Feuchten der verschiedenen Fangaher
bedingt sind oder ob sich Anderungen in der Starke der du@zrrageenan gebildeten
Bindungen ergeben haben, kann anhand der vorliegenden Untersuchungen nicht
beantwortet werden. Dazu waren Untersuchungen an Formulierungen mit
unterschiedlichem Anteil an Kaliumhydrogencarbonat, die bei gleicherchie
hergestellt wurden, notwendig.
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Bild 3.39: Graphische Darstellung der mittleren Steigumgler linearisierten Penetrationskurven
aufgetragen gegen den Kaliumhydrogencarbonata(deilgesetllt sind Mittelwerte aus drei
Einzelwerten / Fehlerbalken geben die Standardatiweig wieder)

Es konnte gezeigt werden, dass auch bei der Extrusion ein Einflu$sedenionen
vorhanden ist. Dieser hat in einem definierten Konzentrationsbereichiv@osi
Auswirkungen, wie eine geringere bendtigte Extrudatfeuchte und eimegfggig
erhohte Druckfestigkeit der Pellets. Bei zu hohen Konzentrationen, ihegenrden

Fall ab einem Kaliumhydrogencarbonatanteil oberhalb von 2,5% in der Faumnglie
uberwiegen die negativen Aspekte, wie eine schlechtere Extrudieitbamd die
Bildung von qualitativ ungenugenden Pellets, den Vorteil einer erhodhten
Druckfestigkeit. Unter Umstanden macht sich hier ein Aussakteffges «-
Carrageenans bemerkbar, wie er in Kapitel 3.3 beschrieben wirdth&imischen
Untersuchungen konnten zeigen, dass sich bei den Pellets Anderungen bei den
Stoffeigenschaften nachweisen lassen, von denen vermutet wird, daasf sier
Ausbildung veranderter Bindungsstrukturen des inkorporieH€arrageenans beruhen.
Die vorliegenden Ergebnisse mussen durch weitere Versuche abgesioteauf
weitere Kationen ausgedehnt werden. Die aufgestellte Hypotheseemesfalls durch
systematische Untersuchungen weiter abgeklart werden und konnte, alenvegere
Hinweise auf ihre Richtigkeit ergeben, interessante ImpulséiéiiProduktentwicklung

im Rahmen der Feuchtextrusion geben.



4 Experimenteller Teil
4.1 Extrusion

Die Materialien wurden eingesetzt wie vom Lieferanten enhaliach dem Abwiegen
(Nagema 34.013, VEB Waéagetechnik Rapido, Deutsche Demokratische Republik) de
Pulverbestandteile wurden diese fur 10 Minuten bei 25 Umdrehungen pro Minute i
einem Labormischer (LM 20, Bohle, Deutschland) gemischt und anschliefdehd i
gravimetrische Pulverdosierung des Extruders (KCL KT20 mit K-SKZBron Soder,
Schweiz) tberfuhrt. Der gleichlaufige Doppelschneckenextruder (Sehedle4.1) mit
axialem Austrag (Micro 27 GL-28D, Leistritz, Deutschland) wurdeablen Versuchen

mit einer Schneckengeschwindigkeit von 100 Umdrehungen pro Minute betrieben und
die Zylinderblocktemperierung wurde auf eine Solltemperatur von 20°CstatigieDie
folgenden Dusenplatten (23 Bohrungen mit einem Durchmesser von 1mm und einer
Lange von 2,5mm bzw. 45 Bohrungen mit einem Durchmesser von 0,7mm und einer
Lange von 1,75mm) fanden Verwendung. Wenn nicht anderes angegeben, wurde die
Dusenplatte mit Bohrungen von 1mm Durchmesser verwendet. Es wurden Sohnecke
mit stumpfen Enden, die einen Abstand von weniger als 1mm zu der Duisenplat
bildeten, verwendet, um einen mdglichst geringen Totraum vor der Dusenplat
erreichen (siehe Bild 4.1). Je geringer der Totraum vor der Disenpiat so niedriger

ist die Tendenz zur Ablagerung von nicht geférdertem Material hesleinen Aufbau
eines Druckes mit anschlieBendem Abpressen von Granulierflissigkeidrewirde.

In Bild 4.1 ist die Position des Temperatur- und des Drucksensors &faldemung der
Dusenplatte zu erkennen. Besonders der an der DiUsenplatte gemesssnestDgin
wichtiger Uberwachungsparameter, da durch sich entwickelnde hohe Drégleeable
Schaden am Extruder bewirkt werden kénnen. Das als Granulierflissigk@endete
gereinigte Wasser wurde mittels einer Kolbenhubmembranpumpe (G&Pell,
Bran+Luebbe, Deutschland) ausgestattet mit einem Durchflussn{€ssenass MFC
081/K, Krohne, Deutschland) direkt aus einem Vorratsgefald tber eineimein
Ruckschlagventil versehene Dise in den Extruder gefordert. Samtidéeante
Prozessdaten (siehe TabeMe?) wurden wahrend der Experimente mittels eines
Datenerfassungssystems (MLU Halle-Wittenberg programméri_abView Version

5.1, National Instruments, Vereinigte Staaten) erfasst und konnten spéégren
Auswertung zugefuhrt werden.
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Bei allen Versuchen betrug die Feststoffdosierrate 33g/min, wobdildigangsfeuchte
der Pulvermischung aus Praktikabilitatsgrinden nicht bertcksichtigt Wwotediesem
Vorgehen wurde bei den Versuchen abgewichen, bei denen die Nennstromstarken-
aufnahme des Extruderantriebs als RegelgroRe eingesetzt wurdiéed®® Versuchen
war es notwendig, einen konstanten Massenflu3 an Feststoff zu géstéhylda dieser
malf3geblich die Nennstromstarkenaufnahme des Extruderantriebs bekeir@lbsgs
diese MalRnahme ware ein sinnvoller Einsatz einer Regelung amittel
Nennstromstarkenaufnahme bei verschiedenen Formulierungen nicht moglesege

Zu diesem Zweck wurde die Ausgangsfeuchte der Pulvermischung (AEIsm
Bestimmung des Trocknungsverlustes Uber 24h (siehe Kapitel 4.4) bestimdnaie
Feststoffdosierrate entsprechend angepasst, so dass immer senfilas von 33g
Feststoff pro Minute gewahrleistet wurde.

Vor dem eigentlichen Start des Extrusionsprozesses wurde zusrftudgensystem

mit Granulierflissigkeit gefullt und ein Kalibrierzyklus der Pub@sierung, mit
welchem automatisch ein Startdosierfaktor bestimmt wurde, durchgefiiinn Starten

des Prozesses wurden alle notwendigen Einstellungen vorgenommen und der
Extruderantrieb und die Flissigkeitsdosierung eingeschaltet. Wennyliederblock

des Extruders mit Granulierflissigkeit geflllt war, wurde diest&osierung
dazugeschaltet. Nach einer gewissen Einregelzeit des Sysigorde ein
quasistationarer Zustand (KLEINEBUDDE 1997A) erreicht. Dies beted#ss sich

ein konstanter Materialzu- und -abfluss eingestellt hat und die igeécht
Prozesspartmeter wie Nennstromstarkenaufnahme des Extruderantréei¥uck an

der Dusenplatte bis auf unvermeidbare Schwankungen konstante Werte anganomm
haben. Jetzt wurde mit dem Sammeln von Extrudatchargen definiextseNdegonnen.

Um die Qualitat des hergestellten Extrudates zu Uberprifen, wurdgedemCharge
Proben zur Bestimmung der auf die trockene Masse bezogenen Extrololatf€EF)
mittels Bestimmung des Trocknungsverlustes Uber 24 h (siehe Kapllegezogen.
Dazu wurde das Extrudat direkt nach Austritt aus der Dusenplatte in
SchnappdeckelgefaRen aufgefangen und die feuchte Einwaage sofort hestimm
Wasserverluste durch forciertes Verdunsten bei erwarmten Extrudaten zideerme
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Tabelle4.1: Apparative EinflussgroRen des verwendetenugbetrs

Grole Einstellung

Bauart Zweischneckenextruder
Drehrichtung gleichlaufig

Austrag axial

Durchmesser der Schnecken 27mm

Verhaltnis Schneckenlange zu Durchmesser 28
Schneckendesign Standard (Bild4.2)

Spaltbreite zwischen Schneckenenden und <1lmm
Dusenplatte

Tabelle4.2: Ubersicht tiber die von der Datenerfassung améichneten Prozessparameter

Prozessparameter

Nennstromstarke In [%0]
Schneckendrehzahl [U/min]

Druck an der Dusenplatte [MPa]
Temperatur an der Dusenplatte [°C]
Feststoffdosierrate {g/min]
Flussigkeitsdosierrate, @/min]

Temperatur in den einzelnen Zylinderblocken [°C]

S

\

s P

T

ﬂ

Bild 4.1: Seitliche Ansicht des Extruderkopfes Saitnecken (S), Dusenplatte (M), Drucksensor (B) un
Temperatursensor (T) [modifiziert nach SCHMIDT 1999
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Zlaﬂ ZFD—E Il' Z:JD
FASVANIIY
Forderrichiung
Bild 4.2: Profil der standardmafiig eingesetztehr@rken [enthommen aus Bedienungsanleitung zum
Gerét]

4.2 Spharonisation

Die gesammelten Extrudatchargen wurden unverziglich in einer Rundisuijsnea
(RM 300, Schliter, Deutschland) ausgestattet mit einer Rotorscheibe30cm
Durchmesser und einer mit Pyramidenstimpfen besetzten Oberfiiehe Bild 4.3)
ausgerundet. Wenn nicht anders angeben, wurden die Extrudate flr 5 Minuf&o bei
Umdrehungen pro Minute ausgerundet.

3,00 | 1,25
L

1,50 | /
I |

Schliiter RM300

Bild 4.3: Oberflachenprofil der verwendeten Rotatfe (Zahlenangaben in mm) [enthommen aus
SCHMIDT 1999]
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4.3  Trocknung der Pellets

Die ausgerundeten Pellets wurden fir eine Zeitdauer von 30 Minuteninegi e
Zulufttemperatur von 60°C in einem Wirbelschichttrockner (ST 2 EX, Aatieni\G,
Schweiz) getrocknet.

4.4 Bestimmung des Trocknungsverlustes tber 24 Stdan

Zur Berechnung der auf die trockene Masse bezogenen Extrudatfeuehtez( der
Ausgangsfeuchte der Pulvermischung (AF) wurde der Trocknungsverlusp4ibérei

105°C in einem Umluftrockenschrank (Heraeus UT-6060, Kendro, Deutschland)
bestimmt. Dazu wurden von jeder zu untersuchenden Charge Proben gezogen und in
tarierte Schnappdeckelgefal3e dberfuhrt. Die Masse der Probe vor undderach
Trocknung sowie das Leergewicht des Schnappdeckelgefal3es wurden nerit ei
Analysenwaage (AG 204 Deltarange, Mettler Toledo, Schweiz)n@stiVon jeder
Charge wurde eine Dreifachbestimmung durchgefiihrt. Die auf die treckkasse
bezogene Extrudatfeuchte (EF) bzw. die Ausgangsfeuchte der trockermesr- P
mischungen (AF) berechnen sich nach folgender Formel:

Gleichung 4.1

EF bzw AF = (M] 100
my —m;

4.5 Bestimmung der wahren Dichte

Die Bestimmung der wahren Dichtp,§ der untersuchten Substanzen erfolgte mittels
Gasvergleichspyknometrie (AccuPyc 1330, Micromesiti Vereinigte Staaten). Als
Spulgas wurde Helium eingesetzt. Die Einwaagentirbeg mittels Analysenwaage
(BA 210 S, Sartorius, Deutschland), der verschiedédubstanzen wurden so gewabhilt,
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dass das Messgefall immer zu 80%, bezogen auf dasn@®lumen, geflllt war. Das
Gerat war so eingestellt, dass maximal 20 Messayktn jeder Probe durchgefihrt
wurden. Von jeder Substanz wurden je 3 Proben v&seme und anschliel3end
Mittelwert, Standardabweichung und Variationskaeint berechnet. Wurden Pellets
vermessen, wurden diese vor der Messung in einbs&tele mit Pistill zerkleinert.

4.6 Bestimmung der spezifischen Oberflache

Zur Bestimmung der spezifischen massenbezogenenfl@ibhe (§) wurde das
Verfahren der Tieftemperatur-Stickstoff-Adsorptinach Brunner, Emmett und Teller
mittels eines Strohlein-Areameters (Strohlein, Belltand) angewendet. Als Spilgas
wurde bei allen Prozessschritten Stickstoff eintpges@uerst wurden alle Proben mit
Ausnahme der Carrageenane fur 1h bei 150°C im Azisleemostaten unter
kontinuierlichem Stickstoffstrom von stérenden Fdenolekilen befreit. Die
Carrageenane wurden einer Vakuumdesorption alseRvolbbereitung unterzogen, da
sie bei einer Temperatur von 150°C schon Zersetarsgheinungen aufwiesen. Nach
erfolgter Probenaufbereitung wurde die genaue Eagegm) mittels Differenzwéagung
auf einer Analysenwaage (BA 210 S, Sartorius, Damd) bestimmt. Wahrend der
eigentlichen Messung wurde der sich entwickelndeckunterschied zwischen dem die
Probe enthaltenden Gefal3 und einem Referenzgedidhgh Volumens bestimmt, der
nach dem gleichzeitigen Eintauchen beider Gefafgssigen Stickstoff auftritt. Beim
Abkihlen der Probe kommt es zu einer spontanen rfstlea des gasformigen
Stickstoffes an der Oberflache der Probensubsi@iezsich unter Nutzung der BET-
Gleichung zur quantitativen Bestimmung der massamipgmnen spezifischen Oberflache
nutzen lasst. Als direkte MessgroRe wird beim veoeten Verfahren der
Differenzdruck Qh) zwischen Proben- und Referenzgefald erhalten, aer
Hohenunterschied zwischen den beiden Manometerkelmeabgelesen wird. Mittels
Gleichung 4.2 und einem Faktor (F), der einem zuemdGgehdrigem Nomogramm
entnommen wird und abhangig vom zum Zeitpunkt dezsdling herrschendem
Luftdruck ist, kann die massenbezogene spezifiSiberflache berechnet werden. Alle
Messungen wurden als Dreifachbestimmungen durchgefi

Gleichung 4.2




4.7 Siebanalyse von Pellets 119

4.7 Siebanalyse von Pellets

Die Siebanalyse wurde in Anlehnung an DIN 661639 Teind 2 durchgefuhrt (DIN
66165 TEIL 1, DIN 66165 TEIL 2). Von dem zu anagreinden Material wurde eine
moglichst homogene Probe von etwa 200g entnommemchdem eine grobe
Durchmischung erfolgt war. Die Probe wurde auf eifeobenteiler (Retschmiihle PT,
Retsch KG, Deutschland) gegeben, um eine statstiMerteilung der verschiedenen
KorngréRen in der Probe zu erreichen. Die Gesansenasn etwa 200g der Probe
wurde durch den Teilungsvorgang auf 8 Einzelmassanetwa 259 zerteilt, von denen
zwei Einzelmassen aus sich gegenuberliegenden WggédaRen vereinigt wurden und
als Ausgangsprobe fir die sich anschlieBende Saéysndienten. Die genaue Masse
der Ausgangsprobe wurde bestimmt (PJ 500 C, Keznfdehland) und dokumentiert.

Die so gewonnene Probe wurde auf einen Siebturnel®sd aus Analysensieben
(Analysensiebe gemafl3 DIN/ASTM-Norm, Retsch KG, Behfand) folgender

nomineller Maschenweiten gegeben: 2000um, 1400p@00ImM, 710um, 500um,

355um und 250um. Das Nettogewicht der einzelnemeSigurde vor Beginn der

Siebung mittels der Analysenwaage bestimmt. Dié8ig erfolgte fur eine Zeitdauer
von 5 Minuten bei einer Siebamplitude von 5mm auke Vibrationssiebmaschine
(Typ Vibro, Retsch KG, Deutschland). Diese Einstadjen wurden in Vorversuchen
gemald DIN 66165 bestimmt. Nach erfolgter Siebungdeudas Bruttogewicht der
Siebe mit der Analysenwaage bestimmt.

Aus der Differenz des Brutto- und des Nettogewiatds Siebe wurde der prozentuale
Anteil der Kornklassen bestimmt. Aus den erhalteriggien wurde der mittlere
gewogene geometrische Durchmessegy,([Dnd die geometrische Standardabweichung
(sy) berechnet (selbstprogrammiertes Makro fir ExcéDO2 Microsoft GmbH,
Deutschland). Definitionen fur ) und g finden sich bei Martin et al. (MARTIN ET
AL. 1987).

4.8 Bildanalyse von Pellets

Vor der Vermessung mittels Bildanalyse wurden vem @inzelnen Chargen Proben
mittels eines Probenteilers (Retschmuihle PT, RétsghDeutschland) abgetrennt und
die gewonnenen Proben falls erforderlich einer msegbung zum Abtrennen des
Feinanteils unterworfen. Ein Abtrennen des Feinnteurde flr notwendig erachtet,
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um eine Verfalschung der Messergebnisse zu verimndad einen Vergleich der
Ergebnisse verschiedener Chargen zu ermdoglicheaindIPellets neigen bei der
Probenvorbereitung auf dem Messtisch dazu, siclgrae Pellets anzulagern. Dies
fuhrt dazu, dass die grolB3en Pellets Uberdurchgktimitaus der Analyse entfernt
werden, da der verwendete Trennalgorithmus diedag&nungen nicht trennen kann,
und bei der interaktiven Uberprifung diese Anlaggan komplett geldéscht werden
missen. Ferner fuhrt ein hoherer Anteil an kleiRetfiets zu einer Verfalschung der
Ergebnisse, da fir kleinere Partikel aufgrund neesstischer Gegebenheiten bessere
Werte flir die abgeleiteten Messgrofien, wie zumpaisSeitenverhaltnis (siehe weiter
unten im Kapitel), erhalten werden, die das Endarge der betreffenden Charge
malf3geblich beeinflussen. Wenn nicht anders angagehede dazu ein Analysensieb
mit einer nominellen Maschenweite von 800um eingés®ie Bildanalyse wurde
durchgefuhrt mit einem System bestehend aus einégmnednikroskop (SzZX 9,
Olympus, Deutschland), einem Ringlicht mit Kaltlighelle (Highlight 3001 mit HL-
VRL, Olympus, Deutschland), einer Digitalkamera @I1300 C, Micromotion,
Deutschland) und einem Personalcomputer ausgenisteDatenerfassungskarte und
der Bildbearbeitungssoftware Image C (Imtronic, Behland). Von jeder Probe
wurden ca. 1000 Pellets mittels eines selbstprogrianten Makroprogramms (VBA,
Microsoft GmbH, Deutschland) analysiert. Die erbiaéin Daten wurden zur Ermittlung
der statistischen Parameter in das Tabellenkalkakrogramm Excel 2000
(Microsoft GmbH, Deutschland) tberfuhrt.

Als direkte Messgro3en wurden von jedem einzelngfetdie Projektionsflache @\
und der Feret-DurchmessergR) unter 36 Winkeln gemessen. Der Feret-Durchmesser
ist definiert als Abstand zweier Tangenten an dédchenprojektionsflache senkrecht
zur Messrichtung (VOIGT 1987). Aus diesen direkt®&noRen wurden dann die
abgeleiteten MessgroRen mittlerer Feret-DurchmefBgse: mit), maximaler Feret-
Durchmessser (fret may, Feret-Durchmesser 90° zum maximalen Feret-Duesiser
(Dreret 90), Seitenverhaltnis (SV) und Rundheit (RT) erhaltBras Seitenverhéltnis
wurde berechnet gemald Gleichung 4.3 und die Rundkeial? Gleichung 4.4. Beide
MessgrofRen wurden ausgewahlt, weil sie sich relaitifach bestimmen lassen und
unter den zur Verfligung stehenden relativ einfactbestimmenden Messgrof3en eine
gute Reproduzierbarkeit und Richtigkeit aufweisems auch in der Literatur seinen
Niederschlag gefunden hat (HELLEN & YLIRUUSI 199830DCZECK ET AL. 1999).
Bei der Bestimmung des Seitenverhdltnisses entstdfghler, die eine starkere
Auspragung erlangen, je mehr die Pellets von dealidpharischen Form abweichen
(LINDNER 1993; LINDNER & KLEINEBUDDE 1993). Um dien Fehler zu
minimieren, wurde in der vorliegenden Arbeit derdeedurchmesser unter 36 Winkeln,
d.h. in einem Abstand von jeweils nur 5°, bestimAuf diese Weise gelingt es, den
auftretenden Fehler auch bei von der Idealform aveeden Pellets gering zu halten.
Bei der Bestimmung der Rundheit wurde einer Gleichder Vorzug gegeben, der die
Projektionsflache (A als direkte MessgréfRe zu Grunde liegt. Die Beastimg der
Projektionsflache ist mit einem geringeren Fehlehditet, was sich messtechnisch
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begrinden lasst, als die Bestimmung des Umfangelsher bei anderen Gleichungen
zur Berechnung der Rundheit als direkte Messgrofient d (LINDNER &
KLEINEBUDDE 1993).

Gleichung 4.3
SV = DFeretmax.
DFerelQO"
Gleichung 4.4
Ao
RT = A
IT. (DFeretmax.)

Die Durchfuhrung einer Messung erfolgte nach folgendAblauf. Zuerst wurde eine
geeignete Anzahl, die von der GroRRe der zu untbBeswden Pellets und dem zur
Verfiigung stehenden Messfeld abhangig war, von Bebef den Messtisch des
Stereomikroskopes verbracht, und durch leichtespiiélo wurde erreicht, dass die
Pellets alle in einer Ebene zu Liegen kamen. EiniBen der Pellets untereinander
wurde toleriert. Nun wurde die Vergro3erung am &ierikroskop derart ausgewahlt,
dass einerseits moglichst viele Pellets pro Mesddlkst wurden und andererseits alle
Pellets scharf fokussiert dargestellt wurden. AheBlend wurde das Makro der
Software gestartet. Zuerst wurde ein Livebild egteumit dessen Hilfe eine
Fokussierung, eine Einstellung optimaler Lichtvéirtisse und die Einstellung von
Kontrast und Helligkeit vorgenommen wurde. Weitarhivurde die ausgewahlte
VergroRerung in der Software festgelegt, die fig dchtige Berechnung anhand des
hinterlegten Kalibrierungsdatensatzes benétigt wuNach Ubernahme des Livebildes
als gespeichertes Bild wurde eine automatischeiBesing der Binarisierungsschwelle
durchgefuhrt. Diese Bestimmung ist notwendig, da Baogramm intern mit einem
Binarbild arbeitet. Das Ergebnis der Binarisierungittels der ermittelten
Binarisierungsschwelle wurde optisch Uberprift, edae schlechte Binarisierung zu
falschen Ergebnissen fihrt. War die durchgefuhrtenafsierung nicht
zufriedenstellend, wurde eine neue Binarisierurtggetie manuell bestimmt und
eingegeben. Wahrend der sich anschlieRenden Meskuftgn keine Anderungen an
den eingestellten Parametern mehr vorgenommen weddedies einen Einfluss auf die
Binarisierungsschwelle zur Folge haben wirde. Nurde die eigentliche Vermessung
gestartet, wozu jeweils ein neues Bild aufgenommed der Trennalgorithmus der
Software angewendet wurde. Fur jedes vermesseniet Relirde ein Datensatz
generiert, der die Ergebnisse fir die im Vorausgisgten Messgrof3en enthielt. Das
Ergebnis der Trennung wurde interaktiv Gberprifl nicht getrennte Objekte, die nicht
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automatisch entfernt worden waren, wurden manugdemt. Dieser Vorgang wurde so
oft wiederholt, bis mindestens 1000 Pellets mitemingiltigen Datensatz erhalten
worden waren. Die genierten Datensatze wurdennierétrgebnisdatei gespeichert und
anschlieBend in das Programm Excel 2000 (MicrosaibB, Deutschland) tberfuhrt,
wo aus mindestens 1000 Datensatzen fir die erteitteMessgroRen Mittelwert,
Standardabweichung und Variationskoeffizient untBenutzung eines Makros
berechnet wurden.

4.9 Dynamische Differenzkalorimetrie (DDK)

Zur Bestimmung der Glastibergangstemperaty) ¢bn Substanzen, physikalischen
Mischungen und Pellets wurde das Verfahren der digwm@an Differenzkalorimetrie

gemall DIN 53 765-A-20 herangezogen (DIN 51005; BBY65). Von dem in der

DIN-Vorschrift angegebenen Prozessablauf wurdeenaug auf die Probenvorbreitung
derart abgewichen, dass auf eine definierte thehmi®/orgeschichte verzichtet wurde.
Es wurden nur die Prozessschritte 1 bis 4 der Disvhrift durchgefiihrt. Dies hatte
seine Begrindung in der Tatsache, dass sich inéveuehen kein zusatzlicher Effekt
der aufwendigen Probenvorbereitung gezeigt hatteé die Carrageenane bei den
notwendigen Temperaturen oberhalb des zu untersdehe Glasiiberganges schon
Zersetzungsphanomene aufwiesen. Die Glasubergamgstatur ist definiert als die

Temperatur, bei der die Halfte der auftretenden ekmdg der spezifischen

Warmekapazitat ccerreicht wird. Die praktische Bestimmung erfolgiralt, dass die

Basislinien vor und nach dem Glasibergang extragiolerden. Der Schnittpunkt der
Mittellinie zwischen den extrapolierten Basisliniand der Messkurve gibt dann den
Glasubergang an. Da es sich bei den zu messendaiibergangen in der Regel um
sehr schwach ausgepragte Glastbergdnge ohne Rmflapaak handelte, wurde zur
optischen Interpretation zusatzlich die erste Abtey der Kurve gebildet. Da sich in
unmittelbarer Nahe des Glasiuberganges in der Messkam Wendepunkt des

Kurvenverlaufs befindet oder der Glastbergang mgam Wendepunkt Ubereinstimmt,
kann das in der ersten Ableitung auftretende Maxiralgninterpretationshilfe dienen.

Die eigentliche Messung wurde mit dem System DSC (R@@zsch-Geratebau GmbH,
Deutschland) und der dazugehérigen Auswertesoft&€ 200 Version 3.6 (Netzsch-
Geratebau, Deutschland) durchgefiihrt. Als Spulgasiev Stickstoff eingesetzt und es
kamen verschlossene Tiegel aus Aluminium als Prohewl Referenzgefal zum
Einsatz. Es wurden verschlossene Tiegel gewéahltbeladen Formulierungen, die
Kaliumhydrogencarbonat enthielten, ein Entweichemn v sich abspaltendem
Kohlendioxid verhindert werden sollte. Das Einwagisr Proben erfolgte auf einer
Analysenfeinwaage (M2P, Sartorius, Deutschland)etsten Prozessschritt wurde die
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Probe auf -60°C abgekihlt und dann 5 Minuten isothéei dieser Temperatur
gehalten, um einen Temperaturausgleich zu ermdagliciAnschlieRend wurde die
Probe von -60°C auf 200°C mit einer konstanten Aifitate von 20K/min aufgeheizt.
Die erhaltenen Messkurven wurden interaktiv ausgeerund mit Hilfe der
Auswertesoftware wurden erkennbare Glaslubergangechreet. Samtliche Proben
wurden als Dreifachbestimmung durchgefihrt.

4.10 Thermogravimetrie (TG)

Zur Untersuchung der Feuchte von ausgewahlten Rrobeurde eine
thermogravimetrische Untersuchung durchgefiihrt. B¥@ben wurden in Probengefal3e
aus Aluminiumoxid eingewogen (M2P, Sartorius, Dehigaed) und mit dem System
TG 209 (Netzsch-Geratebau, Deutschland) untersuklst. Spllgas diente in allen
Fallen Stickstoff. Zuerst wurden die Proben mieeiAufheizrate von 5K/min von 20°C
auf 70°C erwarmt und dann fir 1h isotherm bei 70§€halten. Mittels der
Auswertesoftware (TG 209 Version 3.6, Netzsch-Gdyat, Deutschland) wurde der
aufgetretene Masseverlust ermittelt und daraus dizeptuale Feuchte der Probe
errechnet. Von allen Proben wurde eine Dreifachinesting durchgefihrt.

4.11 Bestimmung der Bruchkraft von Pellets

Zur Bestimmung der Bruchkraft von Pellets wurde dimiversalprifgerat (Texture
Analyzer TA XT 2, Small Micro Systems, Grof3britamiesingesetzt. Dieses Gerat
ermoglichte es in Kombination mit der verwendetefft\#are (Texture Profile Analyse,
Small Micro Systems, GroRbritannien) eine kontirlidke Messung von Kraft und
dazugehdrigem Weg vorzunehmen. Der verwendete d(faghmer besald eine
Empfindlichkeit von 1mN bei einer maximal messbateraft von 49N. Vor der
eigentlichen Messung wurde das Gerat mittels eirt=green Prifgewichtes kalibriert.
Der verwendete Messaufbau (siehe Bild 4.4) bestarsdetnem Stempel und einer
Glasplatte, auf der die Pellets so angeordnet wirdigss sie einzeln unter den Stempel
gebracht werden konnten. Wahrend der eigentlichessiviey bewegte sich der Stempel
mit einer konstanten Geschwindigkeit von 1mm/s eorer Ausgangshéhe von 2mm
auf das Pellet zu. Anhand einer Triggerkraft voA50] wurde das Auftreffen des
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Stempels auf die Pelletoberflache erkannt. Im wenite/erlauf wurde das Pellet vom
Stempel mit konstanter Geschwindigkeit bis auf #iélfte seiner Ursprungshéhe
komprimiert. Das im Kraft-Zeit-Verlauf auftretenderste Maximum wurde als
Bruchkraft (F) definiert. Von jeder Charge wurden mindestensP&lets vermessen,
da das Messverfahren mit einer grof3en Streuung teelstf Zur weiteren Minimierung
der Streuung wurde eine enge Siebfraktion auseaieeijigen Pelletcharge vermessen
und die Pellets vor der Messung in einer Umgebumgstiemter Feuchte gelagert, da die
Feuchte der Pellets einen Einfluss auf die Brudhkbasitzt. Wenn nicht anders
angegeben, wurden die Pellets vor der Messung fiiddestens 24 h Uber gesattigter
Kaliumcarbonat-L6sung (Gleichgewichtsfeuchte 43™ogelagert.

Da das Programm die gleichzeitige Aufzeichnung Koaft und dazugehdrigem Weg
ermoglichte, konnte bei Uberwiegend spharischeret8eldie Druckfestigkeit o)
gemal Gleichung 4.5 berechnet werden. Die Drudlfest ermoglicht einen besseren
Vergleich zwischen verschiedenen Pelletchargen.

Gleichung 4.5

Bild 4.4: Bestimmung der Bruchkraft von Pelletsteig Texture Analyzer [enthommen aus
KLEINEBUDDE 1997A]
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4.12 Bestimmung der relativen Dichte von Pellets

Die Bestimmung der relativen Dichte von Pelletsaeuin Kooperation mit dem Institut
fur Lebensmittelverfahrenstechnik der Universitatarl&ruhe durchgefiihrt. Die
verwendete Methode wurde am dortigen Institut erkelic Nahere Angaben zur
benutzten Methode finden sich bei Hogekamp und B6QIGEKAMP & POHL 2002).

Die zu untersuchenden Pellets wurden einzeln gew@g€ 5, Sartorius, Deutschland)
und dann auf den drehbaren Messtisch gebracht. &enj Pellet wurden Aufnahmen
aus drei verschiedenen Winkelpositionen (0°, 1208 @240°) mit einem System
bestehend aus drehbarem und beleuchtetem Messtgeleomikroskop (SZ 40,
Olympus, Deutschland) mit CCD-Kamera und PC mit Bédbearbeitungssoftware
NIH Image (National Institute of Health, Vereinigt®taaten) aufgenommen. Alle
Aufnahmen wurden unter einem Winkel von 35° zur NlssBoberflache

aufgenommen. Aus den aufgenommenen Bildern wurden daie mittlere

Projektionsflache berechnet und daraus das Voluremer Kugel mit gleicher

Projektionsflache bestimmt. Aus dem Volumen dergktionsflachengleichen Kugel
und der Einwaage errechnet sich die scheinbaret®i@) des Pellets. Aus der
scheinbaren Dichte und der wahren Dichte (siehet&a$.5) kann gemal? Gleichung
4.6 die Porositate] bzw. gemal3 Gleichung 4.7 die relative Dichpg) (bestimmt

werden.

Gleichung 4.6
£ :1—&
Pu

Gleichung 4.7
P =1-¢€

4.13 Penetrationsuntersuchungen

Zur Charakterisierung von Extrudaten sollten Petietnsuntersuchungen mittels eines
Kegelpenetrometers vorgenommen werden (BENBOW &IBRNATER 1987). Da
es nur unter Anwendung sehr hoher Dricke mdoglich asis einmal geformten
Extrudatstrangen wieder eine homogene Masse zutarhand dabei die Gefahr
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besteht, dass unkontrollierbar Wasser abgepresdt wurde ein anderer Weg gewabhilt.
Es wurden Granulate mit gleicher Zusammensetzuggleicher Feuchte wie die zu
untersuchenden Extrudate benutzt. Die benutztemeRuischungen waren aus den
vorausgegangenen Versuchen am Extruder noch vahamterstellung siehe Kapitel
4.1. In einem ersten Arbeitsschritt wurden die Buhischungen mit der bendtigten
Menge an Gereinigtem Wasser in einem IntensivmiscfMini MGT, Bohle,
Deutschland) granuliert. Da der benutzte Mischehtiiber einen Zerhacker verfugte,
wurde als Endprodukt der Granulierung ein aus klein oder grol3eren Klumpen
bestehendes Granulat erhalten. Dieses wurde agSehlil mittels Reibschale und Pistill
zu einer homogenen Beschaffenheit verarbeitet oritruken mit einem Durchmesser
von 6cm abgeflllt. Beim Abfillvorgang wurde das @rat leicht mit dem Pistill
verdichtet, um eine gleichmaflige Beflllung der Kmkzu gewdahrleisten. Bei allen
Arbeitsschritten wurde darauf geachtet, dass eprédsen von Wasser verhindert wird.
Vor der Messung wurden die Proben verschlossenm8imem Exsikkator Gber Wasser
gelagert, um die Ausbildung homogener Strukturerdeém Proben zu fordern. Als
Messgerat wurde ein Universalprifgerat (FPG 7/18gef Deutschland) ausgestattet
mit einem Kraftaufnehmer mit einer maximalen Balagt von 500N eingesetzt. Der
Prufkorper bestand aus einem Kegelstumpf mit aefgesr Halbkugel (Gesamththe
12,7mm; Oberer Radius des Kegelstumpfes 4,15mmuRaer Halbkugel 1mm). Eine
genaue Beschreibung des Verfahrens und des Prefisdrindet sich bei Freitag
(FREITAG 2000). Unmittelbar vor der Messung wurdéia Proben dem Exsikkator
entnommen und getffnet auf dem Messtisch des Usalrmaessgerates positioniert. Nun
wurde der Priufkorper visuell bis auf die Oberflacherangefahren und die
Nullpunktkalibrierung des Gerates vorgenommen. \&fthrder eigentlichen Messung
wurde der Prufkdrper mit einer konstanten Geschigkedt von 1,4mm/sec in die
Probe hineingedrtickt und simultan Eindringtiefe Wrdftentwicklung registriert. Der
Prufkorper wurde maximal bis zum Erreichen der ebd?rifkorperkante in die Probe
eingefahren. Die Messwerte wurden mittels eindssgglogrammierten Programms auf
einen Personalcomputer Ubertragen und als Textdajespeichert. Nach
Umformatierung wurden die Daten in das ProgrammeEO00 (Microsoft GmbH,
Deutschland) dberfihrt und graphisch die Kraft gedee Eindringtiefe aufgetragen.
Dabei zeigte sich, dass der verwendete Kraftaufeehnu unempfindlich fir die
untersuchten Proben war. Die Aufzeichnung der Mimafte begann erst ab einer Kraft
von etwa 0,5N. Fur die Proben mit geringerer Feauchellte dies kein Problem da, da
sie aufgrund ihrer festeren Konsistenz diese Keaft von Beginn an dem Prifkorper
entgegenstellten. Bei den feuchteren Proben jedagtile diese Kraft erst erreicht,
wenn der Prufkorper schon mehrere Millimeter inlliebe eingedrungen war. Dadurch
startete die Kraftmessung zu einem zu spaten ZgitpAuf eine urspringlich geplante
Berechnung von Schubspannungen musste aus diesemd @erzichtet werden. Um
dennoch einen Vergleich der Proben zu erméglictveindlen die Kurvenziige, die einen
quadratischen Zusammenhang widerspiegelten, ducdtrafyung der Wurzel aus der
Kraft gegen die Eindringtiefe linearisiert. Mittelinearer Regression wurde die
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Steigung der erhaltenen Geraden berechnet. Vonmje@ranulat wurde eine
Dreifachbestimmung durchgefihrt.

4.14 Bestimmung der Sattigungsldslichkeiten von Areistoffen

Zur Bestimmung der Sattigungsloslichkeiten der tsutehten Arzneistoffe wurden die
jeweiligen Einwaagen, genau gewogen (BA 210 S,o8ad, Deutschland), in das
angegebene Volumen des entsprechenden Mediumsén lgieisetzungsapparatur mit
Blattrihrer (ERWEKA DT 6, Erweka-Apparatebau, Deutand) gegeben. Bei einer
Badtemperatur von 37°C wurden die Suspensionert gaischlossen fur 12 Stunden
mit 100U/min geruhrt. Anschlieend wurde eine Prgezogen, filtriert und nach
entsprechender Verdinnung mit dem jeweiligem Mediuktspektrophotometrisch

(8451 A Diode Array Spectrophotometer, Hewlett Radk Vereinigte Staaten bzw.
Spectronic 601, Milton Roy, Vereinigte Staaten) egegMedium als Blindwert

vermessen. Mit den im Kapitel 7.3 angegebenen HKaifonktionen wurde die

Sattigungsloslichkeit berechnet. Von jedem Arzmdistwurde eine zweifache

Bestimmung durchgefuhrt. Die genauen Angaben saizklle4.3 zu entnehmen.

Tabelle4.3: Ubersicht Uber die bei der Bestimmung der i§étigsloslichkeiten gewéhlten
Versuchsbedingungen

Arzneistoff Medium Medium- Messwellenlanc Einwaage[g|
volumer [nm]
[ml]

Coffein gereinigtes Wasser 500 272 20
Diprophyllin gereinigtes Wasser 500 274 150
Etofyllin gereinigtes Wasser 500 272 50
Theobromin gereinigtes Wasser 500 272 1
Theophyllinmonohydrat  gereinigtes Wasser 500 272 8

4.15 Gehaltsbestimmungen von Matrixpellets

Die Gehaltsbestimmung der Matrixpellets erfolgtétes UV-Spektrophotometrie. Fir
die jeweilige Pelletcharge wurde eine geeignetevieage ermittelt und die Pellets auf
einer Analysenwaage (BA 210 S, Sartorius, Deutschlaingewogen. Anschlie3end
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wurden die Pellets in 100ml MaRRkolben tberfihrt umidl dem jeweiligen Medium
(siehe Tabelle4.4) zu circa 80% aufgefullt. Dann wurden die Probeimer
Ultraschallbeschallung (UM-4, Unitra Unima Olsztygngarn bzw. Sonorex Super 10
P, Bandelin, Deutschland) fir 30 Minuten unterzogere Proben wurden mit dem
jeweiligen Medium bis zur Eichmarke aufgefillt umeéhrmals geschiittelt. Die Proben
wurden anschlieRend durch einen Papierfilter diftriund gegebenenfalls mit dem
jeweiligen Medium verdinnt, bevor sie UV-spektrofgmoetrisch (8451 A Diode Array
Spectrophotometer, Hewlett Packard, Vereinigte t8taazw. Spectronic 601, Milton
Roy, Vereinigte Staaten) gegen das jeweilige MedalsrBlindwert vermessen wurden.
Die jeweilige Wellenlange ist Tabelld.4 zu entnehmen. Die zur Auswertung
herangezogenen Kalibriergeraden sind Kapitel 7.3mumehmen. Es wurden jeweils
sechs Proben untersucht, mit Ausnahme von ChargeR®henazon, bei denen nur 3
Proben untersucht wurden.

Tabelle4.4: Ubersicht (iber die verwendeten Medien und &éilingen bei der Gehaltsbestimmung von
Matrixpellets

Arzneistoff Wellenlange [nm] Medium

Coffein 272 gereinigtes Wasser
Diprophyllin 274 gereinigtes Wasser
Etofyllin 272 gereinigtes Wasser
Phenazon 242 Phosphatpuffer pH 6,8 USP 24
Theobromin 272 gereinigtes Wasser
Theophyllinanhydrat 272 gereinigtes Wasser
Theophyllinmonohydrat 272 gereinigtes Wasser

4.16 Freisetzungsuntersuchungen von Matrixpellets

Die durchgefihrten Freisetzungsuntersuchungen wurde Anlehnung an die
Monographie fur Theophyllin-Tabletten der USP 24ctigefihrt (USP 24). Es kam
eine Freisetzungsapparatur mit Blattrihrer (ERWEB#/A-6 bzw. ERWEKA DT-6R,

Erweka-Apparatebau, Deutschland bzw. E1, VEB Pratgaverk Medingen, Deutsche
Demokratische Republik) zum Einsatz. Die Badtentperaetrug bei allen Versuchen
37°C und die Probeneinwaagen wurden so gewahls siak-Bedingungen wahrend
des gesamten Freisetzungsversuches gewahrleistetienyu d.h. die maximale
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Konzentration war stets geringer als 10% der Siittigloslichkeit des jeweiligen

Arzneistoffes bei der gegebenen Temperatur. Zu \d@gegebenen Zeiten wurden
Proben durch eine Eintauchfritte (Sintr S3, Kavalidarodni Podnik Zavod,

Tschechoslowakei) gezogen, gegebenenfalls mit dertwendeten Medium verdinnt
und UV-spektrophotometrisch (8451 A Diode Array &paphotometer, Hewlett

Packard, Vereinigte Staaten bzw. Spectronic 601toMiRoy, Vereinigte Staaten)

vermessen. Das entnommene Probenvolumen wurde dusithes, temperiertes

Medium ersetzt. Die benutzten Parameter wurden peveiligen Bedingungen

angepasst. So wurde die Ruhrgeschwindigkeit so ljewdass eine Kegelbildung der
Pellets am Grund des Freisetzungsgefalies moghenbkindert wurde. Die genauen
Angaben bezuglich benutztem Medium, MediumvolumRihrgeschwindigkeit und

Messwellenlange sind Tabelled.5 zu entnehmen. Die der Auswertung
zugrundeliegenden Kalibriergeraden finden sich iapikel 7.3. Von allen Chargen
wurde eine sechsfache Bestimmung durchgefuhrt uiel Burchfihrung der

Untersuchungen erfolgte chargenubergreifend incarisierter Reihenfolge.

Tabelle4.5: Ubersicht tber die bei den Freisetzungsuntesmgen von Matrixpellets benutzten

Parameter

Arzneistoff Medium Medium- Ruhrgeschwindig Messwellen-
volumen [ml] keit [U/min] lange [nm]

Coffein gereinigtes Wasser 900 100 272

Diprophyllin  gereinigtes Wasser 900 100 274

Etofyllin gereinigtes Wasser 900 100 272

Phenazon Phosphatpuffer pH 1000 100 242

6,8 USP 24

Theobromin gereinigtes Wasser 900 100 272

Theophyllin-  gereinigtes Wasser 900 50 272

anhydrat

Theophyllin-  gereinigtes Wasser 900 100 272

monohydrat







5 Zusammenfassung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden pharmazeutisches unter Verwendung vog
Carrageenan als neuartigem Pelletierhilfsstoff mdem Verfahren der
Feuchtextrusion/Spharonisation hergestellt. Zurstédlung der Extrudate wurde ein
mit einem Datenerfassungs- und Steuerungssystergerdisseter Zweischnecken-
extruder verwendet.

Am Anfang der Arbeiten stand das Einfahren der ne@erate der Herstellungslinie
und das Gewinnen von ersten Prozessparametern iélireidzelnen Geréate der
Herstellungslinie. Zugleich wurden die bendtigteralgtischen Methoden eingerichtet
und etabliert.

Zu Beginn der Untersuchungen wurden drei Carragdgpen, -, x- und A-
Carrageenan, auf ihre Eignung als Pelletierhilfsstun untersucht. Es wurde
festgestellt, dass sich von den drei untersucht@magGeenantypen nurCarrageenan
zum Einsatz als Pelletierhilfsstoff bei der Feuxgtresion eignet.

In den folgenden Versuchen konnte gezeigt werdeass dmit einem k-
Carrageenananteil von 5-98% in der untersuchtenmégrung pelletdhnliche
Agglomerate erhalten wurden. Die sich anschlie@@ndé&ersuche dienten der
Optimierung des Spharonisierprozesses. Es gelaeg, ekim Sphéaronisierprozess
anfallenden Feinanteil durch Ermittlung der optiemaProzessparameter zu verringern
und die Qualitat der hergestellten Pellets zu \sgbmn.

In der nachsten Versuchsreihe wurde eine Formulgermit k-Carrageenan als
Pelletierhilfsstoff im direkten Vergleich mit einéformulierung, die den etablierten
Pelletierhilfsstoff mikrokristalline Cellulose emdlt, hinsichtlich des nutzbaren
Extrudatfeuchtebereiches verglichen. Es zeigte, sitdss die Formulierung mit-
Carrageenan einen wesentlich breiteren nutzbarémdatfeuchtebereich aufwies, was
einer deutlich h6heren Robustheit des Herstellgse® entspricht.

Ein Vergleich der erhaltenen Freisetzungsprofilegtee als weiteren Vorteil der
Formulierung mit k-Carrageenan eine erhdhte Freisetzungsrate bezagéndie
Vergleichsformulierung  mit  mikrokristalliner Celbde. Das Ziel, eine
schnellfreisetzende Pelletformulierung mit eineeis@tzungsrate von 100% innerhalb
von 5 Minuten unter Nutzung vaaCarrageenan zu finden, konnte unter den gewahlten
Versuchsbedingungen nicht realisiert werden.

Ein weiteres Ziel der Untersuchungen war die Reggeldes Extrusionsprozesses unter
Nutzung der prozentualen NennstromstarkenaufnahsnBegelparameter. Anhand der
Versuche konnte gezeigt werden, dass fur unterdliathe Formulierungen mit dem

gleichen Pelletierhilfsstoff, belegt fluk-Carrageenan, ein optimaler Wert der



132 5 Zusammenfassung der Arbeit

prozentualen Nennstromstarkenaufnahme bestimmt emerlann, der mit der

Herstellung qualitativ hochwertiger Pellets ausmlFormulierungen einhergeht. Die
Nutzung dieses Wertes als Regelparameter ermdgliehtHerstellung von qualitativ

hochwertigen Pellets aus Formulierungen mit deniclgém Pelletierhilfsstoff ohne

Kenntnis der benétigten Extrudatfeuchte. Dieststtle betrachtliche Erleichterung der
Entwicklungsarbeit dar.

Die sich anschlieBende Versuchsreihe diente deittitrng einer optimalen Rezeptur
fur weitere Versuche unter Nutzung eines statiséacVersuchsplans und des zuvor
ermittelten Optimums fir die prozentuale Nennsti@nk®naufnahme. Die erhaltenen
Ergebnisse bestatigten die Anwendbarkeit des Raegeigeters prozentuale
Nennstromstarkenaufnahme und die hohe Robustheit Hierstellprozesses unter
Verwendung vonk-Carrageenan als Pelletierhilfsstoff. Weiterhin hi@n gezeigt
werden, dass auch hochdosierte Pelletformulierumgiereinem Wirkstoffgehalt von
bis zu 80% problemlos realisiert werden kdénnen.

Unter Verwendung funf verschiedener Xanthinderivateit unterschiedlichen
Loslichkeiten und unter Nutzung der optimalen Némmstarkenaufnahme sowie der
vorher als optimal ermittelten Rezeptur konnte wredh die hohe Robustheit des
Herstellprozesses bei Verwendung verCarrageenan als Pelletierhilfsstoff belegt
werden. Mit allen Wirkstoffen wurden qualitativ Hwveertige Pellets erhalten.

In einer abschlieRenden Versuchsreihe wurde deifuEgnvon Kaliumionen auf die
Eigenschaften vor-Carrageenan bei der Feuchtextrusion untersuchtoiste sowohl
anhand physikalischer wie auch thermodynamischedeAmgen ein Einfluss von
Kaliumionen nachgewiesen werden, der sich aberein Rraxis nicht nutzbringend
einsetzen liel3.

Als Fazit ist festzustellen, dass es sich b&arrageenan um einen gut geeigneten
Pelletierhilfsstoff fur die Anwendung bei der Feteotirusion handelt, der sich durch
eine hohe Robustheit des Herstellprozesses und fgdhere Freisetzungsrate im
Vergleich zu Formulierungen mit dem etabliertenldRigrhilfsstoff mikrokristalliner
Cellulose auszeichnet. Zugleich verfugt er Ubeeribreiten Anwendungsbereich in
den Formulierungen, der auch die Herstellung hosiedier Pelletformulierungen
erlaubt. Als Nachteil missen der hohere Feuchtebéda der Extrusion, die rauere
Oberflachenbeschaffenheit der Pellets und der Rovbis angesehen werden. Da in der
Literatur (siehe Kapitel 3.2) keine Angaben gefundeerden konnten, die den
alleinigen Einsatz vom-Carrageenan als Pelletierhilfsstoff bei der Feextntision/-
Sphéaronisation beschreiben, darf von einem inneeatEinsatz vok-Carrageenan als
Peletierhilfsstoff im Rahmen der vorliegenden Atlaeisgegangen werden.

Ferner konnte gezeigt werden, dass eine RegelusgEaérusionsprozesses unter
Nutzung der prozentualen Nennstromstarkenaufnahrse Regelparameter fir
Formulierungen mik-Carrageenan als Pelletierhilfsstoff moglich ist.
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7 Anhang

7.1 Materialtabelle

Tabelle7.6: Ubersicht Giber die verwendeten Substanzen

Substanz Qualitat Typ Lieferant
1-Carrageenan NF GelcafinGP-379 FMC BioPolymer,
NF Philadelphia,
Vereinigte Staaten
k-Carrageenan NF GelcafinGP-812 FMC BioPolymer,
NF Philadelphia,
Vereinigte Staaten
k-Carrageenan NF GelcafinGP-911 FMC BioPolymer,
NF Philadelphia,
Vereinigte Staaten
A-Carrageenan NF GelcafinGP-109 FMC BioPolymer,
NF Philadelphia,
Vereinigte Staaten
Coffein Ph. Eur. BASF AG,
Ludwigshafen,

DicalciumphosphatdihydratNF

Diprophyllin Ph. Eur.
Etofyllin Ph. Eur.
gereinigtes Wasser Ph. Eur.

Deutschland

DICAFOS’ C 92- Chemische Fabrik

14 Budenheim,
Budenheim,
Deutschland

BASF AG,
Ludwigshafen,
Deutschland

Verla-Pharm
GmbH & Co. KG,
Tutzing,
Deutschland
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Tabelle7.7: Ubersicht tiber die verwendeten Substanzent$Etaung)

Substanz Qualitat Typ Lieferant
KaliumdihydrogenphosphaPh. Eur. Merck KGaA,
Darmstadt,

Kaliumhydrogencarbonat  Ph. Eur.

a-Lactosemonohydrat Ph. Eur. Gran({lan0
mikrokristalline Cellulose  Ph. Eur. MCC Saffatp2 G
Natriumhydroxid Ph. Eur.

Phenazon Ph. Eur.

Theobromin Ph. Eur.

Theophyllinanhydrat Ph. Eur.

Theophyllinmonohydrat Ph. Eur.

Deutschland

Riedel de Haen,
Seelze/Hannover,
Deutschland

Meggle,
Wasserburg,
Deutschland

Pharmatrans
Sanaq, Basel,
Schweiz

Merck KGaA,
Darmstadt,
Deutschland

Synopharm
GmbH, Barsbiittel,
Deutschland

Synopharm
GmbH, Barsbiittel,
Deutschland

BASF AG,
Ludwigshafen,
Deutschland

BASF AG,
Ludwigshafen,
Deutschland




7.2 Charakterisierung der Ausgangstoffe

7.2.1 Wabhre Dichte

7.2.1.1 Arzneistoffe

Von Phenazon war aufgrund von Materialknappheit aure Einfachbestimmung

moglich.

Tabelle7.8: Ubersicht tiber die wahren Dichten der Arznafigt (n. b.: nicht bestimmt)

Arzneistoffe Phenazon Theophyllinanhydrat Theophyllinmonohydrat Diprophyllin  Etofyllin
Pw 1,2689 1,4903 1,4941 1,5379 1,4972
n. b. 1,4889 1,4916 1,5378 1,4980
n. b. 1,4912 1,4944 1,5374 1,4976
Mw n. b. 1,4901 1,4934 1,5377 1,4976
s n. b. 0,0009 0,0013 0,0002 0,0003

Tabelle7.9: Ubersicht tiber die wahren Dichten der Arznafigt (Fortsetzung)

Arzneistoffe Coffein Theobromin Bisacodyl
Pw 1,5061 1,5295 1,3172
1,5068 1,5361 1,3153

1,4997 1,5342 1,3164

Mw 1,5042 1,5333 1,3163
S 0,0032 0,0028 0,0008




144 7 Anhang

7.2.1.2 Hilfsstoffe

Tabelle7.10: Ubersicht Uiber die wahren Dichten der Hilé$&t

Granulac DICAFOS Gelcarin Gelcarin MCC Sanaq

Hilfsstoffe 200 C92-14 GP -911 GP-812 102 G
Pw 1,5735 2,3737 1,7502 1,7543 1,6016
1,5727 2,3728 1,7480 1,7538 1,5972
1,5743 2,3770 1,7503 1,7564 1,6028
Mw 1,5735 2,3745 1,7495 1,7548 1,6005

s 0,0007 0,0018 0,0011 0,0011 0,0024
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7.2.2  Spezifische Oberflache

7.2.2.1 Arzneistoffe

Tabelle7.11: Ubersicht liber die spezifischen Oberflachen Arzneistoffe (kursive Werte wurden nicht
zur Berechnung des Mittelwertes herangezogen)

Differenz- Faktor
Einwaage Luft druck Luftdruck druck (It.Nomo- S,

Probe (9) (hPa) (Torr) (mm) gramm) (m?g)
Theophyllinanhydrat 3,785 1010 758 10 0,1408 0,372
21,0579 1008 756 60 0,1415 0,403
20,5811 1011 758 56 0,1413 0,384
23,0262 1010 758 66 0,1415 0,406
Mw: 0,398
S: 0,0094
Theophyllinmonohydrat 21,0547 1011 758 94 0,1417 0,633
20,688 1011 758 74 0,1415 0,506
18,9693 1011 758 84 0,1416 0,627
Mw: 0,589
S: 0,0584
Diprophyllin 4,3527 1010 758 10 0,1408 0,323
20,1763 1008 756 98 0,1419 0,689
19,6982 1010 758 96 0,1418 0,691
19,8801 1010 758 104 0,1418 0,742
Mw: 0,707
S: 0,0244
Theobromin 5,2119 1010 758 32 0,141 0,866
16,487 1008 756 110 0,1421 0,948
15,578 1011 758 106 0,142 0,966
15,631 1011 758 108 0,1421 0,982
Mw: 0,965

S: 0,0138
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Tabelle7.12: Ubersicht liber die spezifischen Oberflachen Arzneistoffe (kursive Werte wurden nicht

zur Berechnung des Mittelwertes herangezogen) $Etating)

Faktor

Probe Einwaage (g Luftdruck (hPa) Luftdruck (Torr) Differenz-druck (mm) (It.Nomo-gramm) S, (m*g)

Coffein

Mw:
S:
Etofyllin

Mw:
S:

Phenazon

4,7317
16,921
16,1668
17,3908

17,6123
26,0504
27,0968

7,9748

1010
1011
1011
1011

1011
1011
1010

1011

758
758
758
758

758
758
758

758

22
62
60
68

16
26
26

10

0,141
0,1416
0,1411
0,1411

0,1408
0,141
0,141

0,1407

0,656
0,519
0,524
0,552

0,531
0,0145
0,128
0,141
0,135
0,135
0,0053
0,176

Von Phenazon war aufgrund von Materialknappheit aure Einfachbestimmung

moglich.
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7.2.2.2 Hilfstoffe

Tabelle7.13: Ubersicht iiber die spezifischen OberflachenHilfsstoffe

Differenz- Faktor
Einwaage Luftdruck Luftdruck druck  (lt.Nomo-

Probe (@) (hPa) (Torr) (mm)  gramm) S, (m?/g)
Granulac 200 47774 1010 758 32 0,1407 0,942
15,675 1011 758 104 0,1418 0,941
14,8155 1011 758 96 0,1417 0,918
14,7827 1011 758 86 0,1417 0,824
Mw: 0,906
S: 0,0484
DICAFOS C92-14 19,3415 1011 758 Ub. 400!
1,3449 1011 758 94 0,142 9,925
1,4276 1011 758 98 0,142 9,748
1,3262 1011 758 88 0,142 9,422
Mw: 9,698
S: 0,2549
MCC Sanaq 102 G 11,8394 1011 758 94 0,1418 1,126
11,2756 1005 754 88 0,1418 1,107
10,054 1005 754 78 0,1418 1,100
Mw: 1,111
S: 0,0109
Gelcarin 911 9,7426 1011 758 68 0,1415 0,988
21,0756 1010 758 140 0,1424 0,946
19,5625 1013 760 122 0,1418 0,884
Mw: 0,939
S: 0,0424
Gelcarin 812 14,0906 1012 759 39 0,1411 0,391
15,7134 1012 759 46 0,1411 0,413
20,9291 1013 760 42 0,1411 0,283
Mw: 0,362

S: 0,0567




148 7 Anhang

An der Richtigkeit des erhaltenen Ergebnis fur DR’ C92-14 bestehen deutliche
Zweifel, da der Wert wenig plausibel erscheint umdhrend der Bestimmung
Schwierigkeiten  aufgetreten  sind. Wabhrscheinlich t isdie  gewahlte
Untersuchungsmethode fir dieses Stoff nicht eibsetzoder es wird eine andere
Probenaufbereitung bendtigt.



7.3 UV-Spektroskopie: Kalibriergeraden

7.3.1 Phenazon

Medium: Phosphatpuffer pH 6,8 USP
Kalibrierfunktion: y = 49,393x — 0,0061
Bestimmtheitsmaf: &= 0,9996

0,9

0,7

0,6

0,5

Absorption

0,4 |

0,3
02 /

0,1

0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01 0,012 0,014 0,016 0,018

Konzentration Phenazon [mg/ml]

Bild 7.5: Graphische Darstellung der KalibrierfunktiotirfPhenazon (Dreifachbestimmung pro
Messpunkt)
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7.3.2  Theophyllinanhydrat
Medium: gereinigtes Wasser

Kalibrierfunktion: y = 56,899x — 0,0001
Bestimmtheitsmal3: Rz = 0,9998

1,4
. /
1

0,8

0,6

Absorption

0,4 -

0,2

0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025

Konzentration Theophyllinanhydratfmg/ml]

Bild 7.6: Graphische Darstellung der KalibrierfunktioéirfTheophyllinanhydrat (Dreifachbestimmung
pro Messpunkt)
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7.3.3  Theophyllinmonohydrat

Medium: gereinigtes Wasser
Kalibrierfunktion: y = 50,35x + 0,00061
Bestimmtheitsmaf3: Rz = 0,9999

1,2
1 i
0,8
fe
S
8 06
o
(%]
fe]
= /
0,4
0,2 1
0 ; ; ; ;
0 0,005 0,01 0,015 0,02

Konzentration Theophyllinmonohydrat [mg/ml]

Bild 7.7: Graphische Darstellung der KalibrierfunktioéirfTheophyllinmonohydrat
(2weifachbestimmung pro Messpunkt)

0,025
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7.3.4 Coffein

Medium: gereinigtes Wasser
Kalibrierfunktion: y = 50,05x + 0,006

BestimmtheitsmalR: R2=1

1,2
0,8 |
N /
0,4

0,2 |

Absorption

0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025

Konzentration Coffein [mg/ml]

Bild 7.8: Graphische Darstellung der KalibrierfunktioirfCoffein ( Dreifachbestimmung pro
Messpunkt)
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7.3.5

Diprophyllin

Medium: gereinigtes Wasser
Kalibrierfunktion: y = 35,95 + 0,0062
Bestimmtheitsmaf3: Rz = 0,9999

0,9
0,8
0,7
0,6

0,5

Absorption

0.4
0,3
0,2

0,1

e

ad

0,005

0,01 0,015 0,02

Konzentration Diprophyllin [mg/ml]

0,025

0,03

Bild 7.9: Graphische Darstellung der KalibrierfunktioiirfDiprophyllin (Dreifachbestimmung pro

Messpunkt)
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7.3.6  Etofyllin

Medium: gereinigtes Wasser
Kalibrierfunktion: y = 42,004x + 0,0069
Bestimmtheitsmaf3: R = 0,9995

0,9
0,8 - /
07

0,6

0,5

0,4 |

Absorption

0,3

0,2 |

0,1

0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025

Konzentration Etofyllin [mg/ml]

Bild 7.10: Graphische Darstellung der KalibrierfunktioiarfEtofyllin (Dreifachbestimmung pro
Messpunkt)
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7.3.7 Theobromin

Medium: gereinigtes Wasser
Kalibrierfunktion: y = 55,855x + 0,0085
Bestimmtheitsmaf3: Rz = 0,9998

0,9

08 A
. ~

. e

N

O T T T T T T T
0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01 0,012 0,014 0,016

Konzentration Theobromin [mg/ml]

Absorption

0,1

Bild 7.11: Graphische Darstellung der KalibrierfunktioiirfTheobromin (Dreifachbestimmung pro
Messpunkt)



7.4 Erganzende Daten

7.4.1 Erganzende Daten zum Kapitel 3.5

Tabelle7.1: Ubersicht (iber die Extrudatfeuchten bei denrsMehen zur Ermittlung des
Anwendungsbereiches

Anteil GP-911 NF [%)] EF [%] VK [%]
5 28,3 0,99
10 43,6 0,45
20 96,4 2,13
30 107,5 0,83
40 114,9 0,74
50 152,5 0,28
60 160,0 0,67

98 292,2 0,57




7.4 Erganzende Daten 157

7.4.2 Erganzende Daten zum Kapitel 3.6

Tabelle7.1: Ubersicht (iber die Extrudatfeuchten bei denrsuehen zur Optimierung der

Ausrundungsdauer
Zeit [min] EF [%)] VK [%]
1 43,9 1,99
2 44,7 2,00
3 44,9 1,31
4 44,1 0,79
5 44,3 0,54

Tabelle7.2: Ubersicht tiber die Extrudatfeuchten bei demsWehen zur Optimierung der Rotordrehzahl

RDZ [U/min] EF [%] VK [%]
500 44,0 0,39
750 44,2 1,36

1000 44,3 0,54
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7.4.3  Ergénzende Daten zum Kapitel 3.9

Tabelle7.3: Ubersicht der den Auswertungen zugrundeliegarldaten

Feuchte [%] Qs Q EF
Mischung  Ausgangsmischunc  [g/min] [g/min] Mw [%] Vk [%]
C20/L80 4,26 34,4 ] 28 91,5 1,45
C20/L80 4,26 34,4 34 110 1,23
C20/L80 4,26 34,4 32 104,3 1,2
C20/L80 4,26 34,4 34 110,5 0,84
C20/L80 4,26 34,4 32 103,4 0,41
C20/L80 4,26 34,4 30 98,3 1,56
C20/L80 4,26 34,4 28 90,8 0,74
C20/L80 4,26 34,4 26 84,7 2,68
C20/L80 4,26 34,4 20 66,5 2,91
C20/L80 4,26 34,4 36 113,2 2,36
C30/L70 53 34,8 36 122,1 0,19
C30/L70 53 34,8 38 125,8 0,54
C30/L70 53 34,8 40 129,8 0,47
C30/L70 5,3 34,8 42 135,3 0,3
C30/L70 5,3 34,8 44 142,2 1,14
C30/L70 53 34,8 46 147,7 0,73
C30/L70 5,3 34,8 48 154 0,75
C30/L70 5,3 34,8 50 160,4 0,35
C30/L70 53 34,8 52 183,8 4,97
C30/L70 53 34,8 32 103,6 0,8
C30/L70 5,3 34,8 28 93,2 0,25
C30/L70 53 34,8 24 79,4 1,99

C30/L70 53 34,8 52 2129 1,92
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Tabelle7.4: Ubersicht der den Auswertungen zugrundeliegariaten (Fortsetzung)

Feuchte [%)] Qs Q EF
Mischung  Ausgangsmischung  [g/min] [g/min] Mw [%] VK [%]
C20/D80 7,7 35,5 28 91,2 2,84
C20/D80 7,7 35,5 30 92,1 1,24
C20/D80 7,7 35,5 32 98,5 1,85
C20/D80 7,7 35,5 34 103,7 1,25
C20/D80 7,7 35,5 36 108,2 1,73
C20/D80 7,7 35,5 38 119,9 2,4
C20/D80 7,7 35,5 40 1215 0,67
C20/D80 7,7 35,5 42 131,9 1,4
C20/D80 7,7 35,5 24 73,4 1,38
C20/D80 7,7 35,5 20 61,7 1,78
C30/D70 8,3 35,7 40 127.,4 1,89
C30/D70 8,3 35,7 42 128,8 1,43
C30/D70 8,3 35,7 44 133,8 3,23
C30/D70 8,3 35,7 46 141,3 2,6
C30/D70 8,3 35,7 48 144.,8 1,97

C30/D70 8,3 35,7 52 170,1 111




160 7 Anhang

Tabelle7.5: Ubersicht der den Auswertungen zugrundeliegariaten (Fortsetzung)

In[%] In, [%] INior. [%]
Mischung Mw s Mw s

C20/L80 6,68 0,05 4,15 0,04 2,53
C20/L80 6,1 0,04 4,15 0,04 1,95
C20/L80 6,19 0,04 4,15 0,04 2,04
C20/L80 6,09 0,05 4,15 0,04 1,94
C20/L80 6,22 0,06 4,15 0,04 2,07
C20/L80 6,33 0,04 4,15 0,04 2,18
C20/L80 6,54 0,05 4,15 0,04 2,39
C20/L80 6,77 0,07 4,15 0,04 2,62
C20/L80 7,98 0,15 4,15 0,04 3,83
C20/L80 5,93 0,07 4,15 0,04 1,78
C30/L70 7,03 0,08 4,27 0,03 2,76
C30/L70 6,89 0,04 4,27 0,03 2,62
C30/L70 6,78 0,03 4,27 0,03 2,51
C30/L70 6,59 0,03 4,27 0,03 2,32
C30/L70 6,51 0,04 4,27 0,03 2,24
C30/L70 6,39 0,04 4,27 0,03 2,12
C30/L70 6,26 0,04 4,27 0,03 1,99
C30/L70 6,22 0,04 4,27 0,03 1,95
C30/L70 5,97 0,06 4,27 0,03 1,7

C30/L70 7,58 0,1 4,27 0,03 3,31
C30/L70 8,29 0,1 4,27 0,03 4,02
C30/L70 9,19 0,12 4,27 0,03 4,92

C30/L70 571 0,04 4,27 0,03 1,44
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Tabelle7.6:  Ubersicht der den Auswertungen zugrundelidgarDaten (Fortsetzung)

Mischung In[% ] In, [%] INor. [%6]
Mw S Mw S

C20/D80 6,64 0,05 4,32 0,03 2,32
C20/D80 6,37 0,05 4,32 0,03 2,05
C20/D80 6,16 0,04 4,32 0,03 1,84
C20/D80 5,95 0,05 4,32 0,03 1,63
C20/D80 5,83 0,03 4,32 0,03 1,51
C20/D80 571 0,03 4,32 0,03 1,39
C20/D80 5,57 0,02 4,32 0,03 1,25
C20/D80 7,71 0,08 4,32 0,03 3,39
C20/D80 9,54 0,1 4,32 0,03 5,22
C30/D70 6,47 0,08 4,32 0,03 2,15
C30/D70 6,33 0,06 4,32 0,03 2,01
C30/D70 6,18 0,07 4,32 0,03 1,86
C30/D70 6,02 0,04 4,32 0,03 1,7
C30/D70 5,94 0,05 4,32 0,03 1,62

C30/D70 5,73 0,1 4,32 0,03 1,41
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Tabelle7.7: Ubersicht der den Auswertungen zugrundeliegariaten (Fortsetzung)

Siebanalyse Bildanalyse
Mischung D, [um] S Dreret mit. [MM] s[um SV s

C20/L80 1138 1,16 1225,87 132,22 1,08 0,06
C20/L80 1104 1,19 1176,29 193,38 1,2 0,08
C20/L80 1106 1,18 1166,38 138,64 1,09 0,09
C20/L80 1074 1,22 1129,98 177,12 1,11 0,11
C20/L80 1101 1,2 1175,2 138,76 1,08 0,07

C20/L80 1128 1,18 1211,29 137,712 1,08 0,08
C20/L80 1137 1,17 1219,34 138,38 1,08 0,08
C20/L80 1145 1,18 1245,13 153,38 1,09 0,09
C20/L80 1151 1,19 1375,09 203,82 1,2 0,12
C20/L80 1130 1,21 1141,52 14553 1,09 0,08
C30/L70 1090 1,24 1158,45 125,33 1,08 0,09
C30/L70 1096 1,22 1134,29 127,44 1,09 0,12
C30/L70 1079 1,25 1016,77 220,31 1,1 0,11
C30/L70 1076 1,21 1087,03 135,01 1,09 0,12
C30/L70 1079 1,22 999,94 181,11 1,11 0,16
C30/L70 1026 1,26 1027,82 158,32 1,11 0,13
C30/L70 1023 1,24 1052,53 130,53 1,1 0,13
C30/L70 1037 1,22 1035,98 124,47 1,1 0,09
C30/L70 1003 1,24 1011,06 143,79 1,15 0,17
C30/L70 1108 1,25 1198,18 131,69 1,09 0,1

C30/L70 1142 1,17 1220,07 183,89 1,11 0,08
C30/L70 1160 1,15 1213,13 344,55 1,2 0,13

C30/L70 1083 1,25 1077,15 172,17 1,19 0,2
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Tabelle7.8: Ubersicht der den Auswertungen zugrundeliegariaten (Fortsetzung)

Siebanalyse Bildanalyse
Mischung — Dg,[um] g Deeretmie [Um] s [um] SV s
C20/D80 1129 1,19 1204,99 113,61 1,07 0,05
C20/D80 1124 1,2 1204,09 126,18 1,08 0,12
C20/D80 1102 1,22 1156,98 160,37 1,09 0,07
C20/D80 1094 1,25 1155,81 141,34 1,09 0,06
C20/D80 1103 1,21 1150,97 141,39 1,09 0,16
C20/D80 1093 1,21 1126,37 153,88 1,09 0,06
C20/D80 1024 1,27 1068,26 191,9 1,15 0,14
C20/D80 1148 1,2 1229,07 128,58 1,07 0,05
C20/D80 1154 1,18 1279,86 244 47 1,12 0,08
C30/D70 1061 1,28 1081,68 165,27 1,09 0,11
C30/D70 1068 1,23 1103,74 132,74 1,08 0,07
C30/D70 1071 1,25 1106,7 113,7 1,08 0,07
C30/D70 1056 1,28 1075,14 1415 1,09 0,07
C30/D70 1051 1,25 994,86 195,17 1,2 0,09

C30/D70 1032 1,27 1103,69 123,16 1,09 0.1
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Tabelle7.9: Ubersicht tiber Einstellungen und Ergebnissg Méschungsversuchsplans

: o Feucht'e
Theophyllin- DICAFOS ™ C92- Ausgangsmischung
Versuch monohydrat ~ Gelcarin GP-911° 14 [%]
wdh C(2) 0,55 0,18 0,27 8,24
8C(1) 0,8 0,15 0,05 8,36
6C(1) 0,775 0,225 0 8,78
9C(1) 0,5 0,1 0,4 7,7
wdh 9C(1) 0,5 0,1 0,4 7.7
5V 0,2 0,25 0,55 8,24
Wdh C(2) 0,55 0,18 0,27 8,24
wdh C(2) 0,55 0,18 0,27 8,24
10C(1) 0,475 0,25 0,275 8,57
3V 0,8 0,1 0,1 8,06
2V 0,2 0,1 0,7 7,34
Wwdh 2V 0,2 0,1 0,7 7,34
7C(1) 0,2 0,175 0,625 7,79
4v 0,75 0,25 0 8,9
v 0,8 0,2 0 8,66
11C(2) 0,55 0,18 0,27 8,24
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Tabelle7.10: Ubersicht tiber Einstellungen und Ergebnissg Mlischungsversuchsplans (Fortsetzung)

Versuch Qs [g/mm] QI [g/mm] In korr. [%] EF [%] Dgw [Mm] SJ DFeret mit. [Hm] S)Y

Wdh C(2) 35,72 36,5 2,35 93 1166 1,15 1197,3 1,085
8C(1) 35,76 23 2,3279,2 1193 1,17 12711 1,089
6C(1) 35,9 29,5 2,3897,8 1140 1,2 1211,9 1,087
9C(1) 35,54 18,5 2,5167,6 1254 1,19 1292,8 1,074

Wdh 9C(1) 35,54 18,5 2,59 67 1264 1,19  1328,5 1,077

5V 35,72 31,5 2,41113,5 1131 1,17 1182 1,082

Wdh C(2) 35,72 26,5 2,5490,6 1148 1,17 12074 1,079

Wdh C(2) 35,72 26,5 2,6491,1 1155 1,15 12071 1,087
10C(1) 35,83 32 2,49109,2 1135 1,16 11759 1,001

3V 35,66 18,5 2,54 66 1231 1,19 1297,7 1,078
2V 35,42 18 2,67 64,3 1262 1,19 1332 1,101
Wdh 2V 35,42 18 2,86 63,6 1245 1,17 13137 1,074
7C(1) 35,57 35,5 2,51 89 1156 1,14  1198,5 1,073
4V 35,94 31,5 2,73103,7 1130 1,17 1180,6 1,089
v 35,86 27,5 2,4991,5 1133 1,19 11855 1,089

11C(2) 35,72 26,5 2,5992,3 1154 1,14  1199,9 1,083
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Tabelle7.11: Ubersicht tiber Einstellungen und Ergebnissg Mlischungsversuchsplans (Fortsetzung)

Ausbeute Ausbeute
Versuch (710-1400 pm) [%] (1000-1400 um) [%] FR 10min [%] FR 5min [%]

wdh C(2) 94,61 89,67 82,58 43,7
8C(1) 89,53 86,658 93,81 38,69
6C(1) 94,63 88,79 91,35 34,2
9C(1) 79,7 77,77 92,11 58,21

Wdh 9C(1) 77,47 75,41 93,91 57,37

5V 97,6 88,38 76,92 44,78

wdh C(2) 95,29 89,32 88,13 42,7

Wdh C(2) 96,78 91,2 85,88 44,78
10C(1) 97,47 88,86 71,21 41,91

3V 82,23 79,3 94,79 49,27
2V 77,39 74,55 90,42 57,78
Wdh 2V 81,79 79,53 98,59 66,3
7C(1) 96,47 90,18 89,87 53,92
av 96,7 87,77 97,19 36,83
v 95,79 89,27 96,75 41,84

11C(2) 97,06 91,33 79,79 42,82
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Tabelle7.12: Ubersicht tiber die Modellanpassung der akdwiablen mittels ANOVA

SQ FG MQ SQ FG MQ
Modell Effekt Effekt Effekt Fehler Fehler Fehler
Dgw
Linear 35720,05 2 17860,024344,888 13 334,2222
Quadrat. 3392,05 3 1130,68 952,840 10 95,2840
Spez. kubisch 33,18 1 33,18 919,663 9 102,1848
Kubisch 319,75 3 106,58 599,914 6 99,9857
Gesamt, korr. 40064,9415 2671,00
S
Linear 0,001224 2 0,0006120,004351 13 0,000335
Quadrat. 0,002200 3 0,0007330,002151 10 0,000215
Spez. kubisch ~ 0,000289 1  0,000289 0,001862 9  0,000207
Kubisch 0,001098 3 0,000366 0,000764 6  0,000127
Gesamt, korr. 0,00557515 0,000372
Dreret mit.
Linear 42840,76 2  21420,38 7820,295 13 601,5611
Quadrat. 4848,48 3 1616,16 2971,8140 297,1816
Spez. kubisch 1,72 1 1,72 2970,1019 330,0112
Kubisch 915,89 3 305,30 2054,2106 342,3684
Gesamt, korr. 50661,0515 3377,40
SV
Linear 0,000104 2 0,0000520,000762 13 0,000059
Quadrat. 0,000128 3 0,0000430,000634 10 0,000063
Spez. kubisch 0,000141 1 0,0001410,000493 9 0,000055
Kubisch 0,000089 3 0,0000300,000405 6 0,000067
Gesamt, korr. 0,000866 15 0,000058
Ausbeute (710-1400 pm)
Linear 755,9070 2 377,9535187,6111 13 14,43163
Quadrat. 153,7238 3 51,2413 33,8874 10 3,38874
Spez. kubisch 3,6135 1 3,6135 30,2738 9  3,36376
Kubisch 9,5307 3 3,1769 20,7431 6 3,45719
Gesamt, korr. 943,518115 62,9012
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Tabelle7.13: Ubersicht iiber die Modellanpassung der abdwiablen mittels ANOVA (Fortsetzung)

SQ FG MQ SQ FG MQ
Modell Effekt Effekt Effekt Fehler Fehler Fehler

Ausbeute (1000-1400 pm)

Linear 341,5352 2 170,76185,4867 13 14,26821
Quadrat. 160,3970 3 53,465245,0897 10 2,50897
Spez. kubisch 2,9880 1 29880 22,101® 2,45574
Kubisch 3,5849 3 1,1950 18,51676 3,08612
Gesamt, korr. 527,0219 15 35,1348

FR 10min

Linear 375,1348 2 187,56B41,6197 13 41,66306
Quadrat. 327,9762 3 109,32B43,6436 10 21,36436
Spez. kubisch 101,7416 1 101,7414,9020 9 12,43355
Kubisch 18,4872 3 6,1624 93,41486 15,56913
Gesamt, korr. 916,7546 15 61,1170

FR 5min

Linear 1095,161 2 547,58024,7450 13 9,59577
Quadrat. 33,966 3 11,32290,7787 10 9,07787
Spez. kubisch 5,575 1 5,5754 85,2033 9,46703
Kubisch 22,602 3 7,5341 62,60106 10,43351

Gesamt, korr. 1219,906 15 81,3271
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Tabelle7.14: Ubersicht (iber die Modellanpassung der aldwiablen mittels ANOVA (Fortsetzung)

Modell F p R? R2 korr.
Dgw

Linear 53,437580,000001 0,891554 0,874870
Quadrat. 11,866450,001241 0,976218 0,964326

Spez. kubisch
Kubisch
Gesamt, korr.
S

Linear
Quadrat.
Spez. kubisch
Kubisch
Gesamt, korr.
Dreret mit.
Linear
Quadrat.
Spez. kubisch
Kubisch
Gesamt, korr.
SV

Linear
Quadrat.
Spez. kubisch
Kubisch

Gesamt, korr.

0,32467 0,582753977046 0,961743
1,06598 0,43083D,985026 0,962566

1,8282070,199688 0,219520 0,099446
3,4086850,061221 0,614121 0,421182
1,39763D,267411 0,665991 0,443318

2,8737680,125568 0,862936 0,657340

35,607980,000005 0,845635 0,821887
5,43829 0,017720,941339 0,912009
0,00520 0,94410%941373 0,902288
0,89172 0,49751D,959452 0,898630

0,8894920,434452 0,120373 0,000000
0,6708240,589122 0,267738 0,000000
2,56753D,143542 0,430271 0,050452
0,4378160,734181 0,532591 0,000000

Ausbeute (710-1400 pm)

Linear
Quadrat.
Spez. kubisch
Kubisch

Gesamt, korr.

26,189250,000028 0,801158 0,770567
15,121050,000480 0,964084 0,946126

1,07425 0,327033967914 0,946523
0,91893 0,486329,978015 0,945038
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Tabelle7.15: Ubersicht (iber die Modellanpassung der aldwiablen mittels ANOVA (Fortsetzung)

Modell F p R2 R2 Kkorr.

Ausbeute (1000-1400 pm)

Linear 11,96840,0011280,6480470,593901
Quadrat. 21,30978,0001150,9523930,928590
Spez. kubisch 1,21676,2986190,9580630,930105
Kubisch 0,387210,7666050,9648650,912163

Gesamt, korr.

FR 10min

Linear 4,502008,0326870,4091990,318306
Quadrat. 5,117188,0211630,7669570,650435
Spez. kubisch 8,1828230187630,8779370,796561
Kubisch 0,395800,7610220,8981030,745257

Gesamt, korr.

FR 5min

Linear 57,06480,0000000,8977420,882010
Quadrat. 1,2472D,3439150,9255850,888378
Spez. kubisch 0,58893,4624910,9301560,883593
Kubisch 0,722110,5745020,9486840,871709

Gesamt, korr. 81,3271
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7.4.4.1 Erwinschtheitsprofil (FR 5min)

Tabelle7.16: Vorgaben zur Bestimmung des Erwiinschtheitép(®odell: linear)

Abhangige Erwinscht- Erwiinscht- Erwiinscht-
Variable Wert heit Wert heit Wert heit
FR 5min [%)] 34,2 0,0 50,3 0,5 66,3 1,0

Profile fur Prognosewerte und Erwiinschtheit

Theophyllinmonohydrat Gelcarin GP-811 DICAFOS C82-14 Erwtinschiht
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Bild 7.12: Erwiinschtheitsprofil (Variable: FR 5min; Modtdinear)

Tabelle7.17: Ermittelte optimale Rezeptur bezogen aufetaginschtheitsprofil (Modell: linear; erzielte
Erwinschtheit 0,862583)

Rezepturbestandteil Anteil

Theophyllinmonohydrat 0,200
Gelcarirf GP-911 NF 0,100
DICAFOS® C92-14 0,700
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7.4.4.2 Erwinschtheitsprofil (FR 10min)

Tabelle7.18: Vorgaben zur Bestimmung des Erwiinschtheitép{®odell: speziell kubisch)

Abhangige Erwiinscht- Erwiinscht- Erwiinscht-
Variable Wert heit Wert heit Wert heit
FR 10min [%] 71,2 0,0 84,9 0,5 98,6 1,0

Profile fur Prognosewerte und Erwiinschtheit

Theophyllinmonohydrat Gelcarin GP-811 DICAFOS C82-14 Erwtinschiht
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Bild 7.13: Erwlnschtheitsprofil (Variable: FR 10min; Mdldepeziell kubisch)

Tabelle7.19: Ermittelte optimale Rezeptur bezogen auf @&awinschtheitsprofil (Modell: speziell
kubisch; erzielte Erwiinschtheit 1,00000)

Rezepturbestandteil Anteil

Theophyllinmonohydrat 0,800
Gelcarirf GP-911 NF 0,200
DICAFOS® C92-14 0,000
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7.4.4.3 Erwinschtheitsprofil ¢)

Tabelle7.20: Vorgaben zur Bestimmung des Erwiinschtheitdp{®odell: quadratisch)

Abhangige Erwiinscht- Erwinscht- Erwinscht-
Variable Wert heit Wert heit Wert heit
Dgw [Um] 1130 1,0 1197 0,5 1264 1,0

Profile fir Prognosewerte und Erwilinschtheit

Theophyllinmonohydrat Gelcarin GP-811 DICAFOS C82-14 Erwdnschtht
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Bild 7.14: Erwunschtheitsprofil (Variable: 3 Modell: quadratisch)

Tabelle7.21: Ermittelte optimale Rezeptur bezogen auf Baglinschtheitsprofil (Modell: quadratisch;
erzielte Erwiinschtheit 1,00000)

Rezepturbestandteil Anteil

Theophyllinmonohydrat 0,251
Gelcariff GP-911 NF 0,250
DICAFOS® C92-14 0,499
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7.4.4.4 Erwinschtheitsprofil (Ausbeute (710-1400um)

Tabelle7.22: Vorgaben zur Bestimmung des Erwiinschtheitdp{®odell: quadratisch)

Abhangige Erwiinscht- Erwiinscht- Erwinscht-
Variable Wert heit Wert heit Wert heit

Ausbeute (710-
1400pm) [%0] 77,39 0,0 87,50 0,5 97,60 1,0

Profile fir Prognosewerte und Erwilinschtheit
Theophyllinmonohydrat Gelcarin GP-811 DICAFOS C82-14 Erwtinschiht
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Bild 7.15: Erwlnschtheitsprofil (Variable: Ausbeute (714900um); Modell: quadratisch)

Tabelle7.23: Ermittelte optimale Rezeptur bezogen auf Baglinschtheitsprofil (Modell: quadratisch;
erzielte Erwiinschtheit 1,00000)

Rezepturbestandteil Anteil

Theophyllinmonohydrat 0,264
Gelcariff GP-911 NF 0,250
DICAFOS® C92-14 0,486
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7.4.5 Ergédnzende Daten zum Kapitel 3.11

Tabelle7.1: Ubersicht (ber die ermittelten Steigungen nadlinearisierung der bei den
Penetrationsversuchen ermittelten Kurven

KHCO;[%] Steigung 1 R? Steigung 2 R?  Steigung3 R?

0 0,1612 0,9981 0,1653 0,9981 0,1714 0,9983
0,5 0,1822 0,9981 0,2054 0,9985 0,1892 0,999
1 0,1928 0,9978 0,2079 0,9987 0,2091 0,9983
2,5 0,2124 0,9971 0,2104 0,9983 0,2058 0,9991
5 0,1367 0,9945 0,1305 0,995 0,1359 0,9582

10 0,0933 0,9964 0,0909 0,9929 0,0787 0,9939
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