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Bruchfestigkeit von Tabletten aus reiner SD mit 10 % P
(—<©—), SD mit 20 % P (<), SD+T mit 10 % P (—e—),
SD+T mit 20 % P (--#--), sowie DCP (A), MC (e) und
Starch (=) bei unterschiedlichen maximalen
Oberstempeldricken, pos max, (jeweils (% m/m).
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Vergleich der Freisetzungszeit (tsos%) gegen mean
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Teilausschnitt des unteren Bereiches der Abb. 5.17 mit
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enthielten.

Freisetzungszeit, tgos, von Tabletten mit DCP (A), MC (@)
und Starch (=) dargestellt gegen die Nummer der
Mischungen aus dem Versuchsplan (mit
Bewertungskriterien 45 min (schwarze Linie) (hach USP)
und 15 min (punktierte Linie) (nach FIP)).

Mittlere Freisetzungszeit, tgos, der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhéangig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung, DCP, MC bzw. Starch als Bindemittel
enthielten.

Freisetzungszeit, tgos, von Tabletten mit 70 % DCP (4),
70 % MC (@) und 70 % Starch (m), sowie 40 % DCP (»),
40 % MC (O) und 40 % Starch (O) (jeweils (% (V/V))
dargestellt gegen die Nummer der Mischungen aus dem
Versuchsplan (mit Bewertungskriterien 45 min (schwarze
Linie) (nach USP) und 15 min (punktierte Linie) (nach
FIP)).

Mittlere Freisetzungszeit, tgoo, der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung, DCP, MC bzw. Starch als Bindemittel
enthielten; differenziert nach 40 % (hellgrau) und 70 %
(dunkelgrau) Bindemittel (jeweils (% V/V)).

VergroRerung des unteren Bereiches von Abb. 5.24 (70 %
DCP (a), 70 % MC (@), 70 % Starch (=) und 40 % MC
(O) (jeweils (% VIV)).

Freisetzungszeit, tgos, von Tabletten mit 70 % DCP (A),
70 % MC (@) und 70 % Starch (m), sowie 40 % DCP (2),
40 % MC (O) und 40 % Starch (O) (jeweils (% (V/V)),
dargestellt gegen die Nummer der Mischungen aus dem
Versuchsplan; mit eingezeichnet ist die
Standardabweichung (mit Bewertungskriterien 45 min
(schwarze Linie) (nach USP) und 15 min (punktierte Linie)
(nach FIP)).

Mittlere Freisetzungszeit, tgoo, der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung, 10 % bzw. 20 % (m/m) Piroxicam (P)
in der Festen Dispersion enthielten.
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Freisetzungszeit, tgos, von Tabletten mit Fester Dispersion
mit 10 % () und 20 % (@) Piroxicam (% m/m) dargestellt
gegen die Nummer der Mischungen aus dem
Versuchsplan (mit Bewertungskriterien 45 min (schwarze
Linie) (nach USP) und 15 min (punktierte Linie) (nach
FIP)).

Mittlere Freisetzungszeit, tgos, der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung,10 % bzw. 20 % (m/m) Piroxicam (P)
in der Festen Dispersion enthielten; differenziert nach

40 % (hellgrau) und 70 % (dunkelgrau) Bindemittel
(jeweils (% V/IV)).

Mittlere Freisetzungszeit, tgos, der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhéangig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung, DCP, MC bzw. Starch als Bindemittel
enthielten; differenziert nach Dispersion mit 10 %
(hellgrau) und 20 % (dunkelgrau) Piroxicam (jeweils (%
m/m)).

Freisetzungszeit, tgos, von Tabletten mit Fester Dispersion
mit 0 % (A), 4 % (O) und 8 % (w) Sprengmittel (jeweils (%
VIV), dargestellt gegen die Nummer der Mischungen aus
dem Versuchsplan (mit Bewertungskriterien 45 min
(schwarze Linie) (nach USP) und 15 min (punktierte Linie)
(nach FIP)).

Mittlere Freisetzungszeit, tgos, der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhéangig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung, 0 %, 4 % bzw. 8 % (V/V)
Sprengmittel enthielten.

Mittlere Freisetzungszeit, tgos, der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung, 0 %, 4 % bzw. 8 % (V/V)
Sprengmittel enthielten; differenziert nach 40 %
(hellgrau) und 70 % (dunkelgrau) Bindemittel (jeweils (%
VIV)).

Mittlere Freisetzungszeit, tgos, der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhéangig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung, 0 %, 4 % bzw. 8 % (V/V)
Sprengmittel enthielten; differenziert nach DCP (hellgrau),
MC (mittelgrau) und Starch (dunkelgrau) (jeweils (% V/V).

dreidimensionale Darstellung der Freisetzungszeit, tgoo,
gegen den Bindemittelanteil und Sprengmittelanteil.
Zusatzlich zum Koordinatennetz (schwarze Linien) sind
die tgoe, IMm 15-Minuten-Intervallen farblich in den Ebenen
markiert (Farbskala links obere Mitte in der Abb.).

113

115

115

116

117

117

118

119



XIl

Abbildung 5.37:

Abbildung 5.38:

Abbildung 5.39:

Abbildung 5.40:

Abbildung 5.41:

Abbildung 5.42:

Abbildung 5.43:

Abbildung 5.44:

Abbildung 5.45:

Freisetzungszeit, tgos, im Vergleich zum Verdichtungsgrad
nach 24 h, VDaan (mit Bewertungskriterien 45 min
(schwarze Linie) (nach USP) und 15 min (punktierte Linie)
(nach FIP)).

Freisetzungszeit, tgos, im Vergleich zum Verdichtungsgrad
nach 24 h, VD24, (DCP (A), MC (@) und Starch (m)) (mit
Bewertungskriterien 45 min (schwarze Linie) (hach USP)
und 15 min (punktierte Linie) (nach FIP)).

Freisetzungszeit, tgos, im Vergleich zum Verdichtungsgrad
nach 24 h, VD24 (70 % DCP (A), 70 % MC (@) und 70 %
Starch (m), sowie 40 % DCP (A), 40 % MC (O) und 40 %
Starch (O)) (jeweils (% V/V)) (mit Bewertungskriterien

45 min (schwarze Linie) (nach USP) und 15 min
(punktierte Linie) (nach FIP)).

Freisetzungszeit, tgou, im Vergleich zum maximalen
Druck, pmax.geom., (Mit Bewertungskriterien 45 min
(schwarze Linie) (nach USP) und 15 min (punktierte Linie)
(nach FIP)).

Freisetzungszeit, tgow, im Vergleich zum maximalen
Druck, pmax,geom., (70 % DCP (4), 70 % MC (®) und 70 %
Starch (m), sowie 40 % DCP (»), 40 % MC (O) und

40 % Starch (O)) (jeweils (% V/V)) (mit
Bewertungskriterien 45 min (schwarze Linie) (hach USP)
und 15 min (punktierte Linie) (nach FIP)).

Mittlerer maximaler Druck, Pmax,geom., der Tabletten aus
dem Versuchsplan, die, unabh&ngig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung, DCP, MC bzw. Starch als Bindemittel
enthielten; differenziert nach 40 % (hellgrau) und 70 %
(dunkelgrau) Bindemittel (jeweils (% V/V)).

Mittlerer maximaler Druck, Pmaxgeom., der Tabletten aus
dem Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung, DCP, MC bzw. Starch als Bindemittel
enthielten; differenziert nach Dispersion mit 10 %
(hellgrau) und 20 % (dunkelgrau) Piroxicam (jeweils

(% m/m)).

Mittlerer Verdichtungsgrad nach 24 h, VDyap, ., der
Tabletten aus dem Versuchsplan, die, unabhéangig von
ihrer sonstigen Zusammensetzung, 10 % bzw. 20 %
(m/m) Piroxicam in der Festen Dispersion enthielten;
differenziert nach 40 % (hellgrau) und 70 % (dunkelgrau)
Bindemittel (jeweils (% V/V)).

Mittlerer maximaler Druck, pmaxgeom., der Tabletten aus
dem Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung, 0 %, 4 % bzw. 8 % (V/V)
Sprengmittel enthielten.
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Mittlerer Verdichtungsgrad nach 24h, VDaap, der Tabletten
aus dem Versuchsplan, die, unabhangig von ihrer
sonstigen Zusammensetzung, 0 %, 4 % bzw. 8 % (V/V)
Sprengmittel enthielten.

Maximaler Druck, pmaxgeom., iIMm Vergleich zur
Ruckdehnung nach 24 h (70 % DCP (4), 70 % MC (@)
und 70 % Starch (=), sowie 40 % DCP (A), 40 % MC (O)
und 40 % Starch (O)) (jeweils (% V/V)).

mittlere Ruckdehnung nach 24 h der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhéangig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung, 0 %, 4 % bzw. 8 % (V/V)
Sprengmittel enthielten.

Veranderung der Bruchfestigkeit nach 24 h zur
Ausgangsbruchfestigkeit von 50 N der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung, DCP, MC bzw. Starch als Bindemittel
enthielten; differenziert nach 40 % (hellgrau) und 70 %
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Veréanderung der Bruchfestigkeit nach 24 h zur
Ausgangsbruchfestigkeit von 50 N der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung, 40 bzw. 70 % (V/V) Bindemittel
enthielten; differenziert nach 0 % (hellgrau), 4 %
(mittelgrau) und 8 % (dunkelgrau) Sprengmittel (jeweils
(% VIV)).

Veréanderung der Bruchfestigkeit nach 24 h zur
Ausgangsbruchfestigkeit von 50 N der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhéangig von ihrer sonstigen
Zusammensetzung, DCP, MC bzw. Starch als Bindemittel
enthielten; differenziert nach 0 % (hellgrau), 4 %
(mittelgrau) und 8 % (dunkelgrau) Sprengmittel (jeweils
(% VIV)).

Bruchfestigkeit nach 24 h im Vergleich zur Rickdehnung
nach 24 h (70 % DCP (A), 70 % MC (@) und 70 % Starch
(m), sowie 40 % DCP (2), 40 % MC (O) und 40 % Starch
(O) (jewells (% V/V)) (mit Ausgangsbruchfestigkeit
(punktierte Linie).

Mittlere benotigte Bruttoarbeit, Whuio, fr die Tabletten
aus dem Versuchsplan, die, unabhangig von ihrer
sonstigen Zusammensetzung, DCP, MC bzw. Starch als
Bindemittel enthielten; differenziert nach 40 % (hellgrau)
und 70 % (dunkelgrau) Bindemittel (jeweils (% V/V)).

Mittlere bendétigte relative elastische Arbeit (Weast) flr die
Tabletten aus dem Versuchsplan, die, unabhéangig von
ihrer sonstigen Zusammensetzung, DCP, MC bzw. Starch
als Bindemittel enthielten; differenziert nach 40 %
Bindemittel (hellgrau) und 70 % Bindemittel (dunkelgrau).
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Einfuhrung

Damit ein Arzneistoff aus einer festen oral applizierten Arzneiform an
seinen Wirkort gelangen kann, muss er sich -im Allgemeinen nach Zerfall
der Arzneiform- l6sen, um im gelGsten Zustand resorbiert werden zu kon-
nen. Viele Arzneistoffe zeigen jedoch eine schlechte Wasserl6slichkeit, so
dass die Auflésungsgeschwindigkeit zum geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt wird.

An dieser Stelle greift das Prinzip der Festen Dispersionen an: ein fein
verteilter (wenn maoglich sogar geloster) Wirkstoff in einer hydrophilen
festen Tragersubstanz. Durch die kleine Teilchengrofe des Arzneistoffes
entsteht eine sehr grof3e Oberfléche, so dass sich nach Auflsen des Tragers
der Wirkstoff schneller 16sen und teilweise Ubersittigung der Losung er-
reicht werden kann.

Neben der Verbesserung der Loslichkeit stellen Feste Dispersionen auch
eine Mdoglichkeit dar, bei hochwirksamen und deshalb sehr niedrig dosier-
ten Arzneistoffen durch eine Volumenzunahme eine Verbesserung der
Gleichformigkeit des Gehaltes zu erreichen und auch die Gefahr der Er-
zeugung toxischer Staube zu reduzieren.

Diesem vielversprechenden Prinzip steht die Tatsache gegentiber, dass es
heutzutage nur sehr wenige Fertigarzneimittel auf dem Markt gibt, die
Feste Dispersionen enthalten, z.B. Grispeg (Sandoz) und Cesamet (Lilly).
Schon daraus kann geschlossen werden, dass es noch ungeldste Probleme
Im Zusammenhang mit diesen Systemen gibt.

Eines der Hauptprobleme ist die schlechtere Stabilitét des Arzneistoffes,
welche durch die grof3e Oberflache der Partikel in dem Trager bedingt
wird. Auf diesem Gebiet wurde mittlerwelle intensiv geforscht und ein
neues Problem riickt weiter in den Vordergrund:

Wie kann man die Festen Dispersionen am besten applizieren? Eine M6g-
lichkeit ware das direkte Ausgief3en von Schmelze in Kapseln. Der Nach-



2 Einleitung

teil dieser Methode ist alerdings die verhdltnismadig kleine Oberflache,
welche zu langsamerer Auflosung fihrt.

Oft stellte schon die Zerkleinerung der Festen Dispersion ein Problem dar,
weil die Dispersionen haufig zéh oder wachsartig sind (Sergjuddin, 1999).
Aber auch die Abfillung gemahlener Dispersion in Kapseln, gegebenen-
falls unter Zusatz von Hilfsstoffen, ist nur bedingt geeignet, da die Kapsel -
beflllung im Vergleich zur Tablettierung ein anfélligeres und teureres Ver-
fahren ist.

Die ideale Arzneiform in diesem Zusammenhang stellt die Tablette dar,
well sie, neben einem ginstigen Herstellungsprozess, auch bel den Patien-
ten gut akzeptiert ist.

Uber den Versuch, Feste Dispersionen zu tablettieren, gibt es sehr wenige
Untersuchungen. Allen et a. beobachteten bei Tabletten aus Fester Disper-
sion mit Dextrose und mikrokristalliner Cellulose, dass sich die Freisetzung
deutlich verlangsamte und den Vorteil der Dispersion im gemahlenen Zu-
stand gegenlber dem Arzneistoff deutlich minderte (Allen et a., 1977).
Auch andere Autoren berichten, dass es nicht zu einem Zerfall der Tablet-
ten, sondern nur zu Erosion kommt und damit zu einer langsamen Wirk-
stofffreigabe, was beim Einsatz von Festen Dispersionen als Freisetzungs-
beschleuniger unerwinscht ist (Ford und Rubinstein, 1980; Akbuga et d.,
1988).

Jedoch wurden die bisher genannten Untersuchungen nicht gezielt unter
dem Aspekt der Tablettierung gemacht, sondern eine bestimmte Feste Dis-
persion hinsichtlich ihrer Freisetzungseigenschaften und Stabilitét unter-
sucht, um dann zusétzlich mit einer ,,Standard*-Tablettenformulierung die
Freisetzung aus einer Tablette zu testen.

Sjokvist und Nystrom haben das Thema unter dem Aspekt der Tablettier-
barkeit betrachtet und zu diesem Zweck gezielt Xylitol als Tragermaterial
fUr die Festen Dispersionen verwendet, welches auch ein klassisches Bin-
demittel in der Tablettierung ist. Sie erhielten Tabletten, die gute Freiset-
zungseigenschaften zeigten (S okvist und Nystrom, 1990).
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Beim Uberwiegenden Antell der bisher hergestellten und untersuchten Dis-
persionen wurden allerdings Polyethylenglykole und PVP als Trager fir die
Dispersionen verwendet (Ford, 1986; Foster et al. 2002). Ob und unter
Zusatz welcher Hilfsstoffe sich diese Festen Dispersionen tablettieren las-
sen, so dass die Freisetzung gegentiber der pulverformigen Dispersion nicht
negativ beeinflusst wird, wurde bisher nicht untersucht.
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1.2 Problemstellung

Auf der Basis einer Festen Dispersion aus PEG (dem am haufigsten ver-
wendeten Tréger fir Feste Dispersionen) sollen Tabletten hergestellt wer-
den, die auf der einen Seite einen stabilen Formling ergeben, auf der ande-
ren Seite aber auch eine schnelle Wirkstofffreisetzung zeigen. Die dafir
benutzte Dispersion soll beziiglich ihrer Stabilitét ausreichend untersucht
worden sein. Die Wahl fid auf die Kombination Piroxicam, als stabilen
und leicht zu detektierenden Wirkstoff, in PEG 4000. Beziiglich ihrer Sta-
bilitdt wurde diese Dispersion von Haack detailliert analysiert (Haack,
2001).

Um genauere Aussagen Uber verschiedene Einflussgréf3en bel der Tablet-
tierung machen zu kénnen, sollen diese Grof3en mit der Methode der statis-
tischen V ersuchsplanung untersucht werden.

Da fur Stabilitatsuntersuchungen nur kleine Ansétze der Dispersion herge-
stellt werden mussten (ca. 10 g), muss von der Herstellungsmethode ausge-
hend eine Mal3stabsvergrofRerung auf ca. 500 g durchgefiihrt und die Dis-
persion anschlief3end zerkleinert werden.

Zusammenfassend sollen folgende Ziele im Rahmen dieser Arbeit erreicht
werden:

e Malistabsvergrofierung der Herstellung der Festen Dispersion (Piroxi-
cam in PEG 4000) von 10 g auf 500 g

e Zerkleinerung der Festen Dispersion auf eine geeignete Korngrof3e ohne
grofe Substanzverluste

e Herstellung tablettierbarer Mischungen und Untersuchung der Tablet-
tiereigenschaften dieser Mischungen

e schnelle und vollstandige Freisetzung des Wirkstoffes (Piroxicam) aus
den Tabletten

e Quantifizierung von Faktoren, welche die Tablettierbarkeit und die
Freisetzungsgeschwindigkeit beeinflussen, durch statistische Methoden
wie die mehrfaktorielle univariate Varianzanalyse
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2 Allgemeiner Teil

2.1 Feste Dispersionen

2.1.1 Definition

Das Konzept der Festen Dispersionen wurde eingefihrt durch Sekiguchi
und Obi, die feststellten, dass die eutektische Mischung einer schwerl6sli-
chen Substanz (Sulfathiazol) in einem wasserléslichen Trager (Urea) eine
hohere Freisetzungsgeschwindigkeit hatte, als der Wirkstoff allein (Sekigu-
chi und Obi, 1961).

Der Begriff der ,,Festen Dispersion®, als System zur Erhéhung der L6slich-
keit schwerldslicher Arzneistoffe, wurde 1971 durch Chiou und Riegelman
folgendermalien definiert: Eine Feste Dispersion ist ,,eine Dispersion eines
oder mehrerer Wirkstoffe in elnem inerten Tréger oder einer Matrix in
festem Zustand, hergestellt durch die Schmelz-, Losungs- oder Schmelz-
L 6sungsmethode* (Chiou und Riegelman, 1971).

2.1.2 Herstellung

Neben den eben genannten klassischen Methoden, Feste Dispersionen her-
zustellen, wird heute auch die Schmelzextrusion as Herstellungsmethode
genannt (Forster et a., 2002). Im Folgenden werden die wesentlichen As-
pekte der Methoden einschliefdlich ihrer Vor- und Nachtelle beschrieben
(Chiou und Riegelman, 1971, Ford, 1986; Sergjuddin, 1999).

2.1.2.1 Schmelzmethode

Bei der Schmelzmethode werden Wirkstoff und Trager gemischt, bis zur
homogenen Schmelze erhitzt und anschlief3end abgekiihlt. Schnelles Ab-
kUhlen fuhrt haufig zu einem geringeren Kristallinitétsgrad des Wirkstoffes
und damit zu einer noch schnelleren Freisetzung. Langsames Abkuhlen
(bei Raumtemperatur) fihrt oft zu stabileren Systemen, da es weniger zu
Nachkristallisation des Wirkstoffes oder des Tragers kommt.

Vorteile sind die relative Einfachheit und Wirtschaftlichkeit der Methode.
Nachteilig sind die hohen Temperaturen, die haufig nétig sind und gegebe-
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nenfalls zu Zersetzung des Wirkstoffes und/oder des Tragers fuhren kon-
nen. AulRerdem sind nicht alle Wirkstoffe und Trager in der Schmelze
mischbar.

Wird die Schmelze in einer gekihlten Umgebung verspriiht, spricht man
von Spruherstarrung (Kreuter, 1999). Der Vorteil hierbe ist, dass der hau-
fig sehr schwierige Schritt der Zerkleinerung entfallt.

2.1.2.2 LoOsungsmethode

Bei der Losungsmethode werden Arzneistoff und Trager gemeinsam in
einem geeigneten, meist organischen Losungsmittel geldst und anschlie-
Rend wird das Losungsmittel verdampft. Beim Entfernen des L ésungsmit-
tels kann der Wirkstoff im Trager ausfallen und es kann je nach Dauer des
Prozesses zu Kristallwachstum kommen.

Vortelle der Methode sind die geringen thermischen Belastungen und die
Eignung der Methode fir Tréger, die nicht oder nur unter Zersetzung
schmelzen (z.B. PVP oder HPMC). Nachteilig sind jedoch die entstehen-
den grolen Lo6sungsmittelmengen, v.a. in Scale-up-Prozessen, und die
Restl6sungsmittelgehalte in den Dispersionen. Zudem ist der apparative
Aufwand deutlich grofder as bei der Schmel zeinbettung,

Das L 6sungsmittel kann auch mittels Sprihtrocknung entfernt werden. Hier
entfalt ebenfalls die anschlief3ende Zerkleinerung der Dispersion.

2.1.2.3 Schmelz-Losungsmethode

Bei dieser Methode wird nur der Wirkstoff in einem Ldsungsmittel geldst
und dann die LAsung zu der Schmelze des Trégers gegeben. Hierzu wird
zwar weniger Losungsmittel verwendet als fur die Losungsmethode, die
Probleme im Zusammenhang mit der grundsétzlichen Verwendung eines
L 6sungsmittel s bleiben aber bestehen.

2.1.2.4 Schmelzextrusion

Die Schmelzextrusion kommt wie die Schmelzmethode ohne L ésungsmit-
tel aus und besitzt zusétzlich den Vortell, dass die thermische Belastung
deutlich geringer ist. Im Gegensatz zur Schmelzmethode gentigt hier eine
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anteillige Verflissigung der Mischung bis zu dem Punkt, an dem sie form-
bar wird. Die Methode eignet sich auch fir nicht schmelzende Trager und
lasst sich zudem gut fur grof3e Mengen verwenden. Der Nachteil der Me-
thode liegt jedoch darin, dass man auch bel Verwendung eines Extruders
im Labormalistab dennoch grofiere Substanzmengen von 5-10 g bendtigt,
die haufig im frtihen Stadium der Entwicklung nicht zur Verfligung stehen
(Forster et a., 2002).

2.1.3 Charakterisierung

Fir die Charakterisierung der Festen Dispersionen werden hauptsachlich
vier Methoden benutzt:

e die dynamische Differenzkal orimetrie (DSC)

e die Heiztischmikroskopie (Hot-Stage-Microscopy (HSM))

e die Rontgenpulverdiffraktometrie (X Ray Powder Diffraction (XRPD))
e und die Freisetzungsgeschwindigkeit

Eine dieser Methoden kann alein nicht ausreichend die Dispersionen cha-
rakterisieren und sollte immer in Kombination mit anderen eingesetzt wer-
den. Die Methoden und die verwendeten Messbedingungen werden detail-
liert in Kapitel 4.1 und 4.4 beschrieben.

2.2 Tablettierung

2.2.1 Der Tablettiervorgang

Bei der Tablettierung kommt es durch Verdichtung von pulverférmigem
Material zwischen zwei Stempeln zu solch einer Verformung des Haufwer-
kes, dass es schliefdlich zu einer Tablette mit geringer Restporositét ver-
dichtet wird.

Zu Anfang des Verdichtungsvorganges kommt es zunachst zum Ver- und
Zusammenschieben der einzelnen Partikel. Sobald eine Volumenreduktion
durch Verschieben alein nicht mehr moglich ist, kommt es zur Verfor-
mung der Partikel.
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Bei bindren Mischungen kommt es haufig dazu, dass eine Substanz das
Pulver wie ein Netz kohérent durchzieht, sie perkoliert. Sie dominiert dann
auch héufig die Eigenschaften der Mischung und der Tablette (L euenberger
et a., 1987) (vgl. auch Kapitel 4.6.2.2).

Die Verformungseigenschaften von Partikeln verschiedener Substanzen
koénnen in drel Hauptmechanismen eingeteilt werden:

e ¢lastische Verformung:
Diese erfolgt spontan nach dem Hookeschen Gesetz und ist vollkommen
reversibel. Bel Feststoffen gibt es immer einen elastischen Bereich. Je
nach Substanz ist er jedoch mehr oder weniger stark ausgepragt.

e plastische Verformung:
Hierbel kommt es zu einer bleibenden Verformung, die von der ange-
wendeten Kraft und zugleich von der Zeitdauer der Krafteinwirkung ab-
hangig ist. Die plastische Verformung wird auch Kaltfliefzen genannt.

e Bruch:
Zu Bruch kommt es oberhalb der Belastbarkeitsgrenze. Es entstehen
mehrere kleinere individuelle Partikel. Kommt es direkt nach dem elas-
tischen Bereich zum Bruch, wird dies als Sprodbruch bezeichnet. Ein
duktiler Bruch folgt auf eine plastische Verformung.

Welche Verformungsmechanismen bei den verschiedenen Substanzen do-
minieren, ist unterschiedlich. Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten
Substanzen sind in Kapitel 3 diesbeziiglich genauer charakterisiert.

Nach der Entlastung des Komprimates kommt es zu einer elastischen
Ruckdehnung. Wird diese durch umgebende Partikel zusammen mit geni-
gend festen Bindungen behindert, verbleilben Spannungen in der Tablette,
welche die Festigkeit des Komprimates beei ntrachtigen.

2.2.2  Auswertung der beim Tablettierprozess
aufgezeichneten Daten

Wahrend des Tabl ettiervorganges konnen in Abhéngigkeit von der Zeit die
aufgewendete Kraft und der von den Stempeln zurlickgel egte Weg aufge-
zeichnet werden. Durch Kombination dieser drei Grofen (und daraus abge-
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leiteten Parametern) lassen sich Riickschliisse auf den Prozess der Verdich-
tung ziehen.

Die Vielzahl an Vorschldgen zur Auswertung von Tablettierdaten spiegelt
die allgemeine Schwierigkeit im tiefgreifenden Verstandnis des Tablettier-
vorganges wider. Aul3erdem sind die experimentellen Parameter so vielge-
staltig (insbesondere das Weg-Zeit-Profil der Maschine bzw. deren Einstel-
lung), dass die Art der Durchfihrung der Experimente mehr Einfluss auf
die Ergebnisse haben kann as die untersuchten Substanzen. Daher lassen
sich Literaturdaten selten vergleichen; dies ist meist nur innerhalb einer
Arbeit moglich (Ritschel und Bauer-Brandl, 2002).

Abgeleitet aus den Kraftdaten lassen sich z.B. maximale Driicke ermitteln.
In Kombination der Kraft- und Zeitdaten werden die Parameter der modifi-
zierten Weibullfunktion ermittelt. Die Wegdaten dienen z.B. zur Berech-
nung des Verdichtungsgrades. Aus der Kombination der Kraft- und Weg-
daten lasst sich u.a. die Arbeit oder auch die Parameter nach Heckel bere-
chen. Die im Rahmen dieser Arbeit ermittelten Parameter werden in den
Kapiteln 4.4.1 und 4.4.2 genauer beschrieben.

Die Heckel-Gleichung wird sehr hdufig benutzt und beschreibt die Abnah-
me der Porositét im Verlauf der Verdichtung. Nach Heckel wird durch die
Auftragung des In des reziproken Wertes der Porositét gegen den Druck ein
linearer Zusammenhang gefunden (Funktion 1. Ordnung) (Heckel, 1961za;
Heckel, 1961b):

In(ij:k-Pth
D

D: reative Dichte
P:  Druck
k, A: Konstanten

1/k beschreibt dabei den Widerstand, den die Substanz der Verformung
entgegensetzt, und wird mit dem ,,mean yield pressure” in Zusammenhang
gebracht. Die Konstante A ist von geringer Aussagekraft, da sie stark vom
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eingesetzten Druck und der Geschwindigkeit abhangt. Vergleichende Aus-
sagen sind auch hier nur innerhalb eines Versuchsaufbaus moglich (York,
1978). Innerhalb eines Aufbaus kann jedoch das Verdichtungsverhalten
pharmazeutischer Hilfsstoffe mit Hilfe des Heckeldiagramms ausreichend
gut beschrieben werden (Duberg und Nystrém, 1986).

2.3 Freisetzung

Die Wirkstofffreisetzung erfolgt durch Losen des Wirkstoffes aus der Tab-
lette oder Tablettenbestandteilen. Der Losungsvorgang eines Stoffes wird
nach der Gleichung von Noyes und Whitney, erweitert durch Nernst und
Brunner, beschrieben (Noyes und Whitney, 1897; Nernst, 1904; Brun-
ner, 1904):

g _D-F ¢ _¢)
d hv "°

Konzentration der LAsung

Zeit

Diffusionskoeffizient (m*t™)

Oberflache

Dicke der adherierenden L dsungsmittel schicht
Volumen

Séttigungskonzentration

Konzentration zum Zeitpunkt t

S e <TMOTE

Dabei einer zerfalenden Tablette die benetzte Oberflache des Wirkstoffes
meist groRer ist, wird aus dieser, bel sonst gleichen Bedingungen, der
Wirkstoff wesentlich schneller in L6sung gehen.

Tabletten aus Festen Dispersionen zeigen jedoch haufig nur Erosion. Einen

Zerfall bel diesen Tabletten zu erreichen, kdnnte zu einer entscheidenden
V erbesserung der Freisetzung fhren.

Bei den Festen Dispersionen aus den hydrophilen Tragern und schwerl 6sli-
chen Arzneistoffen kann die Freisetzung auch durch den Anteil des im
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Trager gelosten Arzneistoffes beeinflusst werden. Die Freisetzung dieses
Anteils wird durch die Losungsgeschwindigkeit des Tragers bestimmt, die
Freisetzung des kristallinen Anteils wird zunéchst auch durch die L6sungs-
geschwindigkeit des Trégers und zusétzlich nach Auflésen des Tragers
durch die L6sungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes bestimmt. Die Vorgan-
ge Uberlagern sich in den Freisetzungskurven.

Beziiglich der Auswertemethoden und Parameter, die zur Beschreibung der
Freisetzung herangezogen werden, gibt es eine grof3e Anzahl an Vorschlé&
genin der Literatur.

Die verschiedenen Methoden, um Freisetzungskurven zu vergleichen, las-
sen sich in verschiedene Gruppen einteilen:

e Modell-abhangige Methoden:
Diese Methoden dienen der Ermittlung der Freisetzungskinetik einzel-
ner Arzneiformen. Sie dienen auch der Ermittlung von Parametern, die
bei gleicher Kinetik miteinander verglichen werden kdnnen.

e Modell-unabhangige Methoden:
e Vergleich von zwei Kurven:

Verglichen werden konnen mittels t-Test ,,1-Punkt-Werte (z.B.
taass) UNd Werte, die aus dem gesamten Kurvenverlauf ermittelt
wurden (z.B. AUC (,,area under the curve), MDT (,,mean disso-
lution time™), MRT (,,mean residence time™)) oder (ohne t-Test)
Berechnung von nur einem Parameter direkt aus den Werten
zweier Untersuchungen (z.B. similarity factor (von der FDA und
EMEA as Veglechskriterium zweier Freisetzungskurven
Ubernommen)).

Anwendung findet diese Art von Vergleichen z.B. bel Bioadguiva
lenzuntersuchungen.

e Vergleich mehrerer Kurven:
In diesem Fall ist ein Vergleich mittels Varianzanalyse moglich.
Als Parameter kdnnen wieder einzelne Werte oder aus dem Kur-
venverlauf berechnete Werte dienen.
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Da im Rahmen dieser Arbeit die Einflussgrofien der Formulierung und
Tablettierung auf die Freisetzung mittels mehrfaktorieller Varianzanalyse
untersucht werden sollen und nicht davon ausgegangen werden darf, dass
ale Tabletten die gleiche Freisetzungskinetik aufweisen (deutliche Unter-
schiede z.B be zerfallenden und erodierenden Tabletten), bietet es sich an,
auf die Modell-unabhangigen Methoden zurtickzugreifen.

Die Bestimmung der tgo, (0der &hnlicher Werte) ist eine einfache und sehr
haufig benutzte Methode, um Freistzungsprofile zu parametrisieren. Als
Nachteil wére jedoch zu erwahnen, dass hierbei nicht der gesamte Kurven-
verlauf berticksichtigt wird.

Die MDT (mean dissolution time) und die MRT (mean residence time), bel
deren beider Berechnung alle Messwerte eingehen, spielen in der Pharma-
kokinetik und Biopharmazie eine grof3e Rolle. Dabel wird haufig versucht,
die in vitro ermittelten MDT-Werte mit den in vivo ermittelten MRT-
Werten zu korrelieren. FUr in vitro Freisetzungsuntersuchungen werden die
MRT-Werte jedoch auch benutzt.

Beide Parameter haben ihren Ursprung in der Analyse der statistischen
Momente. Dabel wird die normierte Freisetzungskurve as Schdtzung der
Dichtefunktion der Verweilzeiten der Wirkstoffmolekiile in der galenischen
Zubereitung betrachtet. Das arithmetische Mittel dieser Funktion wird Gber
das erste statistische Moment berechnet (V oegele, 1985). Das arithmetische
Mittel aus dem Freisetzungsprofil, also der Darstellung der freigesetzten
Wirkstoffmenge gegen die Zeit, wird die MDT genannt, das arithmetische
Mittel des sogenannten ,,residence profile”, der Darstellung der noch in der
Arzneiform befindlichen Wirkstoffmenge gegen die Zeit, entspricht der
MRT (Podczeck, 1992).

Die Auswahl und Berechnung der im Rahmen dieser Arbeit verwendeten
Parameter ist in Kapitel 4.4.3.5 beschrieben.

2.4 Statistische Versuchsplanung

Bei der klassischen Versuchsplanung wird nur eine Variable bzw. ein Fak-
tor zur Zeit verandert. Die Ubrigen Variablen werden bei den Versuchen
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konstant gehalten. Dem liegt die Annahme zugrunde, dass andernfalls die
Zuordnung des Messergebnisses zu den EinflussgrofRen nicht erfolgen
kann. Aulerdem scheint bel diesem Vorgehen zunéchst die Versuchsanzahl
geringer zu sein. Jedoch ist das Risiko vorhanden, dass Wechselwirkungen,
d.h. synergistische Effekte der Faktoren in Kombination, tbersehen wer-
den.

Bei der statistischen Versuchplanung wird hingegen jede Faktorstufe mit
jeder kombiniert, um mit einem Minimum an Versuchen und einer még-
lichst kleinen Irrtumswahrscheinlichkeit die positiven und negativen Ein-
flussgrofien auf Qualitét, Ausbeute oder Kosten eines Produktes zu erken-
nen (Sucker, 1971).

Die Anzahl der nétigen Versuche l&sst sich leicht mit der x"-Formel be-
rechnen. ,,n“ steht fur die Anzahl der Faktoren, ,.x* fur die Anzahl der Stu-
fen eines Faktors. So ergeben sich z.B. fur ein Design mit zwei Faktoren
(z.B. Volumenanteil Bindemittel und Volumenanteil Sprengmittel) auf
jewells drei Stufen (z.B. viel, mittel oder wenig) 23, also acht Versuche
(vgl. auch Kapitel 4.6.1).

Unter dem Aspekt der Tablettierung Fester Dispersionen sind folgende
Einflussgréf3en hinsichtlich der Zusammensetzung der Dispersionen oder
im Bereich der Tablettierung als unabhéngige, d.h. gezielt variierbare Vari-
ablen denkbar:

e Konzentration des Wirkstoffesin der Dispersion

o weitere Hilfsstoffe in der Dispersion (z.B. Tenside)
e Herstellungsmethode der Dispersion

e ArtdesTragersinder Dispersion

e maximaler Pressdruck

e Verdichtungsgrad

e Bindemittelantelil

e Sprengmittelanteil

e Schmiermittelanteil

Als abhangige, d.h. as gemessene Variable sind z.B. folgende Parameter
der Tabletten bzw. der Tablettenchargen denkbar:
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e maximaler Pressdruck®

e Bruchfestigkeit

e Mal3e der Tablette (Hohe, Durchmesser) oder Verdichtungsgrad
e Masse(-schwankungen)

e Friabilitat

o Zerfal

e Freisetzung

In Kapitel 4.6.2 wird detailliert beschrieben, welche Faktoren und Faktor-
stufen im Rahmen dieser Arbeit untersucht wurden.

! Wenn z.B. der maximale Pressdruck nicht als unabhéngiger Parameter gewshlt wurde, kann er as
abhéngiger ausgewertet werden.
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3 Materialien

3.1 Auswahl der Materialien

An die Auswahl der Materialien wurden verschiedene Bedingungen ge-
stellt: Der Wirkstoff sollte schlecht wasserldslich, sowie schnell und ein-
fach quantifizierbar sein. Der Tréger der Festen Dispersion sollte ein typi-
scher Vertreter seiner Art und die mit dem Wirkstoff hergestellte Dispersi-
on (bei RT) mindestens sechs Monate chemisch und physikalisch stabil
sein. Gegebenenfalls sollte ein Tensid mit in die Dispersionen eingearbeitet
werden, um die Freisetzung des Wirkstoffes zusétzlich zu verbessern. Au-
Rerdem sollten die Bindemittel fir die Tablettierung typische Vertreter
unterschiedlicher Verdichtungseigenschaften darstellen und das Sprengmit-
tel sollte, im Hinblick auf eine moglichst schnelle Freisetzung, besonders
effektiv sein.

3.2 Wirkstoff: Piroxicam

Piroxicam ist ein weil3es bis schwach gelbes, kristalines Pulver. Die Ver-
bindung kommt in zwei polymorphen Formen vor, die sich alerdings in
ihren physikalischen und pharmakologischen Eigenschaften so wenig un-
terscheiden, dass dies in dieser Arbeit nicht welter berticksichtigt wurde
(Kozjek et al., 1985). Die Substanz schmilzt bei 196-201 °C (Neubeck,
2000). Vrecer et al. fanden eine dritte polymorphe Form des Piroxicams,
welche alerdings nur aus mit festem Kohlendioxid gekiihltem Ethanol
auskristallisiert (Vrecer et al., 2003). Diese Form wurde von Sheth et al.
bestétigt (Sheth et al., 2004). In Wasser bildet sich aul3erdem ein gelbes
Monohydrat (Reynolds und Martindale, 1998).

Piroxicam ist praktisch unléslich in Wasser und Cyclohexan, wenig l6slich
in Methanol und Ethanol und l6slich in einigen Losungsmitteln, wie z.B.
Dichlormethan und Chloroform. Die Grenze fur die Bezeichnung ,,prak-
tisch unldslich ist nach Ph.Eur. eine geringere Loslichkeit, as ein Masse-
teil Wirkstoff in zehntausend Teilen Losungsmittel (das entspricht weniger
als 100 mg in 1 kg Losungsmittel). Haack ermittelte eine Sattigungskon-
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zentration von Piroxicam in Wasser von 6.1 mg 1™ (25 °C) und 8.1 mg 1™
(40 °C) (Haack, 2001). In 0.1 N HCI ist die Sattigungskonzentration etwas
héher und liegt bel 11.9 mg 1™ (Kozjek et al., 1985). Bei Zugabe von 5 %
(m/V) PEG 4000 zu Wasser ergab sich bel 25 °C eine Séttigungskonzentra-
tion von 61mgl™ und bei 40°C eine Séttigungskonzentration von
147 mg 1" fir Piroxicam (Haack, 2001). Vreter et a. fanden fir Form |
und Il in kinstlichem Magensaft bei pH 1.2 und 37 °C eine Séttigungskon-
zentration von 184.9 bzw. 186.3 mg ™ und fiir das Hydrat eine Séttigungs-
konzentration von 84.5 mg I (Vreger et al., 2003).

Piroxicam kann leicht photometrisch bestimmt werden (vgl. Kapitel
4.4.3.2).

Pharmakol ogisch gesehen gehdrt Piroxicam zu der Klasse der sauren, nicht
steroidalen Antirheumatika (NSAR). Die Tagesdosis betrégt 10-20 mg und
kann, aufgrund der langen Halbwertszeit von Piroxicam, einmal taglich
appliziert werden. Da Piroxicam schlecht [6dlich ist, aber gut resorbiert
wird, wird es nach dem BCS-System in Klasse || eingeordnet.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde Piroxicam der Firma Synopharm GmbH
(Ch.B.: 202A181) verwendet (Abb. 3.1) . Dieses hatte laut Anaysenzertifi-
kat einen Piroxicam-Gehalt von 100.12 % (berechnet auf die getrocknete
Substanz).
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EHT = 510 kV Signal A = SE2 Mag= 4.00KX Date :23 Mar 2005
WD= 9mm Photo No.=3 Output dew = Default Printer LEO 1525

Abbildung 3.1: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme agglomerierter
Piroxicam-Partikel in 4000-facher Vergroi3erung.

3.3 Hilfsstoffe fir die Festen Dispersionen

3.3.1 Polyethylenglykol 4000

Polyethylenglykole (PEG) werden aus Oxiran unter Ring6ffnung und an-
schlie3ender Anlagerung weiterer Ethylenoxideinheiten dargestellt. Der
Zusatz des Molekulargewichts gibt ihre mittlere Molektilmasse an. Je nach
Molekilmasse kann man verschiedene Aggregatzustande unterscheiden,
wobel die PEG mit einem Molekulargewicht tber 1000 fest sind (Hoechst
AG, 1992).

PEG 4000 ist ein festes, weil3es, wachsartiges Pulver. Der Schmelzpunkt
liegt bei 59.6 °C (Beaumont et a., 1966).

Feste PEG werden u.a. als Salben- und Suppositoriengrundlage, als wasser-
|6sliches Gleitmittel, als Bindemittel und als Tréager zur Herstellung Fester
Dispersionen in der pharmazeutischen Technologie verwendet. Fir letzte-
res sind sie aufgrund ihrer guten Wasserlodichkeit, ihres niedrigen
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Schmelzpunktes von 55 °C bis 65 °C und ihres im geschmol zenen Zustand
guten Losungsvermdgens fur viele Wirkstoffe sehr gut (v.a. fur Schmelz-
einbettungen) geeignet (Craig, 1990). Ihre hohe Viskositét beim Abkuhlen
behindert die Kristallisation eines geltsten Wirkstoffes und falls es doch
dazu kommen sollte, so sind die Ausfallungen in der Regel sehr fein parti-
kul@r und nicht aggregiert, so dass eine grol3e Wirkstoffoberflache entsteht.
Die Erhéhung der Lodlichkelt erfolgt aul3erdem Uber Wechselwirkungen
des Wirkstoffes mit PEG im Freisetzungsmedium oder durch hydrotrope
Effekte des PEG (Craig, 1990).

PEG streben, wie alle Makromolekile, die in regelméaigen Abstanden
Heteroatome enthalten, nach einer Konformation, in der diese Funktionen
eine bestimmte gegenseitige Anordnung annehmen konnen. Im Allgemel-
nen handelt es sich dabel um Spiral-, Schrauben- bzw. Wendel strukturen,
die al's sogenannte Helices spezielle Konformationsisomere darstellen (Hit-
tenrauch und Fricke, 1981). Tadokoro fand fir PEG einen helikalen Auf-
bau, wobei sieben Monomere eine Periode von 1,93 nm Lange und zwei
Ketten eine Doppelhelix ergeben. Da bis zum Erreichen der aten Aus
gangsposition zwei Windungen durchlaufen werden mssen, spricht man
von einer 7,- Helix (Tadokoro et al., 1964). Heun und Breitkreutz bestétig-
ten durch Molecular Modeling diese Struktur fir mittel- und langkettige
PEG ds die energetisch ginstigste (Heun und Breitkreutz, 1994). Die ein-
zelnen Helices lagern sich zu Lamellen zusammen, welche bei
hohermolekularem PEG gefaltet sind (Larhrib et al., 1997).

Das den Lamellen Ubergeordnete Prinzip sind Spherulite. Sie entstehen aus
einem Kristallisationskeim, dem sich radiales Wachstum anschlief3t (Bar-
nes et al., 1961). Der Kristallinitdtsgrad von PEG variiert mit der Ketten-
lange und der thermischen Vorbehandlung. Hier weisen PEG mit einem
Molekulargewicht von 6000 mit bis zu 95% kristallinem Anteil den
hochsten Kristallinitdtsgrad auf (Craig, 1990).

Bei der Tablettierung zeichnen sich feste PEG durch eine ausgepragte plas-
tische Verformbarkeit aus. Schon geringe Drlicke fihren zu einer sehr ge-
ringen Porositdt (Al-Angari et a., 1984). Kombiniert mit anderen Materia-
lien neigt PEG dazu, die Poren in dem anderen Material wéahrend des
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Tablettiervorganges aufzufillen (Olsson et al., 1998). Hierbei kommt es
aber durchaus zu synergistischen Effekten, was die Bruchfestigkeit der
Tabletten betrifft. Da PEG die Kapillaritét der Tabletten stark vermindert
und dadurch der Zerfall verschlechtert werden kann, wird PEG Ublicher-
weise nur in bis zu Anteillen von 5 % zu einer Tablettiermischung gegeben
(Hoechst AG, 1992). Larhrib et a. bemerkten bei der Tablettierung von
reinem PEG, dass es oberhalb von 82 MPa zum Anschmelzen des Materi-
als kam, was auf der Tablettenoberflache und auch an den Stempeln zu
beobachten war (Larhrib et al., 1997). Ab diesem Druck ergaben sich auch
keine steigenden Bruchfestigkeiten mehr. Bei PEG, das vor der Tablettie-
rung warmebehandelt worden war, zeigte sich eine deutlich bessere Tablet-
tierbarkeit von langsam abgekiihltem PEG zu schnell abgekihltem PEG.
Das langsam abgekihlte PEG verhielt sich sogar noch besser, a's das unbe-
handelte (Larhrib und Wells, 1997a).

Das hier verwendete PEG 4000 (Macrogol 4000 Pulver) stammte von der
Firma Synopharm GmbH und hatte die Ch.B. 021A198.

3.3.2 Natriumlaurylsulfat

Handelslbliches Natriumlaurylsulfat ist ein Gemisch aus verschiedenen
Natriumalkylsulfaten mit der Hauptkomponente Natriumlaurylsulfat. Es
wird as Tensid v.a fur Dermatika und als Benetzungsmittel elngesetzt.
Natriumlaurylsulfat ist ein weil3es bis blass-gelbes Pulver (Wade und Wel-
ler, 1994).

Als Zusatz zu Festen Dispersionen, um die Freisetzung und Freisetzungs-
geschwindigkeit zu erhdhen, werden in letzter Zeit haufiger Tenside einge-
setzt (Sergjuddin, 1999). Sjokvist et al. untersuchten verschiedene Tenside
und fanden, dass Natriumlaurylsulfat besonders geeignet war, sowohl das
Ausmal? der Freisetzung als auch deren Geschwindigkeit zu erhéhen (S 6k-
vist et al., 1992).

Die fir diese Versuche verwendete Substanz stammte von der Firma Caelo
GmbH und hatte die Ch.B. 40543294.
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3.3.3 Polyvinylpyrrolidon

Polyvinylpyrrolidon (PVP) ist in sehr unterschiedlichen Molekularge-
wichtsbereichen von 2 000 bis 1500 000 erhdltlich. Es verfugt Uber die
Eigenschaft, die Rekristalisation eines Wirkstoffes zu vermindern oder
sogar zu inhibieren. Dies wurde auch bei Festen Dispersionen schon erfolg-
reich genutzt. Dabel wird es bel der Herstellung der Dispersion der Wirk-
stoff-Tréager-Schmel ze zugefigt (Urbanetz, 1999).

Die fur diese Versuche verwendeten Kollidon 17 PF (Ch.B.: 70868068E0)
und Kollidon 25 (Ch.B.: 99305788Q0) wurden von der Firma BASF AG,
Ludwigshafen, zur Verfliigung gestellt.

3.4 Tablettierhilfsstoffe

34.1 Dicalciumphosphatdihydrat

Dicalciumphosphatdihydrat (DCP) ist ein direkttablettierbares Full- und
Bindemittel, welches sowohl aufgrund seiner guten Flief und Kompri-
miereigenschaften, als auch wegen seines geringen Preises haufig verwen-
det wird. DCP ist ein typischer Vertreter fir sprodbrtichige Bindemittel. Es
ist praktisch unldslich in Wasser, in Saure jedoch 16slich. Tabletten mit
DCP ohne Sprengmittel zerfallen sehr schlecht, der Zusatz von Sprengmit-
tel ist daher nétig (Wade und Weller, 1994).

Laut Herstellerangaben betragt der einer Formulierung tblicherweise zuge-
setzte Anteil an DCP 20-50 %, obwohl auch schon auf3erhalb dieses Berel-
ches erfolgreich gearbeitet wurde (Emcompress-Produktinformation,
2004). Larhrib und Wells zeigten, dass die Kombination von DCP mit PEG
10 000 zu gut direkttablettierbaren Mischungen fuhrte (Larhrib und Wells,
1997h).

Fir diese Arbeit wurde Emcompress (Abb. 3.2 und 3.3) von der Firma JRS
Pharma GmbH (Ch.B.: DO6M) zur Verfigung gestellt. Die ermittelte
KorngroRenverteilung ist in Kap. 4.7.2.1, Abb. 4.31 dargestellt.
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EHT = 510 kV Signal A = SE2 Mag= 70X Date :23 Mar 2005
WD= 9mm Photo No. =23 Output dew = Default Printer LEO 1525

Abbildung 3.2: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Em-
compress in 70-facher Vergrof3erung.

EHT = 5.10 kv Signal A = SE2 1.00 KX Date :23 Mar 2005
WD= 9mm Photo No. = 26 Output dev ult Printst LEO 1525

Abbildung 3.3: raster el ektronenmikr oskopische Aufnahme von Em+
compress in 1000-facher Vergroferung.
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3.4.2 MicroceLac 100

MicroceLac 100 (MC) ist ein sprilhgetrockneter, direkttablettierbarer Com-
pound-Hilfsstoff, der aus 75 % aphaLactose-Monohydrat und aus 25 %
mikrokristalliner Cellulose besteht (Microcel ac 100-Produktinformation,
2004). Durch die Spruhtrocknung entsteht ein Pulver mit sehr guten Flief3-
eigenschaften. Die guten Presseigenschaften erreicht man durch Kombina-
tion der sprodbriichigen Eigenschaften der Lactose mit den plastischen
Eigenschaften der mikrokristallinen Cellulose (Ritschel und Bauer-Brandl,
2002). Die Tabletten zeigen sehr gute Pressdruck-Harte-Profile. MC ist u.a.
besonders gut fur die Herstellung von Tabletten mit hohem Wirkstoffgehalt
sowie fur schlecht flieRende Wirkstoffe geeignet (Microcel ac 100-
Produktinformation, 2004).

Fir diese Arbeit wurde MicroceLac 100 (Abb. 3.4 und 3.5) von der Firma
Meggle (Ch.B.: L0406 A4931) zur Verfigung gestellt. Die ermittelte
KorngroRenverteilung ist in Kap. 4.7.2.1, Abb. 4.31 dargestelit.

EHT = 510 kV Signal A = SE2 Date :23 Mar 2005
WD= 13mm Photo Mo. = 28 Chutput dew = Default Printer LEO 1525

Abbildung 3.4: rasterel ektronenmikr oskopische Aufnahme von
MicrocelLac 100 in 70-facher Vergrol3erung.
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EHT = 510 kV Signal A = SE2 Date :23 Mar 2005
WD = 13mm Photo No. = 30 Outp ult Printe LEO 1525

Abbildung 3.5: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von
MicrocelLac 100 in 1160-facher Vergrof3erung.

3.4.3 Starch 1500

Starch 1500 (Starch), eine modifizierte Maisstarke, wird durch Kompaktie-
rung und anschlief3ende Zerkleinerung gewonnen. Dabel handelt es sich um
eine physikalische Veranderung. Das Produkt ist freiflief3end, direkttablet-
tierbar und zeichnet sich durch eine geringere Riickdehnung im Vergleich
zu der nativen Stérke aus (Ritschel und Bauer-Brandl, 2002). Die elasti-
schen Eigenschaften sind jedoch immer noch starker ausgeprégt als bel den
meisten anderen Bindemitteln.

Da das Produkt selber zerfallsfordernd wirkt, kann haufig auf weitere
Sprengmittel verzichtet werden (Starch 1500-Produktinformation, 2004).

Fir diese Arbeit wurde Starch 1500 (Abb. 3.6 und 3.7) von der Firma Co-
lorcon Limited (Ch.B.: IN507820) zur Verfigung gestellt. Die ermittelte
KorngrofRenverteilung ist in Kap. 4.7.2.1, Abb. 4.31 dargestellt.
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EHT = 510 kV Signal A = SE2 Mag 70X Date :23 Mar 2005
WD= 13mm Photo MNo. = 31 Output dew = Default Printer LEO 1525

Abbildung 3.6: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Starch 1500
in 70-facher Vergrolerung.

EHT = 5.10 kv Signal A = SE2 Mag = 500X Date :23 Mar 2005
WD= 13mm Photo No. =32 Outpat dev = Default Printet LEO 1525

Abbildung 3.7: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Starch 1500
in 500-facher VergrofRerung.
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344 Vivasol

Vivasol, eine quervernetzte Carboxymethylcellulose, gehort zu der Gruppe
der sogenannten ,,Supersprengmittel“. Bei diesen gegentiber den herkdmm-
lichen besonders wirksamen Sprengmitteln handelt es sich um chemisch
veranderte, sehr hydrophile Stoffe, deren Wasserl6slichkeit durch Querver-
netzung herabgesetzte wurde (Ritschel und Bauer-Brandl, 2002).

Normalerweise wird Vivasol in einer Konzentration von 1-3 % einer For-
mulierung zugesetzt (Vivasol-Produktinformation, 2004). In vielen Unter-
suchungen stellte sich quervernetzte Carboxymethylcellulose al's das effek-
tivste unter den ,,Supersprengmitteln heraus (Sakr et al., 1993; Velasco
Antequeraet al., 1994).

Fir diese Arbeit wurde Vivasol (Abb. 3.8) von der Firma JRS Pharma
GmbH (Ch.B.: 3211041005) zur Verfigung gestellt. Die ermittelte Korn-
grolenverteilungist in Kap. 4.7.2.1, Abb. 4.31 dargestellt.

EHT = 510kvV  Signal A= SE2 Date :23 Mar 2005
WD = 13mm Photo No. = 35 Output ult Printer LEO 1525

Abbildung 3.8: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Vivasol in
200-facher Vergrof3erung.
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4 Methoden

4.1 Untersuchung der Festen Dispersionen und
Hilfsstoffe

4.1.1 Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)

Bei der DSC werden in einem beheizbaren Ofen ein Messtiegel und ein
Referenztiegel in zwei voneinander getrennten Raumen kontrolliert aufge-
heizt, wobei die Temperaturen der Tiegel gleich gehalten werden. Die Dif-
ferenz der Aufheizleistung wird protokolliert (Leistungskompensations-
prinzip). Vorgange, die von einer endothermen oder exothermen Warmeto-
nung begleitet werden (z.B. Schmelzen, (Re-) Kristallisieren, Glastibergan-
ge, Madifikationsumwandlungen), fihren dazu, dass der Messtiegel starker
oder weniger stark aufgeheizt werden muss. Die Untersuchungen lassen
sich nur bel gleicher Heizgeschwindigkeit vergleichen (Riesen und Wid-
mann, 1984).

Untersucht wurden die Festen Dispersionen. Fir die Untersuchungen wur-
de ein Gerédt der Firma Perkin Elmer {3, 4}, <S6> verwendet. Die Tiegel
{5} waren verschlossen und nicht gelocht. Die Einwaage betrug im Allge-
meinen zwischen 3 und 10 mg (Ausnahme: um die Nachweisgrenze fir
Piroxicam abzuschétzen, wurden Einwaagen ab 0.3 mg verwendet). Die
Heizgeschwindigkeit betrug 10 K min™. Es wurde der Bereich von 30 bis
230 °C untersucht.

4.1.2  Thermomikroskopie (HSM)

Bei der Thermomikroskopie (Hot-Stage-Microscopy) wird eine Probe kon-
trolliert aufgeheizt und dabei mikroskopisch beobachtet. Durch die Ver-
wendung polarisierten Lichtes einer Wellenldnge lassen sich optisch
isotrope Stoffe (amorphe Substanzen, Schmelzen) von optisch anisotropen
Stoffen (viele Kristalle) unterscheiden. Letztere erscheinen dann im Mikro-
skop hell bzw. anders geférbt. So kénnen Schmelzvorgange und Kristallisa-
tion besonders gut beobachtet werden (Schenk, 1997). In diesem Zusam-
menhang ist die Thermomikroskopie eine ideale Erganzung zu der DSC.
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Es wurde ein Heiztisch der Firma Mettler {28} zusammen mit einem Leitz
Mikroskop {27} be 40-facher VergrofRerung verwendet. Die Heizge-
schwindigkeit betrug 1-10 K min™. Dabei wurde in einem ersten Schritt die
Probe schnell mit 10 K min“aufgeheizt. Fir genauere Untersuchungen
wurde ab 50 °C (also 10 K vor dem Schmelzbereich des PEG) in 1 K min*-
Schritten gearbeitet. Um die Loslichkeit von Piroxicam in PEG be ver-
schiedenen Temperaturen zu beurteilen, wurde die Temperatur fir jewells
10 min gehalten, bevor sie um ein Grad erhoht wurde. Die Untersuchungen
wurden mit Photos einer digitalen Kamera {29}, <S3> dokumentiert.

4.1.3 Rontgendiffraktometrie (XRD)

Rontgenstrahlung stellt einen Tell des el ektromagnetischen Spektrums mit
Wellenlangen von 10°® bis 10" m dar. Beugungsuntersuchungen nutzen
den Bereich von 0.02 bis 0.25 nm. Die am haufigsten verwendete Strahlung
ist die CuK,- Strahlung (Wellenlange: 0.15418 nm). Es ergeben sich Beu-
gungswinkel von 4-50° (,,Rontgenweitwinkelbereich®).

Die Rontgenpul verdiffraktometrie (X Ray Powder Diffraction) dient neben
der Identifizierung von Substanzen hauptséchlich der Untersuchung des
Kristallinitétsgrades einer Probe. Hierzu kann man auch die Bestimmung
des Mengenanteils einer kristallinen Substanz in einer amorphen zahlen.
Die Nachweisgrenze einer Komponente in einer anderen liegt bel 5-10 %
(m/m).

Begrenzt wird das Verfahren u.a. durch die Partikelgrofie. Bel einer Parti-
kelgrof3e unter 0.5 um wird die Zahl der interferenzfahigen Netzebenen zu
gering, was die Reflexe verbreitert. Bei einer PartikelgrofRe dber 10 um
kommt es zu einer mechanischen Behinderung der Partikel untereinander,
sowie einer nicht ausreichenden Partikelanzahl im Probenhalter, so dass
keine statistische Orientierungsvertellung mehr gewdahrleistet ist. Aus
Grunden der statistischen Orientierungsverteilung ist es auch wichtig, keine
Textureffekte bei der Probenpréparation zu verursachen (Beyer und Maasz,
1987).
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Rontgendiffraktometer {34} mit
CuK,- Anode {35} mit folgenden Goniometer {36}- Einstellungen ver-

wendet:

Rohrenspannung;:
Rohrenstrom:

35kV
30 mA

Goniometergeschwindigkeit: 0.05° s*

Winkelbereich (20):

4.1.4

4-40°

Hochdruck-Flussigkeitschromatographie (HPLC)

Die HPLC diente zur Gehaltsbestimmung des Piroxicams in den Festen

Dispersionen.

4.1.4.1 Validierung

Eswurde die von Haack validierte Methode verwendet (Haack, 2001).

Geréte und Einstellungen:

Pumpe: P 100, Spectra Series, mit Gradientenoption
Thermo Separation Products { 12}
Degasser: X-Act, 4-Channel, Jour Research { 15}
Autosampler: HPLC 360 Autosampler, Kontron Instruments { 14}
Detektor: BT 8200, HPLC UV/Vis-Detektor, Biotronik {13}
Datenaufnahme: A/D-Wandlerkarte, SCPA GmbH {19}
Datenauswertung:  Software ChromStar 4.06, SCPA GmbH <S1>
Saule: Phenomenex Prodigy ODS (3) RP 18, 250 x 4.6 mm
i.D., 5pm, 100 A, Charge 331915 { 16}
Vorsaule: Phenomenex Prodigy ODS (3) RP 18, 30 x 4.6 mm

Vorsaulenfilter:

Fliemittel:

Flussrate:

i.D., 5pm, 100 A, Charge 229506 { 17}

Upchurch A 103x, stainless steal mit PEEK, 0.5 pm
mittlere Probengrofie { 18}

70 Methanol + 30 Puffer pH 3R
(Européisches Arzneibuch, 2003) (V + V)

0.7 ml min?
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Wellenlange: 350 nm
Einspritzvolumen: 20 pl
Retentionszeit: 9.5 min (Piroxicam-Peak)

Da Haack bel 292 nm detektiert hatte, um Zersetzungsprodukte mitzuerfas-
sen, Piroxicam aber in dem verwendeten Methanol-Puffer-Gemisch ein
Maximum bei 355 nm hat (Abb. 4.1), wurde nach der Uberprifung der
Ubereinstimmung der Retentionszeit einer Piroxicam-Fliefmittellosung bei
der hoheren Wellenléange gemessen (Abb. 4.2). Es wurde die gleiche L6-
sung eingespritzt, die unterschiedliche Hohe der Peaks ergibt sich aus der
unterschiedlichen Absorption bei den verschiedenen Wellenléngen.

25 ¢

1.5 1

Absorption

0s

200 250 200 350 400

Wellenlange [nm]

Abbildung 4.1: UV-Spektrum von Piroxicam in Methanol-Phosphatpuffer -
Ldsung; Markierung von 292 nm und 355 nm.
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| N

[min}

Abbildung 4.2: Chromatogramm von Piroxicam bei 292 nm (klein) und
355 nm (grof?).

Das zur Uberprifung und Einstellung der Pufferlosung verwendete pH-
Meter {22, 23} misst den pH-Wert mit einer Glaselektrode. Die Kalibrie-
rung erfolgte bei Raumtemperatur durch eine Zweipunkt-Kalibrierung mit
einer Pufferlésung pH 4 (pH 4.01 + 0.02 bei 25 °C, Mettler-Toledo, Art.
Nr. 9863) und pH 7 (pH 7.00 + 0.02 bei 25 °C, Mettler-Toledo, Art. Nr.
9865). Die Genauigkeit des Gerétes wird vom Hersteller mit + 0.01 pH-
Einheiten angegeben.

Das Fliel3mittel wurde jewells vor der Verwendung frisch hergestellt, das
verwendete Wasser wurde frisch destilliert. Die gewiinschten Volumina an
wassrigen und organischen Komponenten wurden getrennt voneinander
abgemessen, zusammengegeben und zur Entgasung 15 min im Ultraschall-
bad { 24} behandelt.

Die verwendeten Materialien wiesen analytische Reinheit auf:
Methanol (LiChrosolv), Artikel Nr. UN 1230, Merck KgaA, D-Darmstadt
o-Phosphorsaure 85 %, Chargennr. 83560, Riedel-de-Haén, D-Karlsruhe

Probenvorbereitung:

Die Proben wurden im HPLC-Fliel3mittel geldst. Dazu wurden 10 mg der
10 %igen Festen Dispersion bzw. 5 mg der 20 %igen Festen Dispersion,
genau gewogen {53}, mit Flieldmittel versetzt, zur Beschleunigung des
L 6sungsvorganges kurz mit Ultraschall {24} behandelt und auf 10 ml mit
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Fliel3mittel aufgeftllt. Nach Filtration durch einen Cellulosemembran-Filter
{21} mit einer mittleren Porengrdf3e von 0.2 um wurden diese Losungen
sofort in Braunglas-1njektionsfléschchen {20} geflillt, in denen sie bis zur
Einspritzung dicht verschlossen standen. Von jeder Substanz wurden drei
Proben untersucht. Die Reihenfolge der Proben war zuféllig. Jede Probe
wurde zweimal eingespritzt.

4.1.4.2 Kalibrierung der Gehaltsmessung

Die Kalibrierung wurde Uber die Peakflachen durchgefuhrt. Aus 20 ver-
schiedenen Einwaagen wurden Piroxicam-Losungen, wie unter ,,Proben-
vorbereitung™ beschrieben, hergestellt und vermessen.

Die Messwerte wurden mit TOCCATA <S8> hinsichtlich ihrer Linearitét
und eines signifikanten Unterschiedes zum Nullpunkt mit dem Test nach
Mager (Mager, 1982) gepriift. Eine homogene Regression war zulassig.

In Abb. 4.3 sind die Messwerte und die errechnete Regressionsgerade dar-
gestellt.

Peakflache in Mio-Einheiter

0 05 1 15 2 25
Einwaage (mg)

Abbildung 4.3: HPLC-Kalibrierfunktion (—) von Piroxicam mit Vertrau-
ensbereich (---) und Vorhersagebereich (---).
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Folgende Ergebnisse wurden ermittelt (n = 20, p = 0.01):

Steigung [Flacheneinheit mg™]: 6458952 + 121333
Nachweisgrenze [pg ml™]: 8.5 (extrapolierter Wert)
Bestimmungsgrenze [pug mi™]:  17.1 (extrapolierter Wert)

415 Laserdiffraktometrie

Die Partikelgrofienverteilung wurde mittels Laserdiffraktometrie bestimmt.
Gemessen wird bei der Laserdiffraktometrie das Beugungsspektrum eines
Laserstrahls an einem Partikelkollektiv. Dieses kann as Suspension oder
- wie im Rahmen dieser Arbeit - als Aerosol vorliegen. Letzteres wird
durch eine Trockendispergiereinheit hergestellt und hat den Vortell der
einfacheren Probenaufarbeitung und -entsorgung. Aus der Intensitatsvertei-
lung werden die Aquivalentdurchmesser kugelformiger Partikel berechnet,
die dassel be Beugungsspektrum erzeugen (Miller und Schuhmann, 1996).

Der Messbereich lag bei 0.5-175 um fr das Piroxicam und bei 4.5-875 pm
fur adle anderen Substanzen. Jede Substanz wurde dreifach vermessen
{26}, <S9>.

4.1.6 Messung der Partikeldichten

Die Partikeldichten der Festen Dispersionen und der Tablettierhilfsstoffe
wurden mittels eines Helium-Vergleichspyknometers {2} ermittelt. Die
Dichten der Tablettiermischungen wurden aus den Dichten der Einzelsub-
stanzen berechnet.

Die Proben wurden vor der Messung drel Tage in einem Exsiccator Uber
Phosphorpentoxid getrocknet. Jeweils drei Proben von 20 bis 55 g genau
gewogen {51} wurden fir 10 min mit Helium gespilt und dann dreifach
vermessen.
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4.2 Mischen

Die einzelnen Substanzen jeder Tablettiermischung wurden abgewogen
{51} und in 200 ml Schraubdeckelglaser (Flllungsgrad etwa 20 %) gege-
ben. Je sechs Glaser wurden in dem Mischbehdlter eines Turbula
mischers {30} 45 min bei 40 Umdrehungen min™ gemischt.

4.3 Tablettierung

4.3.1 Tablettiermaschine und Tablettierwerkzeug

Die Untersuchungen wurden auf einer Exzentertablettiermaschine Fette
Hanseaten E | {39} durchgefuhrt.

Als Stempelwerkzeug wurden plane, scharfkantige Stempel mit einem
Durchmesser von 10 mm benutzt. Die Flltiefe war durchgehend auf
11 mm eingestellt. Die Tablettiergeschwindigkeit betrug 30 Hub min™.

Es war zusétzlich ein Frequenzumrichter {40} eingebaut. Auf diese Weise
konnte die Maschine starker beschleunigt werden und nach dem Kompri-
mieren elektrisch gebremst werden (durch Umschalten auf Gleichstrom), so
dass es nicht zu einer Doppel pressung der Tabletten kommen konnte.

Die Tablettiermaschine war bezlglich der Kraft- und Wegmessung instru-
mentiert (Details s. Kap. 4.3.3 & 4.3.4).

Die Vesuche wurden im klimatisierten Raum bel 225+ 1°C und
49 + 1% r.F. {25} durchgefinhrt.

4.3.2 Kraftmessung und -kalibrierung

Zur Messung der auftretenden Kréafte dienten an beiden Stempeln Piezo-
Kraftaufnehmer, die unter einer Vorspannung zwischen Stempel und Stem-
pelhalter eingebaut waren. Der Aufbau wird bel Krause sowie Belda und
Mielck detailliert beschrieben (Krause, 1991; Belda und Mielck, 1998). Die
Maschine war dynamisch kalibriert (Oberstempel piezo gegen eine Burster-
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Kraftmessdose, anschlief3end Unterstempelpiezo gegen den Oberstempel -
piezo; jewells drei verschiedene Einbaustellungen).

4.3.3 Wegmessung und -kalibrierung

Der Weg der Stempel wurde durch zwel induktive Wegaufnehmer gemes-
sen. Diese waren mit Aluminiumhaltern zu beiden Seiten der Stempel am
Ober- und Unterstempelhalter befestigt. Durch die paarige Anordnung
sollten Messungenauigkeiten durch Kippbewegungen verringert werden.
Eine detaillierte Abbildung befindet sich bel Belda und Mielck (Belda und
Mielck, 1999).

Zur Kalibrierung der Wegmessung wurden zylindrische Parallelendmalie
verwendet {46} . Das 2 mm Endmal3 wurde zentrisch auf dem Unterstempel
platziert und der Oberstempel vorsichtig auf das Endmal3 gefahren, so dass
ein Kraftsigna von 100 N erreicht wurde. In vier derartigen Versuchen
wurde das Endmal3 jeweils um 90 °C gedreht und der Wert notiert. Mit
dem Mittelwert wurde ein Nullabgleich gemacht. Dieses Vorgehen wurde
mit dem 5 mm Endmal3 wiederholt und der Mittelwert auf 3.000 V einge-
stellt. 1V des Ausgangssignals entsprechen damit genau 1 mm.

Diese Kalibrierung wurde téglich vor dem Tablettieren tberpriift. Bei Ab-
weichungen der Differenz der Ergebnisse (soll: 3.000 V) von dber 0.1 %
wurde nachkalibriert, andernfalls wurde die Abweichung tber einen Faktor
korrigiert.

4.3.4 Datenaufnahme

Die durch die Piezo-Kraftaufnehmer {41} erzeugte Ladung wurde durch
einen Ladungsverstérker {43} in entsprechende Spannungssignale umge-
setzt.

Die Wegaufnehmer {42} wurden parallel geschaltet, um Mittelwerte zu
erhalten, wodurch der Einfluss durch Kippbewegungen der Stempel ver-
mindert wurde. Die Signale der Wegaufnehmer wurden durch einen 5 kHz
Tragerfrequenzmessverstarker { 45} verstarkt.
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Die Spannungssignale der Kraft- und Wegaufnehmer wurden durch einen
A/D-Wandler {44} mit 16 bit und einer Aufnahmefrequenz von 1.5 kHz
digitalisiert. Die Aufnahme und Speicherung der Daten erfolgte mit der
Software LabVIEW <$4>. Je Messung wurden 700 Messpunkte aufge-
nommen, wobel der Datenaufnahmebeginn Uber den Stempelabstand
(10.1 mm) ausgel dst wurde.

4.3.5 Durchfihrung der Tablettierung

Alle Tabletten hatten das gleiche Partikelvolumen (berechnet aus den Par-
tikeldichten) von 288 mm3. Dieser Wert hatte sich fUr die verschiedenen
Hilfsstoffe in Vorversuchen als praktikabel erwiesen. Die Matrizenwand
und die Stempelflachen wurden vor jedem Tablettiervorgang mit Magnesi-
umstearat 10 s mit Hilfe eines rotierenden Filzkoérpers - angetrieben durch
einen Motor {47} mit Winkelstiick (Ublich in der Dentaltechnik) bei
10 000 rpm - geschmiert. Die Tablettiermischung wurde fir jede Tablette
einzeln eingewogen {51}, in die Matrize gefillt und die Pulveroberflache
mit Hilfe eines zylindrischen Teflonstabes vorsichtig gegl attet.

Die Tablettiermaschine wurde aus der oberen Position des Oberstempels
heraus gestartet. Die Datenaufnahme begann durch Triggerung Uber die
Wegmessung. Nachdem der Oberstempel die Matrize wieder verlassen
hatte, wurde die Maschine gebremst und der Datensatz gespei chert.

Die Bruchfestigkeit der Tabletten nach Auswurf wurde bestimmt {1} und
die Eintauchtiefe des Oberstempels so variiert, dass Tabletten mit einer
Bruchfestigkeit von 50 N erhaten wurden. Je Pulvermischung wurden
11 Tabletten hergestellt.
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4.4 Untersuchung der Komprimate

4.4.1 Daten aus dem Verlauf der Komprimierung

Die aufgenommenen bit-Werte wurden Uber die Kalibrierfunktionen in
KN-Werte fur die Kraft und pm-Werte fir den Weg umgerechnet. Der Weg
wurde um die Stempelstauchung korrigiert. Die Stauchung wurde fir den
Ober- und Unterstempel gemal3 der jeweils dort herrschenden Kraft und der
Léangenanteile der Stempelschéfte bezogen auf ihre Gesamtlénge getrennt
berechnet.

Die Datenanalyse erfolgte mit LabVIEW <$4>, die anschlief3ende Darstel -
lung in Excel <S2>.

Die ermittelten Kraftwerte wurden in Ober- und Unterstempeldruck umge-
rechnet und daraus der geometrische Mittelwert (Pmax,geom) ZWischen den
Maximalwerten berechnet. Dieser Parameter wurde gewahlt, weil er dem
exponentiellen Relbungsverlauf mit der Tablettenhdhe am néchsten
kommt. Fur die numerische Integration wurde die Trapezformel benutzt.
Die Kontaktzeit wurde festgelegt as die Zeit, in welcher der pgeom grofder
oder gleich 1 MPawar.

Bel den Untersuchungen zur Festlegung des Volumenverhdtnisses von
Fester Dispersion zu Bindemittel (vgl. Kapitel 4.6.2.2) wurde —in Anleh-
nung an Untersuchungen von Leuenberger et a. (Leuenberger et al., 1987)-
der Maximaldruck am Oberstempel (Posmax) Verwendet.

Aus dem Stegminimum lief3 sich der Verdichtungsgrad (VD) ermitteln.

Die Bruttoarbeit (W) Wird aus der Kraft und dem Stempelabstand (In-
tegral unter der Kraft-Weg-Kurve) berechnet. Die Reibungsarbeit (Wrein)
ist die Differenz aus der am Oberstempel und der im Mittel im Pulverbett
geleisteten Arbeit. Die elastische Arbeit (Wqag) ist die Arbeit von der ma-
ximalen Verdichtung bis zum Ende der Kontaktzeit. Die Nettoarbeit
(Wheto) ist die Bruttoarbeit abzliglich der Relbungs- und der elastischen
Arbeit. Dies ist die scheinbar zur bleibenden Verformung genutzte Arbeit,
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wobel die langsame €elastische Rickdehnung unberiicksichtigt bleibt. An-
gaben in Prozent beziehen sich auf die Bruttoarbeit.

Der Heckel-Parameter K wurde als Steigung der Regressionsgeraden durch
den linearen Bereich des Heckel-Plots berechnet. Der lineare Bereich wur-
de festgelegt als der Bereich, in dem die grofdte Abweichung der Interpola-
tionskurve von der Regressionsgerade (gelegt durch den Wendepunkt des
aufsteigenden Bereiches) nicht mehr als das Sechsfache der mittleren Ab-
weichung betrégt.

4.4.2 Mechanische Eigenschaften der Komprimate

Die Untersuchungen fanden unter denselben Klimabedingungen statt wie
das Tablettieren (Kapitel 4.3.1).

4.4.2.1 Langsame elastische Riuckdehnung

Mindestens 24 h bis maximal 32 h nach Auswurf wurden die H6he und der
Durchmesser der Tabletten bestimmt {11}. Die gemessenen Dimensionen
dienten zur Berechnung eines zylindrischen Volumens. Die Zunahme des
Volumens gegenlber dem zum Zeitpunkt der maximalen Verdichtung
wurde von 11 Presslingen in Prozent berechnet.

4.4.2.2 Bruchfestigkeit

An je drei Exemplaren der unter 4.4.2.1 vermessenen Presslinge wurde die
diametrale Bruchfestigkeit mit einem Bruchfestigkeitstester { 1} bestimmt.

4.4.3 Freisetzung

4.4.3.1 Versuchsaufbau

Die Freisetzung von Piroxicam aus den Tabletten wurde in einer Blattrih-
rer-Apparatur Sotax AT 7 {6} gemal? der Ph. Eur. 04 (Européisches Arz-
neibuch 04, 2003) untersucht. Das Freisetzungsmedium wurde hierbel
durch den Schaft des Ruhrers abgesaugt, filtriert {7}, durch die sich im
Photometer befindlichen Durchflusskiivetten {10} gepumpt {8} und in das
Freisetzungsgefald zurtickgefthrt.
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Unter Beachtung der Empfehlungen der FDA (FDA, 1997) und FIP (M&l-
ler und Siewert, 1995) wurden folgende V ersuchsbedingungen gewahlt:

e Freisetzungsmedium: 0.1 N HCI
(gewlnscht ist eine schnell freisetzende
Arzneiform, d.h. der Freisetzungsort ist der
Magen)

e Temperatur: 37+£05°C
e Rihrgeschwindigkeit: 100 U min™
e Detektion: UV -photometrisch {9} bei 333 nm

e Schlauchsystem: Polyethylenschlduche (&: 1 mm) mit Silikon-
schlauchverbindungsstiicken

e Pumpgeschwindigkeit: 14 ml min™

e Volumen: 500 oder 1000 ml
(abhangig von der Menge an Piroxicam in der
Tablette)

Da Feste Dispersionen prinzipiell mit schwerléslichen Arzneistoffen herge-
stellt werden, kann nicht gewahrleistet werden, dass Sink-Bedingungen
(Endkonzentration bei der Freisetzung < 10 % der Séttigungskonzentra-
tion), eingehalten werden konnen. Diese sind zwar im Allgemeinen bel
Freisetzungsuntersuchungen gewinscht, aber nicht obligatorisch (FDA,
1997).

Wie in Kapitel 3.2 erwdhnt, fanden Vrecer et a. eine Séttigungskonzentra-
tion (pH 1.2; 37 °C) von etwa 186 mg I (Vreder et al., 2003). Da die ma-
ximale Piroxicam-Menge in einer Tablette im Hauptversuch 43.8 mg be-
trug, lag die sich ergebende Konzentration immer noch deutlich unter der
Sattigungskonzentration. Um aber den Einfluss der Séttigung, der die Frei-
setzung verlangsamen kann, fur die Tabletten moglichst klein zu halten,
wurde die Menge des Freisetzungsmediums variiert.

Fir Tabletten mit maxima 23 mg Piroxicam/Tablette wurden 500 ml
0.1 N HCI und fur Tabletten mit maximal 46 mg Piroxicam/Tablette wur-
den 1000 ml 0.1 N HCI verwendet. Dadurch wurde die Spanne des erreich-



Methoden 39

ten Séttigungsgrades von 36 % (12 bis 48 % der Sattigungskonzentration)
auf 12 % (12 bis 24 % der Séttigungskonzentration) gesenkt.

Das in den Dispersionen enthaltene PEG spielte bei der Erhéhung der Sét-
tigungskonzentration eine kleine Rolle, da sich maxima PEG-
Konzentrationen von 0.04 % (m/V) ergeben, die von Haack untersuchten
Konzentrationen dagegen bel mindestens 5 % (m/V) lagen (Haack, 2001).

Die Variation der Menge des Freisetzungsmediums hatte den zusétzlichen
Vortell, dass dadurch der kalibrierte Konzentrationsbereich ideal ausge-
nutzt werden konnte.

4.4.3.2 Kalibrierung der Gehaltsmessung

Die Kalibrierung wurde im Konzentrationsbereich auf die zu erwartende
Hochstkonzentration an Piroxicam abgestimmt. Die Kiivetten besal3en eine
Schichtdicke von 0.2 cm. Die Absorptionswerte fur Piroxicam wurden bei
dem Absorptionsmaximum von 333 nm (vgl. Kapitel 4.3.3.3 Abb. 4.6)
anhand von acht verschiedenen Konzentrationen im Bereich von 4 bis
60 mg ™" kalibriert. Die Konzentrationen der Messreihe entstanden durch
acht Einzeleinwaagen des Piroxicams, genau gewogen {53}, und Auffillen
auf 100.0 ml 0.1 N HCIl. Um die Lodslichkeit des Piroxicams zu erhdhen
und keine Séttigung zu erreichen, wurde der 0.1 N Salzsaure 5% (m/V)
PEG zugesetzt. Dies erhdht die Lodichkeit des Piroxicams ohne die Ab-
sorption zu beeinflussen (Haack, 2001). Jede L6sung wurde dreifach ver-
messen. In Abb. 4.4 sind die Messwerte und die errechnete Regressionsge-
rade dargestellt.
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Abbildung 4.4: Kalibrierfunktion (homogen) (—) von Piroxicam mit Ver-
trauensbereich (---) und Vorhersagebereich (---).

Die Messwerte wurden mit TOCCATA <S8> hinsichtlich ihrer Linearitét
und eines signifikanten Unterschiedes zum Nullpunkt mit dem Test nach
Mager (Mager, 1982) gepriuft. Eine homogene Regression war zulssig.
Folgende Ergebnisse wurden ermittelt (n = 18, p = 0.05):

Steigung [| mg™']: 0.1563849 + 4.9 - 10
Nachweisgrenze [mg | ]: 0.480 (extrapolierter Wert)
Bestimmungsgrenze [mg 1™]: 0.961 (extrapolierter Wert)

Die Kalibrierung wurde so angelegt, dass der hochste gemessene Wert
30 % Uber der maximal zu erwartenden Piroxicam-Menge in einer Tablette
lag. Das entspricht einer Piroxicam-Konzentration von 60 mg|™. Die Ka-
librierung deckt also eine Piroxicam-Menge von 46 mg Tablette® ab (bei
der Verwendung von 1 Liter Freisetzungsmedium), ohne den als 100 %
angestrebten Bereich zu Uberschreiten.
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4.4.3.3 Validierung

Die folgenden Versuchsfaktoren wurden hinsichtlich ihres Einflusses auf
die Ergebnisse der Freisetzungsversuche Uberprift. Bei der Validierung
wurde die ICH-Guideline fur Methodenentwicklung beriicksichtigt (ICH,
1996).

e Schlauchsystem:
Das Volumen im Schlauchsystem betrug zwischen 10.2 und 11.8 ml.
Die Zeitverzégerung, die zwischen Abpumpen aus den Freisetzungsge-
falen und Erreichen der Klvetten entstand, betrug fir ale Frei-
setzungsgeféalie 29 s.

e Adsorption an Filter und Schlauchsystem:
Die verwendeten Glasfaserfilter wurden auf ihr Sorptionsvermdgen hin
Uberprift. Hierzu wurde eine Piroxicam-Ldsung hergestellt, die 130 %
der maximal in einer Tablette enthaltenen Piroxicam-Menge enthielt,
und 5 Stunden durch das System gepumpt. Die Konzentration wurde zu
Beginn und jede Stunde gemessen. Es ergab sich keine Anderung der
Absorption.

e Temperierung:

Die Heizregeltechnik der verwendeten Freisetzungsapparatur wurde
Uberprift, indem Uber 5 Stunden jede halbe Stunde die Temperatur der
Losung in den Freisetzungsgefalien mit einem Anschitzthermometer
{48} gemessen wurde. Durch das besténdige Zupumpen kalter Lésung
aus dem Schlauchsystem kiihlte die Lésung im Freisetzungsgefald star-
ker aus. Deswegen musste die Soll-Temperatur der Freisetzungsappara
tur auf 37.8 °C erhoht werden. Die Temperatur in den Freisetzungsgefé-
[3en lag zwischen 36.7 und 37.2 °C. Die Abweichung des Thermofuhlers
am Gerd betrug maxima 0.1 °C vom Anschitzthermometer. Damit
wurde das geforderte Temperaturintervall von 37 + 0.5 °C eingehalten.



42 Methoden

e Eigenabsorption der verwendeten Hilfsstoffe:

Es wurden Spektren von jedem Hilfsstoff aufgenommen. Dazu wurden
Lésungen bzw. Suspensionen (bel nicht/schlecht 16slichen Hilfsstoffen)
hergestellt, welche die doppelte der im Hauptversuch maximal vor-
kommenden Menge der jewelligen Substanz enthielten, filtriert {37}
und die Absorption gemessen. Abbildung 4.5 zeigt, dass die Hilfsstoffe
bei 333 nm nicht absorbieren. Das zusétzlich gezeigte Piroxicam ent-
spricht der Tablette (aus dem Hauptversuch) mit dem geringstem Piro-
xicam-Gehalt.
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Abbildung 4.5: UV-Spektrum aller Hilfsstoffe und Piroxicam (P).

e Veradnderung der Absorption bei langeren Messzeiten:
Dass sich bei langeren Messzeiten weder eine Anderung der
Absorptionswerte durch Lichteinfluss oder Temperatur, noch eine Drift
des Spektralphotometers ergibt, wurde schon durch den Punkt ,,Adsorp-
tion an Filter und Schlauchsystem® gezeigt.

e Einfluss der Temperatur:
Der Einfluss der Temperatur wurde untersucht, indem die unter ,,Ad-
sorption an Filter und Schlauchsystem* genannte Piroxicam-L 6sung von
Raumtemperatur innerhalb einer Stunde auf 40 °C erwdrmt und danach
vier Stunden wieder abkihlen lassen wurde. Wahrend dieser Zeit wurde
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die Absorption beim Erwarmen alle 10 min und beim Abkuhlen halb-
sttindlich gemessen. Ein Einfluss der Temperatur war nicht zu erkennen.
Die Kalibrierung der Gehaltsmessung von Piroxicam konnte also bel
Raumtemperatur durchgefihrt werden.

e Richtigkeit:

Die Richtigkeit ist ein MaR fir die Ubereinstimmung zwischen dem als
wahr angenommenen und dem gemessenen Gehalt.

Dazu wurde eine Lésung von 100 mg Piroxicam auf 21000.0 mi
0,21 N HCI (mit 10 % (m/V) PEG) hergestellt. 500 ml Freisetzungsmedi-
um wurden vorgelegt und alle 10 min 100.0 ml der Piroxicam-L&sung
(entspricht 10 mg Piroxicam) hinzugegeben. Kurz vor dem Hinzugeben
wurde aus 10 Messwerten ein Mittelwert zur Uberprifung der Richtig-
keit und die Standardabweichung zur Beurteilung der Prézision gebildet.
Tabelle 4.1 stellt die Ergebnisse dar.

Tabelle 4.1: Validierung der Freisetzung

Erwartete Konz. Gefundene Konz. Richtigkeit Prézision
(mg ™) (mg ™) (%) (%)
16.67 16.62 99.70 0.04
28.57 28.51 99.79 0.02
37.50 37.50 100.00 0.04
44.44 44.48 100.09 0.03
50.00 50.02 100.04 0.05
Mittelwert 99.92 0.04

Der Gehalt wird folglich richtig und prézise bestimmt.

e Wiederfindung:
Es wurde in 500 ml 0.1 N HCI, die eine Mischung aller Tablet-
tierhilfsstoffe in realen Konzentrationen enthielt, 25 mg Piroxicam auf-
gel6st und vermessen. Der Gehalt betrug 100,23 %. Piroxicam kann also
auch in Anwesenheit von Hilfsstoffen bestimmt werden.
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4.4.3.4 Durchfihrung

Die 0.1 N Salzsaure wurde in den Freisetzungsvesseln unter Rihren auf
37 °C gebracht.

Das pulverférmige Piroxicam sowie die pulverférmigen Dispersionen wur-
den aus Gelatinekapseln, beschwert mit spiralférmigen Sinkern aus V2A-
Stahl, freigesetzt.

Es wurde mit einem Kivettenwechsler mit sechs Kivetten und einer Refe-
renzklvette gearbeitet. Das Aufnahmeprogramm zieht automatisch Abwei-
chungen der weiteren funf Messkiivette zur Kalibrierkivette von den Ab-
sorptionswerten ab. Die Datenaufnahme erfolgte 29 s nach Zugabe der
Tabletten, um die Verzogerung durch das Schlauchsystem auszugleichen.
Das Intervall zwischen zwei Messungen betrug minimal 30 s und maximal
2.4 min. Die Messung wurde friihestens nach 15 nicht mehr steigenden
Absorptionswerten beendet. Es wurden jeweils sechs Tabletten der glei-
chen Zusammensetzung untersucht.

4.4.3.5 Auswertung

Die aufgezeichneten Daten konnten nach der Konvertierung in ASCII-
Datelen in Excel <S2> importiert und dann dort ausgewertet werden.

Die letzten zehn Werte wurden gemittelt und mit der eingesetzten Piroxi-
cam-Menge verglichen. Fir die weitere Auswertung wurde dieser gemittel-
te Wert gleich 100 % gesetzt.

Die graphische Darstellung der Wirkstoff-Freisetzung erfolgte durch kumu-
|ative Auftragung der freigesetzten Piroxicam-Menge gegen die Zeit.

Zur Beschreibung der Freisetzungskurven wurden drel unterschiedliche
Parameter, namlich tgg,, MDT und MRT, ermittelt bzw. berechnet:

Die Zeit, nach der 80 % des Piroxicams freigesetzt worden waren (tg),
wurde durch Interpolation ermittelt. Der Fehler durch die Interpolation ist
in diesem Fall verhdtnisméidig klein, da durch die kontinuierliche Messung
100 Messwerte pro Kurve zur Verfligung standen. Der tgy,-Wert wurde in
Anlehnung an die Anforderungen an Piroxicam-Kapseln in der USP (USP,
1995) gewadhlt. Laut USP soll (im ersten Schritt der Akzeptanz-Kriterien)
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aus jeder von sechs Kapseln nach 45 min nicht weniger als 80 % des Wirk-
stoffes freigesetzt worden sein. Laut der FIP-Guideline fir Freisetzungs-
tests von festen oralen Arzneiformen (Moller und Siewert, 1995) liegt eine
,,sehr schnelle” Freisetzung vor, wenn mindestens 80 % des Wirkstoffes
innerhalb von 15 min freigesetzt werden.

Fir die Bewertung der Freisetzung wurden in Anlehnung daran zwei Be-
wertungskriterien festgel egt:

e 6 Tabletten setzen im Schnitt 80 % Piroxicam in maximal 45 min frei
—> Freisetzung akzeptabel

e 6 Tabletten setzen im Schnitt 80 % Piroxicam in maximal 15 min frei
- Freisetzung sehr gut

Die MDT wurde mit folgender Formel berechnet (Podczeck, 1992):

MDT = ABC
a

max

ABC: Flache zwischen den Kurven (,,area between curves®);
Flache zwischen der kumulativen Freisetzungskurve
und deren Asymptote

anax.  Maximal freigesetzte Menge (100 %)

Die Flache zwischen den Kurven wurde durch einfache numerische Integ-
ration unter Anwendung der Trapezregel berechnet. Bei der Berechnung
mittels Trapezen muss zwar ein Fehler einkakuliert werden, aber da die
Anzahl der Messwerte sehr hoch ist, ist dieser verhdtnismalidig klein.
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Die MRT wurde mit folgender Formel berechnet (Podczeck, 1992):

[t-cat

MRT =
AUC

t: Zeit

Ci. Wirkstoffgehalt in der Arzneiform zum Zeitpunkt t
(in % des Ausgangsgehal tes)

AUC: Flache unter der Kurve des ,,residence profiles*

Auch hier wurde die Trapezregel zur Berechnung verwendet.

Podczeck fand, dass sich die MRT durch Berechnung mittels Trapezregel
und Vergleich mit einem Referenzwert, der durch die graphischen Bestim-
mung des Schwerpunktes ermittelt wurde, ausreichend gut beschreiben
lasst. Die MDT entsprach nur bei einer Freisetzungkinetik nullter Ordnung
genau dem Referenzwert (Podczeck, 1992). Da die mittels Trapezmethode
berechneten Werte fir die MDT in den Untersuchungen von Podczeck den
Referenzwerten im Vergleich zu anderen Berechnungsmethoden aber bel
einer Freisetzungskinetik erster Ordnung am néchsten kamen, wurde im
Rahmen dieser Arbeit auf diese Berechnung zuriick gegriffen.

Die dreidimensionale Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit der Software
Origin <S5> mit der Methode nach Renka und Cline.

4.4.4 Rasterelektronenmikroskopie

Das Prinzip der Rasterelektronenmikroskopie (REM) basiert auf dem
Lichtmikroskop, wobel anstelle des Lichts Elektronen erzeugt werden. Der
von der Kathode erzeugte primére Elektronenstrahl trifft auf die Probe und
erzeugt Sekundarelektronen, die fir die Bilderzeugung genutzt werden.

Der Vortell der REM liegt nicht nur in seiner hohen Auflésung (je nach
Gerdtetyp bis hinab zu ca. 10 nm), sondern auch in seiner grof3en Tiefen-
schérfe (Schmidt und Weyhing, 2004).
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Die Tabletten wurden fir die Untersuchung mit der Hand geteilt, die Pulver
wurden ohne weitere Behandlung eingesetzt. Nach der Praparation auf den
Probenhaltern wurden die Proben mit Gold bedampft und anschlief3end
unter dem Rasterel ektronenmikroskop { 33} untersucht.

4.5 Herstellung der Festen Dispersion

45.1 Probleme der bisherigen Herstellungsverfahren

Momentan gibt es zwei Herstellungsverfahren, die in der Literatur fur Dis-
persionen aus Piroxicam und PEG 4000 verwendet werden:

e das Schmelzverfahren (Bhattacharyya et al., 1993; Pan et al., 2000)
e das Schmelz-L 6sungsverfahren (Fernandez et al., 1992; Haack, 2001)

Pan et a. arbeiten beim Schmelzen bei 200 °C im Olbad. Eigene Untersu-
chungen ergaben auf diesem Weg eine zdhe, mittelbraune, unangenehm
riechende Masse. Wahrscheinlich war es zu Zersetzungsreaktionen des
PEG gekommen. Diese Dispersion wurde nicht weiter untersucht.

Bhattacharyya et al. arbeiten auch im Olbad und erhitzen, bis eine homoge-
ne Schmelze entstanden ist. Weitere Angaben zu Temperatur oder Dauer,
sowie Aussehen der Dispersion werden nicht gemacht.

Fernandez et a. verwenden Chlorform, um das darin gel6ste Piroxicam zu
einer PEG-Schmelze von 70 °C zu geben.

Haack verwendet aufgrund der geringeren Toxizitét Dichlormethan statt
Chloroform.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zundchst aufgrund der oben genannten
Nachteile der anderen Methoden die Herstellungsmethode nach Haack
verwendet. Dieses brachte jedoch bei den groferen Ansatzmengen, die fir
eine Tablettierung bendtigt werden, folgende Probleme mit sich:

e Be der Mal3stabsvergrof3erung werden absolut gesehen erheblich mehr
L 6sungsmittelmengen benétigt, die verdampft werden missen. Fur ei-
nen Ansatz von 300 g Dispersion (mit 10 % Piroxicam) wurden z.B.
350 ml Dichlormethan bendtigt.
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e Das Abdampfen dauert langer, so dass das Piroxicam in der PEG-
Schmelze wieder auskristallisiert. Die oben genannte Menge bendtigte
50 min (bel 70 °C, Normaldruck, gerihrt), bis kein Geruch von Di-
chlormethan mehr wahrnehmbar war. Mikroskopisch waren z.T. Kris-
tallnadeln von 60 um Lange zu beobachten.

e In der Festen Dispersion kdnnen leicht Loésungsmittelreste verbleiben.
Diese zu entfernen und die Entfernung auch nachzuweisen (z.B. mittels
Headspace-Analyse) ist sehr aufwandig und wurde im Rahmen dieser
Arbeit nicht durchgefihrt.

4.5.2 Loslichkeit von Piroxicam in PEG 4000 bei
verschiedenen Temperaturen

Die nach der Schmelz-Ldsungsmethode hergestellte Feste Dispersion wur-
de ndher untersucht. Die Abb. 4.6 zeigt die DSC-Kurven von Piroxicam,
PEG 4000 und Fester Dispersion:
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Abbildung 4.6: DSC-Kurven von Piroxicam (P), PEG 4000 (PEG) und
Fester Dispersion (SD) (Heizgeschwindigkeit 10 K min™).
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Aufféllig ist, dass sich in der DSC-Kurve der Dispersion keine Schmelzen-
dotherme des Piroxicams finden lasst. Um zu untersuchen, ob u.U. zu ge-
ringe Mengen an Piroxicam untersucht wurden (der Wirkstoff macht nur
10 % der Einwaage aus), wurde von verschiedenen Piroxicam-Mengen die
DSC-Kurve aufgenommen (Abb. 4.7). Die Kurven sind zwecks Ubersicht-
lichkeit parallel nach oben verschoben. Die grofdte Schmelzendotherme
entspricht der des Piroxicams in Abbildung 4.6 (das Maximum ist durch
die im Verhdltnis deutlich gréi3ere Menge zu schmelzender Substanz leicht
verschoben, eine geringere Heizgeschwindigkeit wére unter Umsténden
besser gewesen):
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Abbildung 4.7: Empfindlichkeit der DSC gegeniiber ver schiedenen Piroxi-
cam-Mengen (Heizgeschwindigkeit 10 K min'™).

Ab 0.146 mg kann man eine Schmelzendotherme deutlich erkennen. In der
in Abbildung 4.6 gezeigten DSC-Kurve der Festen Dispersion war jedoch
(auch bel Vergrofierung des entsprechenden Bereichs) keine Schmelzen-
dotherme zu erkennen, obwohl in der verwendeten Einwaage der Dispersi-
on 0.706 mg Piroxicam enthalten waren. Das Piroxicam lag also bel diesen
Temperaturen nicht mehr gentigend kristallin in der Dispersion vor.
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Um die Vorgange genauer zu untersuchen, wurde die Dispersion unter dem
Heiztischmikroskop im polarisierten Licht betrachtet (Abb. 4.8). Die Probe
wurde in der Reibschale zerkleinert. Die Untersuchungen wurden wie in
Kapitel 4.1.2 beschrieben durchgefhrt.

59°C-> 62 °C > 120 °C

Abbildung 4.8: bel 70 °C und Schmel z-Lésungsmethode her gestellte Feste
Dispersion von Piroxicam in PEG 4000; dieselbe Probe bei verschiedenen
Temperaturen des Aufhei zprozesses (Heizgeschwindigkeit 1 K min™) unter
dem Mikroskop im polarisierten Licht (Kantenlange der Bilder entspricht
1 mm).

Bei Raumtemperatur (RT) sind einzelne Partikel der Festen Dispersion zu
erkennen. Da PEG selber teilkristallin ist, kdnnen unter dem Polarisations-
mikroskop die Kristalle des PEG nicht von denen des Piroxicams unter-
schieden werden. Bei 59 °C begann das PEG zu schmelzen, die Effekte des
kristallinen PEG sind aber noch gut zu erkennen. Bei 62 °C ist das PEG
vollstandig geschmolzen und Piroxicam-Kristalle sind deutlich innerhalb
des geschmolzenen PEG sichtbar. Bel 120 °C hatten sich die Piroxicam-
Kristalle vollsténdig in der Schmelze gel 6st.

Es schien a'so mdglich zu sein, Piroxicam molekular in PEG zu dispergie-
ren, ohne dass das Piroxicam vorher in einem L&ésungsmittel geldst und
ohne dass bel 200 °C, dem Schmelzpunkt von Piroxicam, gearbeitet wer-
den muss.

Um diese Vermutung zu Uberprifen, wurde eine neue 10 %ige Piroxicam-
Dispersion bel 140 °C hergestellt. Die Herstellung bei 140 °C wurde ge-
wahlt, um die Loésungsgeschwindigkeit zu erhdhen, und somit das PEG
nicht zu lange den thermischen Belastungen auszusetzen. Hierzu wurde das
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PEG im Olbad auf 140 °C erhitzt, dann das Piroxicam hinzugefiigt und
solange mit einem Fllgelrihrer {37} gerthrt, bis eine klare Losung ent-
standen war (etwa 10 min).

Abbildung 4.9 zeigt die Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchungen:

RT = 76°C > 120 °C

Abbildung 4.9: bel 140 °C hergestellte Feste Dispersion von Piroxicamin
PEG 4000; dieselbe Probe bei verschiedenen Temperaturen des Aufhei z-
prozesses (Heizgeschwindigkeit 1 K min™) unter dem Mikroskop im polari-
sierten Licht (Kantenlange der Bilder entspricht 1 mm).

Die Aufnahmen bei RT und 120 °C unterscheiden sich nicht von denen der
nach der Schmelz-Ldsungsmethode hergestellten Dispersion (Abb. 4.8).
Bei der Aufnahme bei 76 °C sind die PEG-Tropfchen zusammen geflossen
und die Piroxicam-Kristalle sind sichtbar. Die Aufnahme bei 76 °C zeigt
sogar einen moglichen Vortell der hoheren Herstellungstemperatur: die
Kristalle sind deutlich kleiner. Dies kdnnte einen zusétzlichen Vortell be-
zlglich der Freisetzung ergeben. Eine Differenzierung in einzelne Partikel
war bel der VergrolRerung, die bel gleichzeitiger Benutzung des Heiztisches
moglich war (40-fach), nicht mdglich.

Aufgrund der Moglichkeit, auf ein Losungsmittel zu verzichten und der
gleichmaliigeren, kleineren Kristalle, wurde die Herstellung durch Ldsen
des Piroxicams in geschmolzenem PEG bel einer hdheren Temperatur und
anschliefiendem Abkihlen in dinner Schicht auf Aluminiumfolie bei
Raumtemperatur im folgenden fir alle weiteren Dispersionen beibehalten
(vol. Kapitel 4.5.1).
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Da auch Dispersionen mit 20 % Piroxicam hergestellt werden sollten, wur-
den auch diese beziiglich der Temperatur, bel der sich das Piroxicam inner-
halb einer bestimmten Zeitspanne (hier: 10 min) 16st, untersucht. In diesem
Zusammenhang soll noch einmal deutlich gemacht werden, dass es sich bel
den Ergebnissen dieser Untersuchungen nicht um die ,,Loslichkeit” im
klassischen Sinne (mit entsprechender Séttigungskonzentration z.B. nach
48 h) handelt. Die hier ermittelte L6slichkelt entspricht mehr einer bei Her-
stellung von Dispersionen ,,praktisch erreichbaren Loslichkeit”, da bel der
Herstellung nur eine begrenzte Zeit fir den Lésungsvorgang zur Verfligung
steht, um Zersetzungsraktionen v.a. des PEG 4000 zu vermeiden.

Es wurde auch untersucht, ob eine Herstellung mit 30 % Piroxicam mog-
lich war. Bei Temperaturen, bei denen sich das Piroxicam innerhalb der
vorgegebenen 10 min vollsténdig im PEG |6ste, kam es alerdings schon zu
deutlicher Zersetzung des PEG.

Zusdtzlich wurden Dispersionen mit 0.5 %, 1%, 2% und 5 % Piroxicam
hergestellt und untersucht, um abzuschétzen, ab welcher Konzentration
eine Feste Dispersion mit komplett gel 6stem Piroxicam erhalten wird. Bis-
her wurde keine Methode in der Literatur beschrieben, welche die Bestim-
mung der Loslichkeit eines Wirkstoffes in einem festen Trager erméglichte
(Serguddin, 1999). Ausweichend wird z.B. vorgeschlagen, die L6slichkeit
In einem chemisch verwandten, aber flissigen Stoff (in diesem Fall z.B.
PEG 400) zu untersuchen. Dabei gilt dann die Annahme, dass sich die L6s-
lichkeiten in dem fllssigen und festen Stoff nur geringfiigig unterscheiden,
was aber nicht unbedingt der Fall ist.

Als Alternative wurde im Rahmen dieser Arbeit untersucht, ob knapp ober-
halb des Schmelzpunktes von PEG Piroxicam-Kristalle in der Schmelze der
Festen Dispersionen vorhanden waren. Bei 5 % waren deutlich Kristalle zu
erkennen, bel den niedrigeren Konzentrationen waren keine Kristalle mehr
zu beobachten.
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Das Ergebnis dieser Untersuchungen ist in Abb. 4.10 dargestellt:
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Abbildung 4.10: Temperatur bei denen sich die zur Herstellung der Festen
Dispersion eingesetzte Piroxicam-Menge innerhalb von 10 min vollstandig
|6st und Abschatzung einer geeigneten Her stellungstemperatur (----).

Die eingezeichnete Linie dient nur dem Abschétzen einer geeigneten Tem-
peratur zur Herstellung einer Festen Dispersion und spiegelt keine mathe-
matische Funktion wieder. Bel 60-62 °C, dem Schmelzbereich der Festen
Dispersion, kann man eine Konzentration von 3 % abschétzen. Falls es
nicht noch deutlich zu nachtréglicher Kristallisation von Piroxicam in dem
festen PEG kommt, wére dies ungefahr der Anteil an Piroxicam in der
Dispersion, der tatsachlich gelost vorliegt. Der weitaus grofiere Tell liegt
kristallin vor.
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Die Rontgendiffraktometrie ist in diesem Zusammenhang nicht weiter auf-
schlussreich. Eine 10 %ige Feste Dispersion wirkt im Diffraktogramm, was
Piroxicam-Kristalle betrifft, amorph (Abb. 4.11).

Intensitat

feste Dispersion

Piroxicam

) 10 14 20 25 aa a5 40
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Abbildung 4.11: Rontgendiffraktogramme von PEG und Piroxicam, sowie
einer Festen Dispersion mit 10 % (m/m) Piroxicam.

453 Kristallisationsinhibition

Urbanetz fand, dass sich durch Zusatz von PVP K17 zu einer Festen Dis-
persion aus Nimodipin bzw. Griseofulvin mit PEG 2000 die Kristallisation
des Wirkstoffes in der Dispersion deutlich vermindern lief3. Dabel waren
mehr as 40% PVPK17 in PEG 2000 lodlich. Die Loédlichkeit von
PV P K25 betrug unter 10 % (Urbanetz, 1999).

Mit dem Zidl, die Kristallisation von Piroxicam in PEG 4000 zu verringern,
wurde versucht, PVP K17 und PVP K25 in einer PEG 4000-Schmelze zu
|6sen. Die Loslichkeit betrug unter 0.28 % (sichtbar ungel Oste Bestandteile
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bei 70, 100 und 120 °C). Eine Verringerung der Kristallisation war auf
diese Weise nicht mdglich.

45.4 Zerkleinerung

Dadie Dispersion eine eher wachsartige Konsistenz hat, waren viele MUh-
len zur Zerkleinerung der Dispersion nicht geeignet. Gute Ergebnisse wur-
den unter Verwendung einer Rotor-Stator-Mihle des Typs Pulverisette 14
{31} mit einem Siebring {32} mit Trapezl6chern (Durchmesser 2 mm)
erzielt. Als Markierung ist auf dem Ring ein Pfeil angebracht, da es bei
dieser Mihle mdglich ist, den Ring auf zwei verschieden Arten in das Ge-
rét einzusetzen, was das Mahlergebnis beeinflusst. Der Pfell auf dem Sieb-
ring zeigte bel allen Mahlprozessen im Rahmen dieser Arbeit nach oben.
Dadurch lagen die Siebl6cher in der Flugbahn der Partikel und ein Zuset-
zen des Siebringes konnte verhindert werden.

Die Feste Dispersion, die in den Vorversuchen verwendet wurde, musste
nicht vorgekihlt werden. Die Dispersionen, die fir den Hauptversuch her-
gestellt wurden, mussten, aufgrund der zu dem Zeitpunkt durch die Jahres-
zeit bedingten sehr hohen Raumtemperaturen tber 30 °C, im Eisbad vorge-
khlt werden.

Die gemahlene Dispersion wurde Uber ein Sieb {38} mit einer lichten Ma
schenweite von 315 pum gegeben und die groberen Partikel erneut gemah-
len und gesiebt. Der Siebdurchgang wurde fir die weiteren Versuche ver-
wendet.
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4.6 Versuchsplanung der Tablettierung

4.6.1 Varianzanalyse

Es sollte eine mehrfaktorielle univariate Varianzanalyse der Versuchser-
gebnisse durchgefiihrt werden. Haufig wird diese auch mit der Abktrzung
ANOVA (Anaysis of Variance) benannt. Die Varianzanalyse ist ein Ver-
fahren, das die Wirkung einer (oder mehrerer) unabhangiger Variablen auf
eine (oder mehrere) abhangige Variable untersucht. Fur die unabhangigen
Variablen wird dabel lediglich Nominalskalierung verlangt, wahrend die
abhéngige Variable metrisches Skalenniveau aufweisen muss. Die unab-
hangigen Variablen werden a's Faktoren bezeichnet, die einzelnen Auspré-
gungen als Faktorstufen (oder Niveaus).

Der Effekt eines Faktors stellt den Unterschied zwischen dem Mittelwert
aller Messungen und dem Mittelwert der Messungen, bel denen der Faktor
auf niedrigem Niveau oder der Messungen, bei denen der Faktor auf hohem
Niveau eingestellt war, dar.

Mit der Varianzanayse kann dann geprift werden, ob die Unterschiede der
Effekte statistisch signifikant sind. Prinzipiell wird die Varianzanalyse
folgendermalien durchgeftihrt: Die Varianz zwischen den Faktorstufen (als
Mal3 fur den Einfluss des Faktors) wird durch die Varianz innerhalb der
Faktorstufen (als Mal3 fur die zuféllige Streuung der Ergebnisse) geteilt und
auf Signifikanz geprft (Varianzhomogenitét vorausgesetzt). Mathematisch
wird es bei mehr as einem Faktor komplizierter, die Durchfihrung bleibt
jedoch dieselbe: Es wird jede Faktorstufe mit jeder anderen kombiniert und
untersucht.

Zusdatzlich kann geprift werden, ob es bel mehreren Faktoren zu Uberaddi-
tiven Effekten kommt. Einflussfaktoren, deren Wechselwirkungen signifi-
kant waren, durfen nicht als Hauptfaktoren interpretiert werden (Backhaus
et a., 2003).

Da man bel dieser Analyse von einem linearen Zusammenhang zwischen
den einzelnen Faktorstufen ausgeht, dies aber haufig nicht der Fall ist, dient
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die Varianzanalyse priméar der Gewinnung eines Uberblickes tber die vor-
handenen Effekte und Wechselwirkungen (Retzlaff et al., 1978).

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein 3?23 Faktorenplan aufgestellt (zur
Auswahl der Faktoren und Faktorstufen s. Kapitel 4.6.2). Als abhangige
Variable wurde tgy, ausgewahlt (vgl. Kap. 5.2.3). Zur Auswertung diente
die Software SPSS <S7>. Die mittlere Varianz wurde Uber die Quadrat-
summe mit Typ Il berechnet. Die Signifikanz wurde mit einer Irrtums-
wahrscheinlichkeit von 5 % gepriift.

4.6.2 Auswahl der Faktoren

Unter den moglichen Faktoren, welche die Tablettiereigenschaften und die
Freisetzung beeinflussen kénnten (vgl. Kapitel 2.4) wurden folgende als
besonders interessant erachtet und daher genauer untersucht:

e Art des Bindemittels

e Volumenantell des Bindemittelsin der Tablette

e Volumenanteil des Sprengmittelsin der Tablette

e Konzentration des Wirkstoffes in der Festen Dispersion
e Zugabe von Tensid zu der Festen Dispersion

Im Folgenden soll ndher darauf eingegangen werden, aus welchem Grund
die jeweiligen Faktoren und Faktorstufen gewahlt wurden.

4.6.2.1 Artdes Bindemittels
Ausgewahlt wurden:

e Dicaciumphosphatdihydrat (DCP)
e MicrocelLac 100 (MC)

e Starch 1500 (Starch)

Die verschiedenen Bindemittel wurden aufgrund ihrer unterschiedlichen
Verformungseigenschaften (vgl. Kapitel 3.4.) ausgewdhlt und in Probe-
tablettierungen auf ihre generelle Eignung in Kombination mit Fester Dis-
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persion (mit 10 % Wirkstoff) bezlglich ihrer mechanischen Festigkeit
Uberpruft.

4.6.2.2 Volumenanteil des Bindemittels

Je nach Mischungsverhdltnis von Fester Dispersion und Bindemittel
kommit es zu unterschiedlichen Tablettier- und Tabl ettenei genschaften.

Um geeignete Faktorstufen fur die Volumenanteile des Bindemittels festzu-
legen, wurde die Perkolationstheorie herangezogen. Die Perkolationstheo-
rie beschreibt das Ausbilden von zusammenhdngenden Gebieten, soge-
nannten Clustern, bei zufallsbedingtem Besetzen von Gebieten. Ein Cluster
perkoliert das System, wenn er sich ohne Unterbrechung von der einen
Seite des Systems bis zur anderen Seite ausdehnt.

Bei bindren Mischungen Uberwiegt zunéchst eine Substanz, aber bel stei-
gendem Antell der zweiten kommt es haufig ab einer bestimmten Grenze
zu einer sprunghaften Anderung der Eigenschaften und die zweite Substanz
dominiert. Diese Grenze wird Perkolationsschwelle genannt (Holman,
1988).

Im Rahmen dieser Arbeit sollten zwei Faktorstufen fir den Volumenanteil
des Bindemittels untersucht werden: eine, bei der der Volumenanteil des
Bindemittels unterhalb und eine, bei der der Volumenanteil des Bindemit-
tels oberhalb der Perkolationsschwelle lag. Es sollte also auf dem einen
Niveau die Feste Dispersion und auf dem anderen das Bindemittel die Ei-
genschaften der Tabletten dominieren.

Leuenberger et a. ermittelte die Perkolationsschwellen bei Tabletten, die
bei demselben maximalen Oberstempeldruck (posmax hergestellt wurden.
Dieser sollte moglichst hoch sein, da beobachtet wurde, dass sich die Ei-
genschaften bel niedrigeren Driicken héufig nicht mehr sprunghaft &ndern
(Leuenberger et al., 1987).

Um einen geeigneten posmax ZU ermitteln, wurden zunéchst die Reinsub-
stanzen bel verschiedenen Driicken tablettiert und verglichen (Abb. 4.12).

Eine Tablettierung auf 150 MPa (posmax) SChien geeignet zu sein, um deut-
liche Unterschiede in der minimalen Hohe hy,i, (Graph @) und dem Verdich-
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tungsgrad VD (Graph b) unter Komprimierung zu erhalten. Dieser Wert
entspricht auch dem Bereich, der bel Leuenberger fir eine Mischung aus
PEG 4000 und Coffein erfolgreich untersucht wurde (Leuenberger et d.,
1987). Manche Eigenschaften lassen sich nur bei bestimmten Stoffen deut-
lich unterscheiden (die Rickdehnung nach 24 h bei Starch (Graph c) oder

die Bruchfestigkeit bei MC (Graph d)).
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Abbildung 4.12: Eigenschaften (a) minimale Hohe unter Komprimierung
(hmin), b) Verdichtungsgrad unter Komprimierung (VDnn), €) Rickdehnung
nach 24 h, d) Bruchfestigkeit nach 24 h von DCP (A ), MC (e), Sarch (m)
und Feste Dispersion mit 10 % Piroxicam (#) bel verschiedenen maxima-

len Ober stempel dr ticken.

Da eine gute Freisetzung der Tabletten ein wichtiges Ziel dieser Arbeit sein
sollte, wurden, trotz der oben zitierten Einwande, auch Tabletten mit nied-
rigerem Druck hergestellt. Dies diente dazu, die Lage der Perkolati-
onsschwelle bei den spéter verwendeten Tablettierbedingungen (vgl. Kapi-
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tel 4.3.5) zu Uberprifen. Tablettiert wurde auf gleiche Bruchfestigkeit nach
Auswurf. Wie im Folgenden gezeigt wird, konnte auch auf diese Weise die
Perkolationsschwelle leicht bestimmt werden.

Die Perkolationsschwelle wurde ermittelt, indem an die beiden linearen
Teile der Kurve per Augenmald Geraden angepasst wurden. Der Schnitt-
punkt der beiden Geraden ergab dann die Perkolationsschwelle. Die Anga-
ben der Anteile der Bindemittel erfolgt in Volumenprozent der wahren
Volumina. Die Parameter mit denen sich eine Perkolationsschwelle zwi-
schen Fester Disperssion und Bindemittel ermitteln liel3 (sich also zwei
lineare Bereiche in der Kurve ergaben), variierte von Bindemittel zu Bin-
demittel

4.6.2.2.1 Perkolationsschwelle zwischen Fester Dispersion und
DCP

Bei den Tabletten, die auf einen bestimmten Maximaldruck tablettiert wor-
den waren, lief3en sich anhand der minimalen Hohe unter Komprimierung,
der H6he nach 24 h und der Bruchfestigkeit Perkolationsschwellen ermit-
teln. Bei den Tabletten, die auf 50 N Bruchfestigkeit tablettiert wurden, lief3
sich die Perkolationsschwelle anhand von pos max Und tgoy, ermitteln.

o Aufgetragen gegen die minimale Hohe ergibt sich eine Perkola
tionsschwelle bei 55 % (Abb. 4.13).

e FUr die Hohe gemessen nach 24 h verschiebt sich der Wert nur sehr
leicht zu 53 % (Abb. 4.14).

e Die Bruchfestigkeit steigt bis zur Perkolationsschwelle bei 46 % an und
fallt dann wieder ab (Abb. 4.15).

o Tablettiert auf 50 N Bruchfestigkeit ergibt sich fir die posma €ne
Perkolationsschwelle bei 59 % (Abb. 4.16).

e Auch anhand der tgy, konnte man eine Perkolationsschwelle ermitteln
(bei 58 %). Die Werte schwankten hier alerdings etwas starker
(Abb. 4.17). Auffélig ist auch, dass bel Uberwiegendem Bindemittelan-
teil (ohne Sprengmittel-Zusatz) die Freisetzung langsamer wird.
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Abbildung 4.13: minimale Tablettenhdhe, hy,,, unter Komprimierung bei
steigenden Antellen des wahren Volumens von DCP in der Tablettiermi-
schung; tablettiert auf 150 MPa maximalen Druck am Ober stempel.
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Abbildung 4.14: Tablettenhohe nach 24 h, hy4p, bel steigenden Anteilen des
wahren Volumens von DCP in der Tablettiermischung; tablettiert auf
150 MPa maximalen Druck am Ober stempel.
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Abbildung 4.15: Bruchfestigkeit nach 24 h bel steigenden Anteilen des
wahren Volumens von DCP in der Tablettiermischung; tablettiert auf

150 MPa maximalen Druck am Ober stempel.

80
= 60 )
o
2 :
5‘40 - e
s A
20 + A’./'/
D 1 1 1 1 1 / 1 1 1 1

20 30 40 50 60 70

Volumenanteil DCP (% (VA

80

90

100

Abbildung 4.16: maximaler Ober stempeldruck, posmax , b€l steigenden
Anteilen des wahren Volumens von DCP in der Tabl ettiermischung; tablet-

tiert auf 50 N Bruchfestigkeit der Tablette.
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Abbildung 4.17: Freisetzungszeit, tgy, bel steigenden Anteilen des wahren
Volumens von DCP in der Tablettiermischung; tablettiert auf 50 N Bruch-
festigkeit der Tablette (Wert bel 40 % DCP fehlt).
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4.6.2.2.2 Perkolationsschwelle zwischen Fester Dispersion und
MC

Bei den Tabletten, die auf einen bestimmten Maximaldruck tablettiert wor-
den waren, lie3 sich be der Hohe nach 24 h eine Perkolationsschwelle
ermitteln. Bei den Tabletten, die auf 50 N Bruchfestigkeit tablettiert wur-
den, liefd sich die Perkolationsschwelle bei dem posmax, dem Verdichtungs-
grad nach Rickdehnung und bei tgy, ermitteln. Trotz des grof3en Unter-
schiedes der Bruchfestigkeiten bei den Reinsubstanzen konnte in diesem
Fall keine Perkolationsschwelle ermittelt werden, da es keine deutlich line-
aren Bereiche in der Kurve gab.

e Aufgetragen gegen die HOhe nach 24 h ergab sich eine Perkola
tionsschwelle bei 63 % (Abb. 4.18).

o Tablettiert auf 50 N Bruchfestigkeit ergab sich fir die posme €ne Per-
kolationsschwelle bel 65 % (Abb. 4.19).

e Aufgetragen gegen den Verdichtungsgrad nach 24 h errechnete sich eine
Perkolationsschwelle bei 62 % (Abb. 4.20).

e Auch bei der Freisetzung zeigte sich eine Anderung. Die Perkola-
tionsschwelle lag bei 68 % MC (Abb. 4.21).
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Abbildung 4.18: Tablettenhohe nach 24 h, hy4p, bel steigenden Anteilen des
wahren Volumens von MC in der Tablettiermischung; tablettiert auf
150 MPa maximalen Druck am Ober stempel.
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Abbildung 4.19: maximaler Ober stempeldruck, posmax , b€l steigenden
Anteilen des wahren Volumens von MC in der Tablettiermischung; tablet-
tiert auf 50 N Bruchfestigkeit der Tablette.
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Abbildung 4.20: Verdichtungsgrad nach 24 h, VD4, bel steigenden Antei-
len des wahren Volumens von MC in der Tablettiermischung; tablettiert
auf 50 N Bruchfestigkeit der Tablette.
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Abbildung 4.21: Freisetzungszeit, tgo, bel steigenden Antellen des wahren
Volumens von MC in der Tablettiermischung; tablettiert auf 50 N
Bruchfestigkeit der Tablette.
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4.6.2.2.3 Perkolationsschwelle zwischen Fester Dispersion und
Starch

Bei den Tabletten, die auf einen bestimmten Maximaldruck tablettiert wor-
den waren, liefd sich bei der minimalen Hohe und bel der H6he nach 24 h
sowie bei der Rickdehnung eine Perkolationsschwelle ermitteln. Bei den
Tabletten, die auf 50 N Bruchfestigkeit tablettiert wurden, lief3 sich die
Perkolationsschwelle bel dem Verdichtungsgrad unter Komprimierung
ermitteln. Da sich der Wert fir reines Starch stark von den anderen unter-
schied, wurde er nicht mit in die angepasste Gerade einbezogen.

e Die minimal Hohe zeigte bei dominierender SD fast keine Anderung
und stieg ab 48 % Starch deutlich an (Abb. 4.22).

e FUr die HOhe nach 24 h verschiebt sich die Perkolationsschwelle zu
41 % (Abb. 4.23).

e Be Starch als Hilfsstoff liefd sich auch eine Perkolationsschwelle be-
stimmen (bei 40 %), wenn man die Riickdehnung nach 24 h gegen den
Starch-Anteil auftrug (Abb. 4.24).

e Die Auftragung gegen den minimalen Verdichtungsgrad (be 50N
Bruchfestigkeit) ergab eine Perkolationsschwelle bel 41 % (Abb. 4.25).
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Abbildung 4.22: minimale Tablettenhdhe, h,,,, unter Komprimierung bei
steigenden Anteilen des wahren Volumens von Sarch in der Tablettiermi-
schung; tablettiert auf 150 MPa maximalen Druck am Ober stempel.
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Abbildung 4.23: Tablettenhohe nach 24 h, hy4p, bel steigenden Anteilen des
wahren Volumens von Sarch in der Tablettiermischung; tablettiert auf
150 MPa maximalen Druck am Ober stempel.
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Abbildung 4.24: Rickdehnung nach 24 h bei steigenden Anteilen des wah-
ren Volumens von Starch in der Tablettiermischung; tablettiert auf
150 MPa maximalen Druck am Ober stempel.
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Abbildung 4.25. minimaler Verdichtungsgrad, VD, unter Komprimie-
rung bel steigenden Anteilen des wahren Volumens von Sarch in der
Tabl ettiermischung; tablettiert auf 50 N Bruchfestigkeit der Tablette.
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4.6.2.2.4 Zusammenfassung tber die Perkolationsschwellen

Sowohl bei einer Tablettierung auf einen maximalen Druck, as auch auf
eine bestimmte Bruchfestigkeit liefRen sich leicht Perkolationsschwellen
bestimmen. Die Ergebnisse der beiden unterschiedlichen Methoden unter-
schieden sich nur wenig. Die Perkolationsschwelle fir DCP-Mischungen
liegt bel 54 %, fir MC-Mischungen bei 65 % und fur Starch-Mischungen
bel 43 %. Der niedrigste ermittelte Wert lag bel 40 % und der hochste bel
68 %.

Die Faktorstufen wurden daher folgendermal3en festgel egt:
e untere Stufe: 40 % (V/V) Bindemittel
e oObere Stufe: 70 % (V/V) Bindemittel

4.6.2.3 Volumenanteil des Sprengmittels

Als Sprengmittel wurde Vivasol (Croscarmelose-Natrium; vgl. Kapitel
3.4.4) verwendet. Da MC und Starch selber eine leichte bis mittlere
Sprengkraft besitzen, DCP hingegen im Allgemeinen nicht ohne Spreng-
mittel anwendbar ist (vgl. Kapitel 3.4.1), wurden die Voruntersuchungen
etwas stérker auf das DCP ausgerichtet.

Es wurden folgende Mischungen untersucht:

e Mischungen mit 70 % DCP und O, 2, 4, 8, 12 und 16 % (Vyay) Vivasol
(Abb. 4.26)

e Mischungen mit 70 % MC bzw. Starch und 0 und 8 % (Vyay) Vivasol
(Abb. 4.26)

e Mischungen mit 40 % DCP, MC bzw. Starch und O und 8 % (Vwan)
Vivasol (Abb. 4.27)

2 Die Angabe bezieht sich nur auf das Verhaltnis zu der festen Dispersion, d.h auch bei Zugabe von z.B.
Sprengmittel andert sich das Verhéltnis 4+6 bzw. 7+3 nicht.
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Abbildung 4.26: Abhangigkeit der Freisetzungszeit, tgy, Von dem Spreng-
mittelanteil (Vyanr) bei Mischungen mit 70 % Bindemittel (DCP (A ), MC
(o), Sarch (m)); n= 1.
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Abbildung 4.27: Abhéngigkeit der Freisetzungszeit, tgqy,, VOn dem Spreng-
mittelanteil (Vyanr) bei Mischungen mit 40 % (Vyanr) Bindemittel (DCP (A),
MC (e), Starch (m)); n= 1.
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Eine Zugabe von Sprengmittel zu Tabletten mit Gberwiegend DCP konnte
die Freisetzung deutlich beschleunigen. Auf Mischungen mit weniger DCP
und Mischungen mit MC oder Starch hatte die Zugabe von Sprengmittel
kaum einen bis sogar teilweise negativen Einfluss. Da die Bindemittel sel-
ber eine Sprengwirkung zeigen, kann der Anteill von 8 % auch schon zu
hoch gewesen sein. Daher wurde noch eine mittlere Stufe eingeftigt.

Folgende drei Faktorstufen wurden ausgewahlt:
e 0% (V/V) Sprengmittel
o 4% (V/IV) Sprengmittel
e 8% (V/V) Sprengmittel

4.6.2.4 Konzentration des Wirkstoffes in der Festen Dispersion

Daauf der einen Seite die Konzentration des Wirkstoffes in der Dispersion
nicht zu gering sein sollte, damit die Tabletten nicht zu grol3 werden, auf
der anderen Seite aber die Konzentration auch nicht so hoch werden sollte,
dass man die Dispersion nicht mehr ohne Losungsmittel herstellen kann,
wurden folgende zwei Faktorstufen festgelegt:

e 10% (m/m) Piroxicam in PEG 4000
e 20% (m/m) Piroxicam in PEG 4000
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4.6.2.5 Art der Festen Dispersion

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden vermehrt Tenside den Festen Dis-
persionen zugesetzt, um die Freisetzung und/oder die Freisetzungsge-
schwindigkeit des Wirkstoffes aus der Dispersion zu verbessern (Sergjud-
din, 1999). Sokvist et al. haben besonders gute Erfahrungen mit dem Zu-
satz von Natriumlaurylsulfat zu einer Dispersion aus Griseofulvin und PEG
3000 gemacht (S okvist et al., 1992).

Um zu untersuchen, ob Natriumlaurylsulfat auch einen positiven Einfluss
auf die Dispersionen mit Piroxicam hat, wurde der 10 %igen Dispersion bei
der Herstellung 1 % Natriumlaurylsulfat (vgl. Kapitel 3.3.2) zugesetzt. Da
zu dem Zeitpunkt der Untersuchungen die Mihle nicht zur Verfligung
stand und andere Zerkleinerungsverfahren nur sehr ungleichmaldige Ergeb-
nisse lieferten, wurde die Schmelze in Gelatinekapseln gegossen, um eine
maoglichst vergleichbar grof3e (bzw. kleine) Oberflache bei alen Proben zu
erreichen.
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Die Freisetzungsuntersuchungen zeigten, dass das Ausmal? der Freisetzung
zwar gleich bleibt, die Freisetzungsgeschwindigkeit bei der Dispersion mit
Tensid (SD+T) jedoch erhdht wird (tgee, VOn 2.9 h auf gut 2.2 h) (Abb.
4.28). Die verhdltnismaldig langsame Freisetzung liegt an der kompakten
Form, welche die Schmelze in den Kapseln angenommen hat.
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Abbildung 4.28: freigesetzter Anteil an Piroxicam gegen die Zeit bei Fester
Dispersion ohne (—) und mit Tensid (---) (Dispersion unzerkleinertin
Gelatinekapseln).

In der Annahme, dass sich der Unterschied in der Freisetzungsgeschwin-
digkeit bei gemahlenen Proben erhielte, wurde die Tensidzugabe zu der
Dispersion als zusétzlicher Faktor aufgenommen. Folgende Faktorstufen
wurden gewahit:

e 0% Tensid in der Dispersion - SD
e 1% Tensidinder Dispersion > SD+T
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4.6.3  Versuchsplan
Zusammen gefasst wurden folgende Faktoren untersucht (Tab. 4.2):

Tabelle 4.2: Untersuchte Faktoren

Nr. Faktor Stufel Stufe 2 Stufe 3
A Volumenanteil (Vwan) 40 % 70 %

Bindemittel

Typ Bindemittel DCP MC Starch
C Konzentration (m/m) 10 %ig 20 %ig

Pinder SD
D Art der SD SD SD+T

(SD + Tensid)

E Volumenanteil (Vwanr) 0% 4% 8%

Sprengmittel

Fir die Varianzanalyse wurde als abhangige Grol3e tgqy, ermittelt. Konstant
gehalten wurden bei der Tablettierung das Partikel volumen und die Bruch-
festigkeit (vgl. Kapitel 4.3.5).

Aus den gewdhlten Faktoren ergab sich der in Tab. 4.3 aufgefihrte Ver-
suchsplan. Die Versuche wurden in zufédlliger Reihenfolge durchgefihrt.
Dieseist in der letzten Tabellenspalte aufgefiihrt.
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Tabelle 4.3: Versuchsplan

: s 8 A

5 E g ¥ § 5

S ABCDE S § ¢ £ 3 3
1. 11111 40%DCP  10%SD 0% 4
2. 11211 40%DCP  20%SD 0% 50.
3. 11121 40%DCP  10% SD+T 0% 12.
4 11221 40%DCP  20% SD+T 0% 22.
5. 21111 70%DCP  10%SD 0% 1.
6. 21211 70%DCP  20%SD 0% 20.
7. 21121 70%DCP  10% SD+T 0% 31
8. 21221 70%DCP  20% SD+T 0% 53,
9. 11112 40%DCP  10%SD 4% 57.
10. 11212 40%DCP  20%SD 4% 52.
11. 11122 40%DCP  10% SD+T 4% 39.
12 11222 40%DCP  20% SD+T 4% 67.
13, 21112 70%DCP  10%SD 4% 46.
14, 21212 70%DCP  20%SD 4% 565.
15. 21122 70%DCP  10% SD+T 4% 13.
16. 21222 70%DCP  20% SD+T 4% 58.
17. 11113 40%DCP  10%SD 8% 35.
18, 11213 40%DCP  20%SD 8% 30.
19. 11123 40%DCP  10% SD+T 8% 63.
20. 11223 40%DCP  20% SD+T 8% 62.
21. 21113 70%DCP  10%SD 8% 72.
22. 21213 70%DCP  20%SD 8% 2.
23, 21123 70%DCP  10% SD+T 8% 69.
24, 21223 70%DCP  20% SD+T 8% 25,
25. 12111 40%MC  10%SD 0% 10.
26. 12211 40%MC  20%SD 0% 51.
27. 12121 40%MC  10% SD+T 0% 19.
28. 12221 40%MC  20% SD+T 0% 50.
29. 22111 70%MC  10%SD 0% 42.
30. 22211 70%MC  20%SD 0% 66.
3L 22121 70%MC  10% SD+T 0% 26.
32. 22221 70%MC  20% SD+T 0% 36.
33, 12112 40%MC  10%SD 4% 37.
34, 12212 40%MC  20%SD 4% 24,
35. 12122 40%MC  10% SD+T 4% 6.
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: s 8 A

5 E g ¥ § 5

S ABCDE S § ¢ & 3 3
36 12222 40%MC  20% SD+T 4% 17.
37 22112 70%MC  10%SD 4% 28.
38. 22212 70%MC  20%SD 4% 9.
30. 22122 70%MC  10% SD+T 4% 48.
40. 22222 70%MC  20% SD+T 4% 71.
41, 12113 40%MC  10%SD 8% 11.
42. 12213 40%MC  20%SD 8% 60.
43. 12123 40%MC  10% SD+T 8% 41.
44, 12223 40%MC  20% SD+T 8% 3.
45, 22113 70%MC  10%SD 8% 14.
46. 22213 70%MC  20%SD 8% 65.
47. 22123 70%MC  10% SD+T 8% 61.
48. 22223 70%MC  20% SD+T 8% 43.
49, 13111 40% Starch 10%SD 0% 5.
50. 13211 40% Starch  20%SD 0% 70.
51. 13121 40% Starch  10% SD+T 0% 68.
52. 13221 40% Starch  20% SD+T 0% 21.
53, 23111 70% Starch  10%SD 0% 15.
54, 23211 70% Starch  20%SD 0% 40.
56. 23121 70% Starch  10% SD+T 0% 27.
56. 23221 70% Starch  20% SD+T 0% 23,
57. 13112 40%Starch 10%SD 4% 45.
58. 13212 40% Starch 20%SD 4% 7.
50. 13122 40% Starch  10% SD+T 4% 34.
60. 13222 40% Starch  20% SD+T 4% 47.
61. 23112 70% Starch  10%SD 4% 33.
62. 23212 70% Starch  20%SD 4% 18.
63. 23122 70% Starch  10% SD+T 4% 64.
64. 23222 70% Starch  20% SD+T 4% 32.
65. 13113 40% Starch 10%SD 8% 44,
66. 13213 40% Starch 20%SD 8% 8.
67. 13123 40% Starch  10% SD+T 8% 54,
68. 13223 40% Starch  20% SD+T 8% 16.
69. 23113 70% Starch  10%SD 8% 49.
70. 23213 70% Starch  20%SD 8% 38.
71. 23123 70% Starch  10% SD+T 8% 20.
72. 23223 70% Starch  20% SD+T 8% 56.
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4.7 Herstellung der Mischungen fir die Tablettierung

4.7.1 Herstellung der Festen Dispersionen

Es wurden vier verschiedene Feste Dispersionen hergestellt: 10 und 20 %
(m/m) Piroxicam in PEG 4000 ohne (SD) und mit jeweils 1% (m/m)
Natriumlaurylsulfat (SD+T). Die Ansatzgrofie betrug jeweils 500 g {52} .

Das PEG wurde (gegebenenfalls mit dem Natriumlaurylsulfat zusammen)
geschmolzen und bei Erreichen der Herstellungstemperatur (10 %ige Dis-
persionen: 140 °C, 20 %ige Dispersionen: 160 °C; das Olbad war jeweils
10 °C warmer) wurde das Piroxicam dazu gegeben und mit einem Fligel-
rohrer {37} gertihrt. Nachdem sich das Piroxicam vollsténdig gel6st hatte
(Dauer: 25 min), wurde die Dispersion in diinner Schicht (2-3 mm dick) auf
einer Aluminiumfolie, die auf einer gefliesten Laborbank lag, ausgegossen.
Da die Abkuhltemperatur eine Rolle beim Kristallisationsverhalten des
PEG spielt, wurde die Temperatur an drel verschiedenen Punkten (zwel am
Rand, einer in der Mitte) der Schicht mittels Thermoelementen {49, 50}
(kalibriert gegen ein Anschitzthermometer {48}) kontrolliert (Abb. 4.29).
Fir eine bessere Ubersichtlichkeit werden in Abbildung 4.29 nur die Dis-
persionen ohne Tensid gezeigt. Die Kurven mit Tensid zeigten keine Un-
terschiede zu den abgebildeten Kurven. Das Thermoelement in der Mitte
der Fl&che zeigte jewells eine leicht erhohte Temperatur gegentiber denen
am Rand der Flache. Da die Dispersionen mit 20 % Piroxicam bei hoherer
Temperatur hergestellt wurden, zeigten sie auch nach einer bestimmten
Zeit jewells eine leicht hohere Temperatur as die niedriger konzentrierten
Dispersionen.
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Abbildung 4.29: Abkihlkurven der Festen Dispersionen bei der Herstel-

lung; Dispersion mit 10 % (grau) und 20 % (schwarz) Piroxicam (jeweils
ohne Tensid).

Anschlief3end wurden die Dispersionen, wie in Kapitel 4.4.4 beschrieben,
gemahlen. Die Ausbeuten sind in Tabelle 4.4 aufgefuhrt.

Tabelle 4.4: Ausbeute bei der Herstellung der Dispersionen fiir die
Varianzanayse

Ausbeute 10% SD  20% SD 10% SD+T 20 % SD+T
(Einwaage = 100 %) (%) (%) (%) (%)
nach dem Abkiihlen 97.8 96.1 95.7 96.5

nach dem Mahlen 77.2 84.6 80.0 80.6
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4.7.2 Eigenschaften der Dispersionen

4.7.2.1 KorngrélRenverteilung

Aus Abb. 4.30 wird ersichtlich, dass die zerkleinerten Festen Dispersionen
sich in ihrer Korngrolenverteilung, bestimmt mittels Laserdiffraktometrie
(vgl. Kap. 4.1.5), nicht unterschieden.

Die mittlere Korngrofde der gemahlenen und gesiebten Festen Dispersio-
nen lag bei etwa 80 pm.

SD mit 20 % P

SDmit10% P ™

— 100

SD+T mit 10% P

Dichteverteilung g3™(x) / %

D
A

SD+T mit 20 % P

50 ] ) 1000
FPartikelgraie ¢ pm

Abbildung 4.30: Korngrofsenverteilung der Festen Dispersionen ohne (D)
und mit (SD+T) Tensid mit unter schiedlichen Piroxicam-Konzentrationen

(P).

Auch die in Abbildung 4.31 zusétzlich dargestellten Tablettierhilfsstoffe
wiesen nicht so grofde Abweichungen untereinander auf, als dass Entmi-
schung befiirchtet werden musste. AulRerdem zeigten die Vorversuche, dass
eine hergestellte Tablettiermischung von der ersten bis zur letzten Tablette
keine Tendenz hinsichtlich der untersuchten Eigenschaften, wie Verdich-
tungsgrad, minimale Hohe oder Bruchfestigkeit, aufwelst.
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Abbildung 4.31: Korngrdf¥enverteilung der Festen Dispersionen (Zuord-
nung vgl. Abb. 4.30) und Hilfsstoffe.

4.7.2.2 Schmelzpunkte

Die Bestimmung der Schmelzpunkte mittels DSC zeigte kaum Unterschie-
de zwischen den Dispersionen. Bel Erh6hung der Konzentration des Piroxi-
cams sinkt die Schmelztemperatur um etwa eineinhalb Grad, bel Tensidzu-
gabe um ca. ein halbes Grad (Tab. 4.5).

Tabelle 4.5: Schmelzpunkte der Festen Dispersion (°C); (n=2)

10 % 20 %

SD 62.7 61.4
SD+T 62.4 60.7
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4.7.2.3 Gehalt an Piroxicam in den Festen Dispersionen

Die Gehaltsbestimmung des Piroxicams in den Festen Dispersionen mittels
HPLC (vgl. Kap. 4.1.4) und Photometer (vgl. Kap. 4.4.3) lieferte folgende
Ergebnisse (Tab. 4.6):

Tabelle 4.6: Piroxicam-Gehalte (% + 95 % VB) der Festen Dispersionen
(n=6)

SD SD+T
10% P 20% P 10% P 20% P
Bestimmung
mittelsHPLC 9.69 £048 18.12 +£0.89 9.60 £0.33 1867 +0.64
Bestimmung

mittels Photometer 997 £0.20 19.35 +0.44 998 +0.15 19.18 +0.33

Die Unterschiede zwischen den Ergebnissen der beiden Methoden waren
nicht signifikant (o« = 0.05). Die etwas hohere Streuung der HPLC-
Methode |asst sich durch die aufwandigere Probenvorbereitung erklaren.
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4.7.3 Herstellung der Mischungen

In Tabelle 4.7 sind die ermittelten Partikeldichten der Dispersionen und
Tablettierhilfsstoffe aufgelistet:

Tabelle 4.7: Partikeldichten der Festen Dispersionen ohne (SD) und mit
(SD+T) Tensid (n=9).

Substanz Dichte Substanz Dichte

(gem?) (gem?)
SD mit 10% P 1.2508 + 0.0018 DCP 2.3475 + 0.0032
SD mit 20 % P 1.2669 + 0.0025 MC 1.5515 + 0.0021
SD+Tmit10% P 1.2473 + 0.0015 Starch 1.4954 + 0.0012
SD+Tmit20% P 1.2685 + 0.0026 Vivasol 1.5825 + 0.0020

Aus den Partikeldichten wurden die Dichten der Mischungen (zur Ermitt-
lung des Verdichtungsgrades wahrend und nach der Tablettierung) und die
Einwaagen fur die Tablettiermischungen (zur Einhaltung bestimmter
wahren Volumina in den Mischungen) errechnet. Es wurden Mischungen
fur je 30 Tabletten eingewogen {51} und gemischt {30} (vgl. Kap. 4.2).
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5 Ergebnisse und Diskussion

Zunachst soll eine Ubersicht tiber das Freisetzungsverhalten der reinen
Dispersion und der tablettierten Mischungen gegeben werden. Dann wer-
den Schwierigkeiten beim Tablettieren diskutiert. Im Anschluss daran wer-
den die Ergebnisse der Varianzanalyse des Faktorenversuches dargestel It
und der Einfluss der verschiedenen Faktoren auf tgy, und die weiteren Tab-
|ettenparameter detailliert untersucht, sowie Grinde fur Unterschiede dis-
kutiert.

5.1 Pulverférmige Feste Dispersionen und Piroxicam:
Freisetzungseigenschaften

Zunéchst wurde die tgy, des pulverférmigen Piroxicams und der pulver-
formigen Festen Dispersionen ermittelt (Abb. 5.1 (links und mitte)).
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Abbildung 5.1: Vergleich (Mittelwert und Standar dabweichung) der Frei-
setzungszeit, tg, VON Piroxicam als Pulver und als Feste Dispersion; Pi-
roxicam (dunkelgrau), Feste Dispersion ohne Tensid mit 10 % Piroxicam
(hellgrau), Feste Dispersion ohne Tensid mit 20 % Piroxicam (mittelgrau),
Feste Dispersion mit Tensid mit 10 % Piroxicam (hellgrau-gestreift), Feste
Dispersion mit Tensid mit 20 % Piroxicam (mittelgrau-gestreift); n=6.
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Die Ergebnisse decken sich mit denen anderer Arbeitsgruppen (Bhattacha-
ryya et a., 1993; Pan et al., 2000; Fernandez et al., 1992): das Piroxicam
|6ste sich zwar vollsténdig, aber langsam (tgo bel 44 min), und die Unter-
schiede zwischen den einzelnen Proben sind grol3. Die Dispersionen setzten
dreimal schneller frei (tgo, el 15 min) und streuten nur wenig.

Das Phédnomen, dass tablettierte Feste Dispersionen wieder deutlich
schlechtere Freisetzung zeigen, wie andere Arbeitsgruppen es schon bel
anders zusammengesetzten Festen Dispersionen beobachtet hatten (Allen et
a., 1977; Ford und Rubinstein, 1980; Akbuga et al., 1988), konnte auch
hier fur Tabletten aus Fester Dispersion ohne Hilfsstoffe gezeigt werden
(Abb. 5.1 (rechts)). Die tgy, Sind sehr viel grof3er und liegen sogar weit
Uber denen des reinen Piroxicams.

Die in den Vorversuchen beobachtete Verbesserung der Freisetzungsge-
schwindigkeit bel Zugabe von Tensid zu der SD10 zeigte sich hier immer
noch, aber bezogen auf die Dispersion mit 20 % Piroxicam drehte sich das
Verhdltnis um und die tensidhaltige Feste Dispersion setzten den Wirkstoff
langsamer frei. Die gemahlenen Festen Dispersionen unterschieden sich in
Ihrer tgy, Nicht signifikant. Der vermutete Effekt, dass tensidhaltige Disper-
sionen schneller freisetzen, scheint bel gemahlenen Festen Dispersionen
vernachlassigbar gering zu sein.
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Da der tgo-Wert sich nur auf einen engen Bereich der Freisetzungskurve
bezieht, wurde versucht, mit Hilfe der MDT und/oder MRT mehr Informa-
tion zu den Vorgéngen zu erhalten (Abb. 5.2).

a) Piroxicam-Pulver b) gemahlene Feste Dispersion
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E
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S/
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SDmit 20 % P
SO+T mit 10 % P
SO+T mit 20 % P

tany;
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SOmit 10 % P

SDmit20% P :
SO+T mit 10 % P
SO+T mit 20 % P

Abbildung 5.2: Vergleich der Freisetzungszeit (ts), mean dissolution time
(MDT) und mean residence time (MRT) bel pulverférmigem Piroxicam (a),
gemahlener Fester Dispersion (b) und tablettierter Fester Dispersion (c).
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Diese Parameter zeigten jedoch relativ zu der tgy, das gleiche Verhalten.
Aus diesen wenigen Daten l&sst sich kein Vorteil flr einen der Parameter
erkennen.

Die Werte fur die MDT und MRT sind beim Piroxicam vertauscht. Dies
|asst sich mit der sehr starken Streuung der Einzelfreisetzungen begriinden.

Ein detaillierter Vergleich der Werte fur tgy,, MDT und MRT erfolgt bel
den tablettierten Mischungen in Kapitel 5.2.3.

5.2 Tablettierte Feste Dispersionen mit Hilfsstoffen

5.2.1 Uberblick

Durch Zusatz von Tablettierhilfsstoffen sollte erreicht werden, dass sich die
sehr schlechten Freisetzungseigenschaften der tablettierten reinen Disper-
sionen mit einer mittleren tgy, von 67 min wieder dem Freisetzungsverhal -
ten der gemahlenen Festen Dispersion (tge, VOn 15 min) anndhern und
gleichzeitig eine stabile Tablette erhalten wird.

Alle Tabletten setzten den Wirkstoff vollstandig frei. Sie unterscheiden
sich daher nur in ihrer Freisetzungsgeschwindigkeit. Abb. 5.3 zeigt die tgy,
aller tablettierten Mischungen.
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Abbildung 5.3: Freisetzungszeit, tgy, aller untersuchten Tabletten darge-
stellt gegen die Nummer der Mischungen aus dem Versuchsplan (mit Be-
wertungskriterien 45 min (schwarze Linie) (nach USP) und 15 min (punk-
tierte Linie) (nach FIP)).

Wie in der Abbildung zu sehen ist, ist es in starkem Mal3e moglich, die
Freisetzungsgeschwindigkeit durch Variation der Hilfsstoffe erheblich zu
verandern. So war zwar bei einigen Tabletten die Freisetzung, bezogen auf
die tablettierten reinen Dispersionen, zusétzlich verzogert, auf der anderen
Seite jedoch war es moglich, Tabletten herzustellen, die 80 % des Wirk-
stoffes innerhalb von weniger als 1.5 min freisetzten und damit noch deut-
lich schneller as die pulverisierten Festen Dispersionen freisetzten. So
erflllen etliche Tabletten die Anforderungen an akzeptable Tabletten (tgge
innerhalb von 45 min) und viele auch die Anforderungen an sehr gute Tab-
letten (tgoe, iNNerhalb von 15 min).

In Abb. 5.4 sind die Freisetzungskurven von vier verschiedenen Mischun-
gen beispielhaft dargestellt. Beispiel a) stellt die schnellste aufgetretene
Freisetzung dar. Durch anfangliche hohe Konzentrationen im Bereich der
Absaugvorrichtung wurden kurzzeitig Konzentrationen tber 100 % gemes-
sen. In Beispiel b) ist die langsamste Freisetzung dargestellt. Um 100 % zu
erreichen, wurden ca. 3 Stunden benétigt. Beispiel ¢) zeigt die Freiset-
zungskurven mit der geringsten Streuung zwischen den sechs Tabletten und
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Beispiel d) zeigt die Freisetzungskurven mit der stéarksten Streuung zwi-
schen den sechs Tabl etten.
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Abbildung 5.4: Beispiele fur unterschiedliche Freisetzungskurven der un-
tersuchten Tabletten (je 6 Tabletten einer Mischung); a) Formulierung mit
70 % (Mwanr) MC, SD mit 10 % (mym) P und 8 % (Vyanr) Sorengmittel, b)
Formulierung mit 70 % (Vyanr) DCP, SD mit 10 % (mVm) P und 0 % (Myanr)
Sorengmittel, ¢) Formulierung mit 70 % (Myanr) MC, SD mit 20 % (mym) P
und 8 % (Vyanr) Sprengmittel, b) Formulierung mit 70 % (Vyanr) DCP, D
mit 20 % (m/m) P und 0 % (Vyan) Sprengmittel.

Die Beispiele stellen die Extreme der untersuchten Mischungen dar. Die
restlichen Mischungen liegen mit ihrem Verhalten dazwischen. Die Kur-
venverlaufe waren sehr gleichméaRig, plétzliche Anderungen in der Stei-
gung einzelner Kurven (wie z.B. in Abb. 5.4 d) waren selten und deutlich
auf Zerfallen in zwei oder mehr Stiicke der Tablette zuriickzufthren.

Wasin Abb. 5.3 nicht sofort aufféllt ist, dass nur 66 Mischungen dargestel It
wurden. Sechs der untersuchten 72 Mischungen lief3en sich nicht auf 50 N
Bruchfestigkeit tablettieren. Die Grinde daftr und die Auswirkungen auf
die Analyse werden im Folgenden néher betrachtet.
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5.2.2 Nicht tablettierbare Mischungen

Das auftretende Problem, das durch die sechs nicht tablettierbaren Mi-
schungen entsteht, ist ein unvollstandiger Versuchsplan, der so nicht weiter
mit der Varianzanalyse ausgewertet werden kann (bzw. nicht, ohne dass die
Genauigkeit der Analyse erheblich darunter leidet).

Um sich dem Problem besser zu ndhern, wurden die entsprechenden Mi-
schungen und die betelligten Faktorstufen zunéchst genauer betrachtet
(Tab. 5.1).

Tabelle 5.1: Zusammensetzung der nicht tabl ettierbaren Mischungen

Mischungsnr. Volumenanteil Art Konz.P SD/ Volumenanteil
Bindemittel Bindemittel inSD SD+T  Sprengmittel
55 70 % Starch 10% SD+T 0%
56 70% Starch 20% SD+T 0%
63 70 % Starch 10% SD+T 4%
64 70 % Starch 20% SD+T 4%
71 70 % Starch 10% SD+T 8%
72 70 % Starch 20% SD+T 8%

Jede dieser Mischungen enthdt 70 % Starch und tensidhaltige Feste Dis-
persion. Da es keine anderen Mischungen dieser qualitativen Zusammen-
setzung gibt, fuhrt die Kombination dieser drel Faktorstufen (70 % Binde-
mittel, Starch als Bindemittel und Tensid in der Dispersion) offenbar aus-
schliefdlich zu nicht tablettierbaren Mischungen.

Diese Mischungen kdnnen nicht einfach unbeachtet gelassen werden, da es
bei qualitativen Faktoren und Auswertung mit Varianzanalyse keinen ein-
fachen Ersatz fur nicht redlisierbare Faktorstufenkombinationen gibt
(Kleppmann, 2003).

Eine Moglichkeit, das Problem zu 16sen, ist jedoch die Reduktion des Ver-
suchsplanes um einen Faktor, der bel jeder Mischung, die nicht tablettier-
bar war, beteiligt ist und die anschlief3ende Auswertung nur auf die ver-
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bliebenen Faktoren zu beziehen. In diesem Fall ergébe das drel einzelne
Varianzanalysen. Falls aber eine der beteiligten Faktorstufen immer zu
schlechteren Ergebnissen im Vergleich zu den anderen Faktorstufen fihrt,
reicht es jedoch aus, nur diesen Faktor bei der Auswertung nicht zu bertick-
sichtigen.

Die drei beteiligten Faktorstufen wurden daher auf ihren Einfluss auf die
tsoo, UNtersucht.

5.2.2.1 Volumenanteil des Bindemittels

Der Vergleich der mittleren tgy, mit 40% bzw. 70 % Bindemittel
(Abb. 5.5) zeigt, dass die Verwendung von viel Bindemittel im Allgemel-
nen zu deutlich schnellerer Freisetzung fuhrt. Ein Verzicht auf diesen Fak-
tor sollte daher moglichst vermieden werden.
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Abbildung 5.5: Mittlere Freisetzungszeit, tgo,, der Tabletten aus dem Ver-
suchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, 40 %
bzw. 70 % (V/V) Bindemittel enthielten; dunkelgrau: Faktorstufe beteiligt
an nicht tablettierbaren Mischungen.
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5.2.2.2 Art des Bindemittels

Bel dem Faktor ,,Art des Bindemittels* war die Faktorstufe ,,Starch* an den
nicht tablettierbaren Mischungen beteiligt.

In Abb. 5.6 ist deutlich zu sehen, das Starch die tgy, Im Schnitt am besten
senken kann. Auch in diesem Fall sollte mdglichst nicht auf diese Faktor-
stufe verzichtet werden.
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Abbildung 5.6: Mittlere Freisetzungszeit, tgy, der Tabletten aus dem Ver-
suchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, DCP,
MC bzw. Sarch als Bindemittel enthielten; dunkelgrau: Faktorstufe betei-
ligt an nicht tabl ettierbaren Mischungen.
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5.2.2.3 Art der Festen Dispersion

Anders ist es beim Vergleich von tensidfreien und tensidhaltigen Festen
Dispersionen. Die tensidhaltigen Festen Dispersionen zeigen im Schnitt
eine niedrigere Freisetzungsgeschwindigkeit als die Dispersionen ohne
Tensid (Abb. 5.7).

60 r

sD SD+T

Abbildung 5.7 Mittlere Freisetzungszeit, tgy, der Tabletten aus dem Ver-
suchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, Feste
Dispersion ohne (SD) bzw. mit Tensid (SD+T) enthielten; dunkelgrau:
Faktorstufe beteiligt an nicht tablettierbaren Mischungen.
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Dass dieses Verhdltnis bei alen weiteren Faktoren so erhalten bleibt, [&sst
sich aus den nachsten Abbildungen erkennen (Abb. 5.8 bis5.11).

40 70
Volumenanteil (% V) Bindemittel

Abbildung 5.8: Mittlere Freisetzungszeit, tgy,, der Tabletten aus dem Ver-
suchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, 40 %
bzw. 70 % (V/V) Bindemittel enthielten; differenziert nach Fester Dispersi-
on ohne (hellgrau) und mit (dunkelgrau) Tensid.
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Abbildung 5.9: Mittlere Freisetzungszeit, tgy,, der Tabletten aus dem Ver-
suchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, DCP,
MC bzw. Sarch als Bindemittel enthielten; differenziert nach Fester Dis-
persion ohne (hellgrau) und mit (dunkelgrau) Tensid.
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Abbildung 5.10: Mittlere Freisetzungszeit, tgqy, der Tabletten aus dem Ver-
suchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, 0 %,

4 % bzw. 8 % (V/V) Sorengmittel enthielten; differenziert nach Fester
Dispersion ohne (hellgrau) und mit (dunkelgrau) Tensid.
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Abbildung 5.11: Mittlere Freisetzungszeit, tgy, der Tabletten aus dem Ver-
suchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, 10 bzw.
20 % (m/m) Piroxicamin der Festen Dispersion enthielten; differenziert
nach Fester Dispersion ohne (hellgrau) und mit (dunkelgrau) Tensid.
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5.2.2.4 Reduktion des Versuchplanes

Da tensidhaltige Dispersionen immer zu schlechteren Ergebnissen fihrten
as tensidfreie, wurden sie in den weiteren Verlauf der Auswertung nicht
mit einbezogen. Die Anzahl der zu untersuchenden Tablettiermischungen
reduzierte sich somit auf 36.

5.2.2.5 Mogliche Ursachen

Um Griinde fur die schlechte Tablettierbarkeit und die schlechteren Eigen-
schaften der tensidhaltigen Tabletten zu finden, wurden die Tablettierdaten
der reinen Festen Dispersion und der Mischungen naher betrachtet.

In Abb.5.12 ist zu sehen, dass Tabletten aus tensidhaltigen Festen
Dispersionen nur eine maximale Bruchfestigkeit von 80 N erreichen,
wohingegen Tabletten aus Festen Dispersionen ohne Tensid immerhin eine
Bruchfestigkeit von 100 N erreichen. Dies konnte den entscheidenden
Unterschied ausgemacht haben, dass in Verbindung mit weiteren
Hilfsstoffen nicht die vorgesehene Bruchfestigkeit erreicht werden konnte.
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Abbildung 5.12: Bruchfestigkeit von Tabletten ausreiner SD mit 10 % P
(—0—0), DmMit20% P (<), D+TmMit10% P (—e—), D+TmMit20% P
(o), sowie DCP (a), MC () und Starch (=) bei unterschiedlichen ma-
ximalen Ober stempel dr ticken, Posmax, (jewells (% m/m).
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Zusatzlich wird fr die Tablettierung von Starch im Gegensatz zu MC we-
sentlich mehr Druck benétigt, um die gleiche Bruchfestigkeit zu erreichen.
DCP und Starch unterscheiden sich in dieser Hinsicht zwar nicht sehr stark,
aber da Starch zusétzlich eine drei- bis viermal grofere Ruckdehnung zeigt
(Abb. 5.13), kann diese Kombination leicht zu einem schlechten Zusam-
menhalt in den Tabletten flhren.
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Abbildung 5.13: Rickdehnung nach 24 h der Bindemittel (DCP (a),
MC (o) und Starch (=)) bel steigenden maximalen Driicken (Posmax)-
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Die schlechteren Freisetzungseigenschaften der tensidhaltigen Tabletten
konnen dadurch begrindet sein, dass fur die Herstellung der Tabletten
mehr Druck benétigt wird, um die gleiche Festigkeit zu erreichen
(Abb. 5.14), wodurch der Verdichtungsgrad erhoht wird (Abb. 5.15), was
zu einem schlechteren Eindringen des Freisetzungsmediums in die Tablette
und damit zu langsamerer Freisetzung fihren konnte.
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Abbildung 5.14: Mittlerer maximaler Druck, Praxgeom, der Tabletten aus
dem Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zusammensetzung,
40 % (V/V) Bindemittel enthielten; differenziert nach Fester Dispersion
ohne (hellgrau) und mit (dunkelgrau) Tensid.
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Abbildung 5.15: Verdichtungsgrad nach 24 h, VD4, der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zusammensetzung,

40 % (V/V) Bindemittel enthielten; differenziert nach Fester Dispersion
ohne (hellgrau) und mit (dunkelgrau) Tensid.

Ruckschliisse vom Verdichtungsgrad auf Freisetzungseigenschaften sind
jedoch bei unterschiedlichen Formulierungen héufig nicht moglich, so dass
dies nur ein Hinweis auf einen moglichen Ursache sein kann.
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5.2.3  Vergleich der Freisetzungszeit mit der mean
dissolution time und der mean residence time

Um zu Uberprifen, ob die verwendete tgy, €inen gegeigneten Wert fur die
Beschreibung der Freisetzungskurven darstellt, wurden die tgy,-Werte mit
denen der MDT und MRT verglichen.

In Abb. 5.16 sind die Ergebnisse der Berechnung der Werte fir MDT,
MRT und tgg, gezeigt.

105
30
15,
50
45
30
1541

Zeit (min)

Abbildung 5.16: Vergleich zwischen der Freisetzungszeit (tgo), mean dis-
solution time (MDT) und mean residence time (MRT) der tablettierten Mi-
schungen (von links nach rechts nach fallenden tggy-\VWerten angeordnet).

Es ist zu erkennen, dass die MRT die kleinsten Werte ergibt und die tgy,
die hoéchsten. Bei sehr schneller Freisetzung ndhern sich die Werte einander
stark an. Die Werte der MRT zeigen im Bereich der schnellen Freisetzung
eine Abweichung von der Reihenfolge, die sich durch die Anordnung nach
der tgg, ergibt.

Allerdings sind aus dieser Art der Darstellung bisher keine Griinde fir oder
gegen einen Parameter abzulesen.
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Um die Ergebnisse besser miteinander vergleichen zu kénnen, wurde eine
andere Art der Darstellung gewéhlt. In Abb. 5.17 werden die Ergebnisse
fur die Mischungen jeweils paarweise gegentibergestellt. Es ergeben sich
fur alle drei Vergleiche lineare Abhangigkeiten.
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Abbildung 5.17: Vergleich der Freisetzungszeit (tso,) gegen mean residen-
ce time (O0), mean residence time gegen mean dissolution time (») und
Freisetzungszeit (ts,) gegen mean dissolution time (0).

Das bedeutet, zumindest im Rahmen dieser Arbeit, dass prinzipiell jeder
der drei Parameter dazu geeignet ist, als Mal3 fur die Freisetzungsge-
schwindigkeit herangezogen zu werden.

Zugleich bedeuten diese Ahnlichkeiten, dass die Verlaufe der Freisetzung
fr alle untersuchten Tabletten dhnlich sind.

Die Werte fur die tgy, Sind ca. 1.7 mal grol3er als die fur die MDT und
2.2 mal grofder as die Werte fur die MRT. Das Verhdtnis zu den Werten
fur die MRT gilt jedoch nur bei tgy, -Werten Uber 15 min, darunter sinkt es
z.T. auf nur 0.5 ab. Bel sehr schneller Freisetzung liegt also keine Lineari-
tat zwischen den Werten fur die tgg, und MRT vor.
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Dieser Bereich der sehr schnellen Freisetzung wurde daher genauer be-
trachtet (Abb. 5.18).

a) b)
40 - ! 40
O

30 o 30 |
= =
%20 DDEI 520 -
5 o S , & ge

10 ¢ I% o O 10 r A FAY A

o 0 %@&% &
D =! D I ]
0 10 20 0 10 20
Zeit (min) Zeit (min}
C)
40
o]

30 | o @
=
= o}
— 20 o
T ]
N OO

10 oo}

&
8]
0 o
0 10 20
Zeit (min)

Abbildung 5.18: Teilausschnitt des unteren Bereiches der Abb. 5.17 mit

Schwer punkt auf den Vergleich von a) tgy, gegen MRT (0), b) MRT gegen
MDT (2) und c) tge, gegen MDT (0).

Besonders bei dem Vergleich von tgy, gegen MRT (Abb. 5.18 a) sind die
Abweichungen von der Geraden im unteren Bereich besonders ausgeprégt.
Auch bel dem Vergleich von MRT zu MDT (Abb. 5.18 b) gibt es Abwei-
chungen, die jedoch nicht so stark ausgepragt sind. Die besten Ergebnisse
lieferte der Vergleich von tgy, und MDT (Abb. 5.18 ¢).

Somit kénnen die Freisetzungsprofile im Rahmen dieser Untersuchungen
mit den tgy,-Werten ebenso gut beschrieben werden, wie mit der MDT,



Ergebnisse und Diskussion 103

obwohl mit den tgy,-Werten nur ein einziger interpolierter ,,Punkt* der
Freisetzungskurve erfasst wird. Zusétzlich stellt dieser Wert eine sehr an-
schauliche Grof3e dar.

Im weiteren Verlauf der Auswertung wurden dementsprechend die tgp-
Werte verwendet.

524 Ergebnisse der Varianzanalyse

Durch das Ausklammern der tensidhaltigen Tabletten aus dem Versuchs-
plan konnte wieder ein vollstéandiger Plan erhalten werden und die Vari-
anzanalyse (vgl. Kap. 4.6.1) durchgefihrt werden.

Die Ergebnisse (Tab.5.2) zeigen, dass hochsignifikante Ubergeordnete
Wechselwirkungen auftraten. Dies hatte zur Folge, dass die darunter lie-
genden Wechselwirkungen oder Faktoren nicht mehr als Hauptfaktoren
interpretiert werden durften.

Zusétzlich trat Heteroskedastizitét auf, was bei nichtmetrischen Faktoren
alerdings haufiger der Fall ist. Das bedeutet, dass die Versuchsstreuung
nicht mehr nur zufallig war, sondern durch die Faktoren beeinflusst war. So
streuten z.B. Tabletten mit DCP oder ohne Sprengmittel stérker als andere
Tabletten (Néheres s. Kapitel 5.2.4).
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Tabelle 5.2: Ergebnisse der Varianzanayse

Queélle Mittlere  F-Wert  Signifikanz Bewertung?
Varianz
Faktor 1  (Volumenanteil 23529.256  811.119 <0.001 *x*
Bindemittel)
Faktor 2 (Art Bindemittel) 15678.363  540.477 <0.001 FHK
Faktor 3  (Konz.Pin SD) 7022.401 242.082 <0.001 FHK
Faktor 4  (Volumenanteil 17446.930 601.444 <0.001 *Hx
Sprengmittel)
2-fache 1.2 2191.056 75.532 <0.001 FAx
Wechsalwirkungen 4 o 56824.012  200.770 <0.001 *rk
1.4 380.447 13.115 <0.001 FHK
2.3 231.129 7.968 <0.001 FHK
2.4 6790.953  234.103 <0.001 e
3.4 211.254 7.282 0.001 *x
3-fache 1.2.3 43.320 1.493 0.227 -
Wechselwirkungen 1 >4 3316287 114322  <0.001
1.3.4 185.998 6.412 0.002 *x
2.3.4 97.696 3.333 0.012 *
4-fache 1.2.3.4 27.530 0.949 0.437 -

Wechselwirkungen

Da die Varianzanalyse jedoch primér der Gewinnung eines Uberblickes
Uber die vorhandenen Effekte und Wechselwirkungen dient (vgl. Kapi-
tel 4.6.1), waren die Einschrankungen nicht sehr grof3 und eine erste Rang-
folge der Faktoren auf den Einfluss der tgy, konnte aufgestellt werden:

® Erklarung: *** : hochsignifikanter Unterschied; ** : signifikanter Unterschied; * : indifferent;

- : kein Hinweis auf Unterschied (Kleppmann, 2003)
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Volumenanteil Bindemittel > Volumenanteil Sprengmittel >
Art Bindemittel > Konzentration Piroxicam in Fester Dispersion

Dabei ist zu beachten, dass die Rangfolge vom Versuchsplan abhéngig und
nicht algemein gltig ist. So kénnte sich z.B der Einfluss des Sprengmit-
tels verringern, wenn nur noch die Stufen 4 % und 8 % gepruft wrden.
Tiefere Einblicke in die Ergebnisse kann nur eine detaillierte Anayse der
Ergebnisse geben.

5.2.5 Einflisse der Formulierung auf die
Freisetzungsgeschwindigkeit

Durch das Entfernen der tensidhaltigen Tabletten aus der Analyse verrin-
gert sich der Antell schlechter Tabletten, wéahrend sich der sehr schnell
freisetzender Tabletten erhoht (Abb. 5.19).
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Abbildung 5.19: Freisetzungszeit, tgo,, der Tabletten dargestellt gegen die
Nummer der Mischungen aus dem Versuchsplan (mit Bewertungskriterien
45 min (schwarze Linie) (nach USP) und 15 min (punktierte Linie) (nach
FIP)).

Welche Kombinationen von Faktorstufen besonders geeignet sind, um
schnell freisetzende Tabletten zu erhaten, ergibt sich bel der Unterteilung
in die einzelnen Faktoren.
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5.2.5.1 Einflisse der Faktoren auf die Freisetzungszeit

5.25.1.1 Einfluss des Volumenanteils des Bindemittels

Bei der Differenzierung der Ergebnisse in Mischungen mit 40 % Bindemit-
tel (Bindemittelanteil unterhalb der Perkolationsschwelle) und 70 % Bin-
demittel (Bindemittelantell oberhalb der Perkolationsschwelle) ergeben
sich sehr grol3e Unterschiede zwischen den tgqy, (Abb. 5.20).

Mit Ausnahme von zwei Tabletten, die sehr langsame Freisetzung zeigen,
liegen die tgy, aler Tabletten mit 70 % Bindemittel unterhalb von 15 min,
d.h. sie zeigen sehr schnelle Freisetzung. Dieser Unterschied tritt auch bei
dem Vergleich der Mittelwerte aller Tabletten mit 40 % bzw. 70 % Binde-
mittel deutlich hervor (Abb. 5.21).

Die Tabletten mit einem hohen Anteil Fester Dispersion, mit einer mittle-
ren tgo, VOn 37 min, zeigen zwar schon eine Verbesserung der Freiset-
zungsgeschwindigkeit gegentiber der tablettierten reinen Dispersion (tgo
von 65 min), bel den Tabletten mit Uberwiegendem Antell Bindemittel
werden jedoch mit elner tgy, von 17 min sogar wieder die Vorzlige der
pulverformigen Dispersionen (tgg, VON 16 min) erreicht.
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Abbildung 5.20: Freisetzungszeit, tgoy, Von Tabletten mit 40 % (o) und

70 % (@) Bindemittel (% V/V) dargestellt gegen die Nummer der Mischun-
gen aus dem Versuchsplan (mit Bewertungskriterien 45 min (schwarze
Linie) (nach USP) und 15 min (punktierte Linie) (nach FIP)).
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Abbildung 5.21: Mittlere Freisetzungszeit, gy, der Tabletten aus dem Ver-
suchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, 40 bzw.
70 % (V/V) Bindemittel enthielten.
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5.25.1.2 Einfluss der Art des Bindemittels

Werden die tgy, der einzelnen Mischungen nach der Art des verwendeten
Bindemittels unterschieden (Abb. 5.22 & 5.23), so zeigen sich auch hier
deutliche Unterschiede in den Freisetzungsei genschaften der Tabletten.

So sind z.B. sechs der sieben Tabletten, die oberhalb der 45 min-Grenze
liegen, mit DCP hergestellt worden, was sich auch in der durchschnittli-
chen tgy, von 44 min widerspiegelt. Der Unterschied zwischen MC und
Starch ist gering (tgos, VON 19 bzw. 18 min). Bel Mischungen mit MC setzt
zwar eine Tablette sehr langsam frei, dafir liegen auch viele Tabletten mit
MC sehr nahe an der Abszisse.

Bei der Differenzierung der beiden Faktoren ,,VVolumenanteil Bindemittel*
und ,,Art Bindemittel“ gleichzeitig (Abb. 5.24), zeigt sich, neben den schon
beschriebenen Vorteilen von 70 % Bindemittel im Allgemeinen, dass die
beiden besonders langsam freisetzenden Tabletten mit 70 % Bindemittel
mit DCP hergestellt wurden.
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Abbildung 5.22: Freisetzungszeit, tgoy, Von Tabletten mit DCP (a), MC (o)
und Starch (=) dargestellt gegen die Nummer der Mischungen aus dem
Versuchsplan (mit Bewertungskriterien 45 min (schwarze Linie) (nach
USP) und 15 min (punktierte Linie) (nach FIP)).
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DCP MC Starch

Abbildung 5.23: Mittlere Freisetzungszeit, tgqy,, der Tabletten aus dem Ver-
suchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, DCP,
MC bzw. Starch als Bindemittel enthielten.
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Abbildung 5.24: Freisetzungszeit, tgoy, Von Tabletten mit 70 % DCP (a),
70 % MC (@) und 70 % Starch (=), sowie 40 % DCP (2), 40 % MC (0)
und 40 % Sarch (0O) (jeweils (% (V/V)) dargestellt gegen die Nummer der
Mischungen aus dem Versuchsplan (mit Bewertungskriterien 45 min
(schwarze Linie) (nach USP) und 15 min (punktierte Linie) (nach FIP)).

Was den Unterschied zu den vier sehr gut freisetzenden Tabletten mit 70 %
DCP ausmacht, lasst sich anhand der bisher untersuchten Faktoren noch
nicht feststellen.
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Im Schnitt setzen die Tabletten mit 70 % DCP (natirlich auch bedingt
durch die zwei langsam freisetzenden Tabletten) sogar langsamer frei als
die Tabletten mit 40 % MC oder Starch (Abb. 5.25).
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Abbildung 5.25: Mittlere Freisetzungszeit, tgy, der Tabletten aus dem Ver-
suchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, DCP,
MC bzw. Sarch als Bindemittel enthielten; differenziert nach 40 % (hell-
grau) und 70 % (dunkelgrau) Bindemittel (jeweils (% V/V)).

Zusétzlich ist sowohl in dieser Abbildung, aber vor allem in Abb. 5.26
deutlich erkennbar, dass Tabletten mit 70 % MC besonders schnell freisetz-
ten und die tgy, nicht nur unter 15 min, sondern bel funf von den sechs
Tabletten sogar unter 5 min liegt. Bel Tabletten mit 70 % Starch liegen
immerhin funf der sechs tgy, der Tabletten unterhalb von unter 10 min. Die
durchschnittliche tgq, liegt mit 70% MC bel 3 min, mit 70 % Starch bel
8 min.
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Abbildung 5.26: Vergrolerung des unteren Bereiches von Abb. 5.24
(70% DCP (a), 70 % MC (@), 70 % Starch (=) und 40 % MC (o) (jeweils
(% VIV)).

Auch bel Betrachtung der Standardabweichungen der tgo, (€iNgezeichnet in
Abb. 5.27) zeigt sich der Vorteil von MC und Starch gegentiber DCP. Die
Tabletten mit DCP streuen wesentlich starker. Von den dbrigen Tabletten
zeigt nur MC bei zwei von den zwalf Tabletten etwas stérkere Streuung.
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Abbildung 5.27: Freisetzungszeit, tgoy, Von Tabletten mit 70 % DCP (a),
70 % MC (@) und 70 % Starch (=), sowie 40 % DCP (»), 40 % MC (0)
und 40 % Sarch (O) (jeweils (% (V/V)), dargestellt gegen die Nummer der
Mischungen aus dem Versuchsplan; mit eingezeichnet ist die Standar dab-
weichung (mit Bewertungskriterien 45 min (schwarze Linie) (nach USP)
und 15 min (punktierte Linie) (nach FIP)).
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Der Grund hierfir kdnnte darin liegen, dass die mit DCP hergestellten Tab-
letten grundsétzlich Erosion zeigten. Die Tabletten zerbrachen dann meis-
tens und das innerhalb einer Charge nach unterschiedlichen Zeiten, so dass
sich stérker streuende tgy, ergaben. Auch die zwei stérker streuenden mit
MC hergestellten Tabletten zeigten statt Zerfall Erosion. Die restlichen
Tabletten mit MC und die mit Starch zeigten dagegen Zerfall.

5.2.5.1.3 Einfluss der Konzentration des Wirkstoffes in der Festen
Dispersion

Der Unterschied zwischen Tabletten mit 10 %iger Fester Dispersion und
20 %iger Fester Dispersion war nicht so stark ausgepragt wie bel den die
Bindemittel betreffenden Faktoren.

Dennoch lagen die tgy, der Tabletten mit der hoherkonzentrierten Festen
Dispersion im Schnitt um 12 min niedrigere als die mit der niedriger kon-
zentrierten Festen Dispersion (Abb. 5.28).

Dass die 20 %ige Feste Dispersion aus den Tabletten schneller freisetzte,
hat den zusétzlichen Vorteil, dass die Tabletten im Falle einer Produktion
bei gleichem Wirkstoffgehalt kleiner wéren. Dieser Vorteil ist nicht uner-
heblich, da durch den hohen Anteil an Trager in einer Festen Dispersion
sich das benétigte Volumen fr eine Arzneiform erheblich vergréflert.

Abb. 5.29 zeigt zusétzlich, dass die schnellere Freisetzung (mit einer Aus-
nahme) fur alle ansonsten gleichen Mischungen gilt, bzw. sich fir sehr
schnell freisetzende Tabletten angleicht (Tabletten mit 10 %iger bzw.
20 %iger Fester Dispersion liegen jewells as,,Paar dicht beieinander).
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Abbildung 5.28: Mittlere Freisetzungszeit, tgqy, der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabh&ngig von ihrer sonstigen Zusammensetzung,
10 % bzw. 20 % (m/m) Piroxicam (P) in der Festen Dispersion enthielten.
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Abbildung 5.29: Freisetzungszeit, tgo,, VOn Tabletten mit Fester Dispersion
mit 10 % (<) und 20 % (@) Piroxicam (% m/ym) dargestellt gegen die
Nummer der Mischungen aus dem Versuchsplan (mit Bewertungskriterien
45 min (schwarze Linie) (nach USP) und 15 min (punktierte Linie) (nach

FIP)).
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Wenn, neben der Konzentration des Wirkstoffes, auch nach dem Anteil des
Bindemittels unterschieden wird (Abb. 5.30), zeigt sich, dass der Unter-
schied in der Freisetzungsgeschwindigkeit vor allem die Tabletten mit
40 % Bindemittel betrifft und die Tabletten mit mehr Bindemittel unabhan-
gig von der Wirkstoffkonzentration in der Festen Dispersion dhnlich
schnell freisetzen.

Vorteilhaft bleibt dennoch, dass die Tabletten mit 20 %iger Dispersion bei
gleicher Dosis Piroxicam kleiner wéaren. Ob die schnellere Freisetzung aus
Tabletten mit der hoher konzentrierten Festen Dispersion auf Feste Disper-
sionen mit anderen Wirkstoffen Ubertragbar ist, wurde noch nicht unter-
sucht.

Bei ener zusdtzlichen Differenzierung nach der Art des Bindemittels
(Abb. 5.31) ergaben sich die kiirzesten Freisetzungszeiten fur Tabletten mit
MC und Starch mit 20 %iger Dispersion.

Bei den 10 %igen Dispersionen zeigte die Verwendung von Starch leichte
Vorteile gegeniber der Verwendung von MC. Beide Bindemittel fihrten
aber zu schneller freisetzenden Tabletten als DCP.
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Abbildung 5.30: Mittlere Freisetzungszeit, tsy, der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zusammensetzung,10 %
bzw. 20 % (m/m) Piroxicam (P) in der Festen Dispersion enthielten; diffe-
renziert nach 40 % (hellgrau) und 70 % (dunkelgrau) Bindemittel (jewells
(% VIV)).
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Abbildung 5.31: Mittlere Freisetzungszeit, tgq,, der Tabletten aus dem Ver-
suchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, DCP,
MC bzw. Sarch als Bindemittel enthielten; differenziert nach Dispersion
mit 10 % (hellgrau) und 20 % (dunkelgrau) Piroxicam (jeweils (% m/m)).
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5.2.5.1.4 Einfluss des Volumenanteils des Sprengmittels

Tabletten, deren tgy, Im Mittel grol3er as 45 min ist, enthalten zum Uber-
wiegenden Teil (funf von sieben Tabletten) kein Sprengmittel (Abb. 5.32).
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Abbildung 5.32: Freisetzungszeit, tgo, VOn Tabletten mit Fester Dispersion
mit 0% (a), 4 % (0) und 8 % (=) Sprengmittel (jewells (% V/IV), darge-
stellt gegen die Nummer der Mischungen aus dem Versuchsplan (mit Be-
wertungskriterien 45 min (schwarze Linie) (nach USP) und 15 min (punk-
tierte Linie) (nach FIP)).

Dabel setzen die beiden Tabletten mit 70 % DCP ohne Sprengmittel am
langsamsten frei (in Abb. 5.32 dritte und vierte Mischung von links), im
Gegensatz zu allen anderen Tabletten mit 70 % Bindemittel, die innerhalb
von 15 min freisetzten (vgl. Abb. 5.20). Dies zeigt auch in diesem Zusam-
menhang deutlich, dass bel Tabletten mit DCP als Bindemittel ein Spreng-
mittel zusatz unumganglich ist (vgl. Kapitel 3.4.1).

Der generelle Einfluss einer Zugabe eines Sprengmittels (Abb. 5.33) ist
deutlich groler (Verbesserung der tgy, Um 25 min), als die Erhéhung der
Konzentration des Sprengmittels von 4 % auf 8 % (Verbesserung der mitt-
leren tgp, UM 3 Min).

Die Verbesserung der Freisetzung durch Zusatz von Sprengmittel zu Tab-
letten mit 70 % Bindemittel ist besonders ausgeprégt (Abb. 5.34), wohin-
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gegen Tabletten mit 40 % Bindemittel weniger stark auf den Zusatz des
Sprengmittels reagieren, aber, im Gegensatz zu Tabletten mit 70 % Bind-
mittel, bei Verdopplung der Sprengmittelanteil noch eine Verbesserung der
Freisetzung zeigen.

60

B
Ch

tan o, (Min)
Lo
[

—
o i

0 4 8
Volumenanteil (% VA/) Sprengmittel

Abbildung 5.33: Mittlere Freisetzungszeit, tgq,, der Tabletten aus dem Ver-
suchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, 0 %,
4 % bzw. 8 % (V/V) Sprengmittel enthielten.
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Abbildung 5.34: Mittlere Freisetzungszeit, tgq,, der Tabletten aus dem Ver-
suchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, 0 %,

4 % bzw. 8 % (V/IV) Sorengmittel enthielten; differenziert nach 40 % (hell-
grau) und 70 % (dunkelgrau) Bindemittel (jewells (% V/V)).
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Auch in Bezug auf den Zusatz von Sprengmittel (Abb. 5.35) verhalten sich
MC und Starch wieder sehr dhnlich, wahrend DCP ein deutlich anderes
Verhaten zeigt. Bel den beiden zuerst genannten Bindemitteln reicht ein
geringerer Volumenanteil Sprengmittel aus, um die Freisetzung zu be-
schleunigen. Wéhrend sich bei den Tabletten mit MC noch eine leichte
Verbesserung der tg, bel 8 % Sprengmittel zeigt, ist dies bei Tabletten mit
Starch nicht der Fall.
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Abbildung 5.35: Mittlere Freisetzungszeit, tgy,, der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, 0 %,
4 % bzw. 8 % (V/IV) Sorengmittel enthielten; differenziert nach DCP (hell-
grau), MC (mittelgrau) und Starch (dunkelgrau) (jeweils (% V/V).

5.2.5.1.5 Dreidimensionale Darstellung der Ergebnisse

Durch die dreidimensionale Darstellung (Abb. 5.36) konnen die Unter-
schiede zwischen den Formulierungen schnell erfasst werden. Da die Ebe-
nen aber nur aus neun Werten (0 %, 40 % und 70 % Bindemittel; 0 %, 4 %
und 8 % Sprengmittel) aufgebaut sind, kdnnen sie auch nur zu einer groben
Abschéatzung der verschiedenen Einfltsse dienen.
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SD mit 10 % (m/m) Piroxicam SD mit 20 % (m/m) Piroxicam
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%Z’zg% iy
Abbildung 5.36: dreidimensionale Darstellung der Freisetzungszeit, tgo,
gegen den Bindemittelanteil und Sorengmittelanteil. Zusatzlich zum Koor-
dinatennetz (schwarze Linien) sind die tgy, im 15-Minuten-Intervallen farb-

lich in den Ebenen markiert (Farbskala links obere Mitte in der Abb.).
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Die Freisetzungszeiten tgy, Wurden in Intervalle von 15 min eingeteilt und
farbig markiert. Die hellste Flache, welche die Tabletten darstellt, deren
tsoo, UNter 15 min liegt, ist bei der Kombination von 20 %iger Dispersion
und MC und Starch as Bindemittel am grofdten. Bee MC als Bindemittel
wurde die Freisetzung bei geringen Volumenanteilen Bindemittel gegen-
Uber den Tabletten ohne Bindemittel leicht verzogert. Bel Erhdhung der
Binde- und/oder Sprengmittelanteile setzten die Tabletten dann aber we-
sentlich schneller frei. Am schwierigsten ist es, mit DCP schnell freiset-
zende Tabletten zu erhalten, was daran liegt, dass DCP selbst die Freiset-
zung noch verzogert und nur die Kombination aus viel Bindemittel und
Sprengmittel gleichzeitig schnell freisetzende Tabletten ergibt.

5.2.5.2 Die Freisetzungszeit in Bezug auf Verdichtungsgrad und
Druck

Da im Rahmen dieser Arbeit sowohl das wahre Volumen der Tablette as
auch die Bruchfestigkeit (nach Auswurf) konstant gehalten wurden, sind
der Verdichtungsgrad und der fir die Tablettierung bei jewells gleichem
Geschwindigkeitsverlauf der Verdichtung benétigte maximale Druck zu
abhangigen Parametern geworden.

Da Tabletten mit einem geringeren Verdichtungsgrad eine hthere Porositéat
besitzen, konnte zunachst vermutet werden, dass dies eine schnellere Frei-
setzung beglnstigte, da das Freisetzungsmedium so schneller in die Tablet-
te eindrénge und auf diese Weise die Zerfalls- und Auflésungsvorgange in
Gang setzte (und umgekehrt). Das dies nicht unbedingt der Fall sein muss,
zeigt Abbildung 5.37.

Zwar setzten Tabletten mit einem Verdichtungsgrad von etwa 0.73 schnell
frei, aber auch Tabletten mit einem Verdichtungsgrad von fast 1 zeigten
sehr schnelle Freisetzung. Und bel Tabletten mit dem Verdichtungsgrad 0.8
fanden sich sowohl sehr schnell als auch sehr langsam freisetzende Tablet-
ten.

Die Art der Formulierung beeinflusst also die Freisetzungsgeschwindigkeit
Im weitaus stdrkeren Mal3e als die Porositét der Tablette.
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Um die verschiedenen Einflisse besser zu verstehen, wurden die Tabletten
nach der Art des Bindemittels differenziert (Abb. 5.38).
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Abbildung 5.37: Freisetzungszeit, tgy, im Vergleich zum Verdichtungsgrad
nach 24 h, VD4, (mit Bewertungskriterien 45 min (schwarze Linie) (nach
USP) und 15 min (punktierte Linie) (nach FIP)).
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Abbildung 5.38: Freisetzungszeit, tgy, im Vergleich zum Verdichtungsgrad
nach 24 h, VD4, (DCP (a), MC (@) und Sarch (=)) (mit Bewertungskrite-
rien 45 min (schwarze Linie) (nach USP) und 15 min (punktierte Linie)
(nach FIP)).
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Dabei zeigte sich, dass Tabletten mit MC den geringsten Verdichtungsgrad
aufweisen, Tabletten mit DCP knapp oberhalb von 0.8 liegen und Tabl etten
mit Starch einen Verdichtungsgrad von deutlich tber 0.9 haben. Bei Tab-
letten mit MC bzw. DCP zeigt sich innerhalb desselben Bindemittels die
Tendenz, bei hoherem Verdichtungsgrad langsamer freizusetzen. Bei den
Tabletten mit Starch dreht sich das Verhdtnis jedoch um und die am
hochsten verdichteten Tabletten setzen deutlich schneller frei.

Da offensichtlich die aleinige Unterscheidung in die verschiedenen Bin-
demittel nicht ausreichte, wurden die Mischungen zusétzlich in die unter-
schiedlichen Volumenanteile des Bindemittels aufgeteilt (Abb. 5.39) und
mit den Verdichtungsgraden der Tabletten mit 50 N Bruchfestigkeit aus
den einzelnen Substanzen verglichen (Tab. 5.3).
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Abbildung 5.39: Freisetzungszeit, tgoy, iM Vergleich zum Verdichtungsgrad
nach 24 h, VD4, (70 % DCP (a), 70 % MC (e) und 70 % Sarch (m), so-
wie 40 % DCP (a), 40 % MC (o) und 40 % Sarch (0)) (jeweils (% VIV))
(mit Bewertungskriterien 45 min (schwarze Linie) (nach USP) und 15 min
(punktierte Linie) (nach FIP)).

Tabelle 5.3: Verdichtungsgrad nach 24 Stunden bei tablettierten einzelnen
Substanzen

Substanz DCP MC Starch SDmit10% SD mit 20 %
Piroxicam Piroxicam

V Daan 0.76 0.68 0.78 0.87 0.87
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Bei den Tabletten mit hohem Anteil DCP bzw. MC tendiert der Verdich-
tungsgrad in die Richtung des Verdichtungsgrades der Tabletten aus reinem
Bindemittel, bel denen mit geringerem Anteil an Bindemittel eher in die
Richtung der reinen Dispersionen. Bel Tabletten mit Starch als Bindemittel
dagegen sind die Verdichtungsgrade der Mischungen gegentiber denen der
einzelnen Substanzen stark erhdht. Die Kombination von Starch mit Fester
Dispersion scheint den Zusammenhalt in der Tablette zu verringern, so dass
das Tablettiergut wesentlich stérker verdichtet werden muss, um die gle-
che Festigkeit der Tabletten zu erreichen.

Auch aus dem aufgewendeten maximalem Druck fur die Tablettierung
(Abb. 5.40) lassen sich keine Rickschllsse auf die Freisetzungsgeschwin-
digkeit ziehen.
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Abbildung 5.40: Freisetzungszeit, tgo, IM Vergleich zum maximalen Druck,
Prmax.geom., (Mit Bewertungskriterien 45 min (schwarze Linie) (nach USP)
und 15 min (punktierte Linie) (nach FIP)).

So wurde der Groldteil der Tabletten mit maximalen Driicken zwischen 20
und 40 MPa hergestellt, wobei bel den Tabletten, die mit ca. 20 MPa her-
gestellt wurden, auch jene waren, die am langsamsten freisetzten. Zusétz-
lich gab es eine Gruppe von Tabletten, die mit etwa 100 MPa hergestellt
werden mussten, um die Anforderungen an die Tablettierung zu erfillen.
Diese zeigte jedoch sehr gute Frei setzungsei genschaften.



124 Ergebnisse und Diskussion

Bei der Unterscheidung in die verschiedenen Bindemittel und Bindemittel-
anteile (Abb. 5.41) zeigt sich, dass diese Gruppe die Tabletten mit 70 %
Starch darstellt. Die Verdichtung auf nahezu porenfreie Tabletten bendtigt
auch erheblich mehr Druck bei der Tablettierung.
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Abbildung 5.41: Freisetzungszeit, tgo, IM Vergleich zum maximalen Druck,
Prax,geom.s (70 % DCP (a), 70 % MC (®) und 70 % Starch (=), sowie 40 %
DCP (2), 40 % MC (o) und 40 % Sarch (0)) (jewells (% V/V)) (mit Be-
wertungskriterien 45 min (schwarze Linie) (nach USP) und 15 min (punk-
tierte Linie) (nach FIP)).

5.2.6 Einflisse der Formulierung auf die aus der
Tablettierung gewonnenen Daten

Unabhangig von der Freisetzungsgeschwindigkeit lohnt es sich, weitere
Parameter, die wahrend oder nach der Tablettierung ermittelt wurden, ge-
nauer zu untersuchen und zu vergleichen, um mehr Informationen Uber die
Tabl ettiereigenschaften Fester Dispersionen zu erhalten.
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5.2.6.1 Einflisse der Formulierung auf Druck, Verdichtungsgrad
und Riuckdehnung

Vor allem zur Tablettierung der Tabletten mit MC wurde besonders wenig
Druck benétigt (Abb. 5.42). Aber auch die Tabletten mit 40 % Starch, die
einen Verdichtungsgrad nach 24 h von tber 0.9 hatten, konnten mit weni-
ger als 40 MPa Druck hergestellt werden.

120

90 |

Nl s

DCP MC Starch

p Max gqeorm. (Mpa}

Abbildung 5.42: Mittlerer maximaler Druck, Prmaxgeom, der Tabletten aus
dem Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zusammensetzung,
DCP, MC bzw. Sarch als Bindemittel enthielten; differenziert nach 40 %
(hellgrau) und 70 % (dunkelgrau) Bindemittel (jewells (% V/IV)).

Tabelle 5.4 zeigt die maximalen Driicke, welche fur die Tablettierung der
einzelnen Substanzen auf 50 N Bruchfestigkeit benttigt wurden:

Tabelle 5.4: Maximaler Druck, Pmax.geom., taDIettierter einzelner Substanzen

Substanz DCP MC Starch SDmMit10% P SD mit20% P

Pmax,geom. (M Pa) 82 33 97 17 15

Werden die Driicke, die fur die Mischungen benttigt werden, mit denen fir
die einzelnen Substanzen verglichen, zeigt sich, dass die bendtigten Driicke
durch den Ersatz von Volumenteilen Bindemittel durch Feste Dispersion
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deutlich gesenkt werden, die Tablettierung also erleichtert wird. Eine Aus-
nahme bilden die Tabletten mit hohem Starch-Anteil, bei denen sich der
bendtigte Druck nicht von dem unterscheidet, der fir Tabletten aus reinem
Starch benétigt wird.

Die Unterschiede zwischen den bendtigten Dricken fir Tabletten aus rei-
ner 10 %iger bzw. 20 %iger Fester Dispersion waren gering, daher ver-
wundert es nicht, dass sich auch die Tabletten ihrer Mischungen in dieser
Hinsicht nur wenig voneinander unterscheiden (Abb. 5.43).

Auch der Unterschied in den sich ergebenden Verdichtungsgraden bel Tab-
letten mit 10 %iger oder 20 %iger Festen Dispersion ist so gering
(Abb. 5.44), dass die unterschiedliche Freisetzungsgeschwindigkeit vor
allem zwischen 10 %iger und 20 %iger Festen Dispersion bel Tabletten mit
40 % Bindemittel (vgl. Abb. 5.30) hiermit nicht erkl&rt werden kann.
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Abbildung 5.43: Mittlerer maximaler Druck, Praxgeom, der Tabletten aus
dem Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zusammensetzung,
DCP, MC bzw. Sarch als Bindemittel enthielten; differenziert nach Dis-
persion mit 10 % (hellgrau) und 20 % (dunkelgrau) Piroxicam (jewells

(% m/m)).
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Abbildung 5.44. Mittlerer Verdichtungsgrad nach 24 h, VD4, , der Tab-
letten aus dem Versuchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen Zusam-
mensetzung, 10 % bzw. 20 % (m/m) Piroxicam in der Festen Dispersion
enthielten; differenziert nach 40 % (hellgrau) und 70 % (dunkelgrau)
Bindemittel (jewells (% V/IV)).
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Die Zugabe von Sprengmittel zu einer Formulierung beeinflusst sowohl
den bendtigten Druck (Abb. 5.45) as auch den resultierenden Verdich-
tungsgrad (Abb. 5.46) nur geringflgig.
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Abbildung 5.45: Mittlerer maximaler Druck, Praxgeom., der Tabletten aus
dem Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zusammensetzung,
0 %, 4 % bzw. 8 % (V/V) Sprengmittel enthielten.
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Abbildung 5.46: Mittlerer Verdichtungsgrad nach 24h, VD.q;,, der Tablet-
ten aus dem Versuchsplan, die, unabhangig von ihrer sonstigen Zusam-
mensetzung, 0 %, 4 % bzw. 8 % (V/V) Sprengmittel enthielten.
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Bel steigenden Anteilen an Sprengmittel steigen sowohl die maximalen
Dricke as auch die Verdichtungsgrade leicht an. Bezogen auf den aufzu-
wendenden Druck bedeutet das, dass die Verdichtungseigenschaften sich
etwas verschlechtert haben. Der immense Vorteil fur die Freisetzungsge-
schwindigkeit, der aus einer Zugabe von Sprengmittel zu der Formulierung
entsteht, Gberwiegt den leicht erhdhten Wert aber bei Weitem.

Je hoher der bendtigte Druck war, desto hoher war auch die Riickdehnung,
welche die Tabletten nach der Tablettierung zeigten (Abb. 5.47).
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Abbildung 5.47: Maximaler Druck, Prmaxgeom., iMm Vergleich zur Rickdeh-
nung nach 24 h (70 % DCP (a), 70 % MC (e) und 70 % Sarch (=), sowie
40 % DCP (), 40 % MC (o) und 40 % Sarch (0)) (jeweils (% VIV)).

Besonders ausgepragt zeigt sich dies wieder bei den Tabletten, die 70 %
Starch enthalten.

Tabletten mit DCP dehnten sich am wenigsten zuriick. Das ist damit zu
erkléaren, dass DCP zu den ausgepragt sprodbriichigen Tablettierhilfsstoffen
gehdrt und nur eine sehr geringe elastische Verformung zeigt.
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Verglichen mit der Rickdehnung, welche die einzelnen Substanzen nach
der Tablettierung zeigen (Tab. 5.5), ist die Ruckdehnung der Mischungen
durchweg geringer. Selbst die Tabletten mit 70 % Starch, das alleine tabl et-
tiert eine Ruckdehnung von fast 18 % zeigte, zeigen ,,nur noch* eine Rick-
dehnung von etwa 3 %.

Tabelle 5.5 Riickdehnung von Tabletten aus elnzelnen Substanzen nach
Tablettierung auf dieselbe Bruchfestigkeit von 50 N

Substanz DCP MC Starch SD mit 10 % SD mit 20 %
Piroxicam Piroxicam
Ruckdehnungosn (%0) 3.0 4.0 17.7 2.5 25

Auch durch einen steigenden Sprengmittelanteil vergroferte sich die Rick-
dehnung (Abb. 5.48). Die Unterschiede waren jedoch auch hier auf3erst
gering.
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Abbildung 5.48: mittlere Rickdehnung nach 24 h der Tabletten aus dem
Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, 0 %,
4 % bzw. 8 % (V/IV) Sorengmittel enthielten.
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5.2.6.2 Einflisse der Formulierung auf die Festigkeit

Es wurde auch untersucht, in welchem Mal3e die Tabletten nach der Tablet-
tierung nachharten oder an Festigkeit verlieren.

Bezogen auf die unterschiedlichen Bindemittel und Bindemittelanteile,
zeigen die Tabletten, die Uberwiegend Feste Dispersion enthielten, eine
stérkere Tendenz zum Nachhérten, als die Tabletten, die in Uberwiegendem
Anteil dasjeweilige Bindemittel enthielten (Abb. 5.49).
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Abbildung 5.49: Veranderung der Bruchfestigkeit nach 24 h zur Ausgangs-
bruchfestigkeit von 50 N der Tabletten aus dem Versuchsplan, die, unab-
hangig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, DCP, MC bzw. Starch als
Bindemittel enthielten; differenziert nach 40 % (hellgrau) und 70 % (dun-
kelgrau) Bindemittel (jeweils (% V/IVI)).

Dabei zeigten Tabletten mit DCP grundsétzlich die Tendenz zum Nachhar-
ten. Tabletten mit 40 % MC und Starch zeigten diese Tendenz auch, wo-
hingegen Tabletten mit 70 % MC keine Verdnderung der Bruchfestigkeit
zeigten und Tabletten mit 70 % Starch an Festigkeit verloren hatten.
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Die unterschiedlichen Volumenanteile Sprengmittel zeigten dagegen kei-
nen Einfluss auf die Bruchfestigkeit der Tabletten (Abb. 5.50).

In dieser Abbildung wird zusétzlich auch noch einmal der Unterschied
zwischen den Tabletten mit wenig Bindemittel (Nachhértung) und viel
Bindemittel (keine/weniger Nachhartung) deutlich.

Auch in Verbindung mit den unterschiedlichen Bindemitteln zeigte sich
keine Beeinflussung durch das Sprengmittel (Abb. 5.51).

Wird die Bruchfestigkeit gegen die Rickdehnung der Tabletten aufgetra-
gen (Abb. 5.52), so ist gut zu erkennen, dass eine erhdhte Rickdehnung
auch zu einer verringerten Festigkeit der Tabletten fihrt. Da die Rickdeh-
nung bel Starch am starksten ausgepragt ist, ergeben sich fir die Tabletten
mit dem hochsten Anteil an Starch auch die geringsten Bruchfestigkeiten.
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Abbildung 5.50: Veranderung der Bruchfestigkeit nach 24 h zur Ausgangs-
bruchfestigkeit von 50 N der Tabletten aus dem Versuchsplan, die, unab-
hangig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, 40 bzw. 70 % (V/V) Binde-
mittel enthielten; differenziert nach 0 % (hellgrau), 4 % (mittelgrau) und

8 % (dunkelgrau) Sorengmittel (jewells (% V/IV)).
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Abbildung 5.51: Veranderung der Bruchfestigkeit nach 24 h zur Ausgangs-
bruchfestigkeit von 50 N der Tabletten aus dem Versuchsplan, die, unab-
hangig von ihrer sonstigen Zusammensetzung, DCP, MC bzw. Starch als
Bindemittel enthielten; differenziert nach 0 % (hellgrau), 4 % (mittelgrau)
und 8 % (dunkelgrau) Sprengmittel (jeweils (% V/IV)).
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Abbildung 5.52: Bruchfestigkeit nach 24 h im Vergleich zur Rickdehnung
nach 24 h (70 % DCP (a), 70 % MC (e) und 70 % Sarch (=), sowie

40 % DCP (»), 40 % MC (o) und 40 % Sarch (00) (jewells (% V/IV)) (mit
Ausgangsbruchfestigkeit (punktierte Linie).
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5.2.6.3 Bendotigte Arbeit bei unterschiedlichen Formulierungen

Bel Betrachtung der Bruttoarbeit, die pro Tablette aufgewendet werden
musste (Abb. 5.53), fallen auch hier besonders die Tabletten mit 70 %
Starch dadurch auf, dass fir sie bis zu dreimal soviel Energie aufgewendet
werden muss, wie fur die Tabletten mit weniger oder gar keinem Starch.
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Abbildung 5.53: Mittlere bendtigte Bruttoarbeit, Wiy uto, flr die Tabletten
aus dem Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zusammenset-
zung, DCP, MC bzw. Sarch als Bindemittel enthielten; differenziert nach
40 % (hellgrau) und 70 % (dunkelgrau) Bindemittel (jeweils (% V/V)).

Aul3erdem liel3en sich grundsétzlich die Mischungen mit 40 % (V/V) Bin-
demittel mit weniger Energieaufwand zu Tabletten mit 50 N Bruchfestig-
keit tablettieren, was sich leicht mit der sehr geringen Bruttoarbeit, die fir
die Tablettierung der reinen Festen Dispersion nétig war, erkléren lasst
(Tab. 5.6). Auf der anderen Seite zeigten sie auch das schlechtere Freiset-
zungsverhalten (vgl. z.B. Abb. 5.21 & 5.25).

Tabelle 5.6: Bruttoarbeit (Wyuo) fUr Tabletten aus einzelnen Substanzen
bei Tablettierung auf dieselbe Bruchfestigkeit von 50 N

Substanz DCP MC Starch SDmit10% SD mit 20 %
Pir oxicam Piroxicam
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Die Arbeit, die beim Tablettiervorgang ,,verloren® geht, d.h., nicht ftr die
Formung der Tablette umgesetzt werden kann, setzt sich aus der elastischen
Arbeit und der Reibungsarbeit zusammen.

Der Antell, der as elastische Arbeit verloren geht, ist bei dem trotz Modifi-
zierung immer noch recht elastischen Material Starch bei den Tabletten mit
70 % Starch mit etwa sechs Prozent vom Gesamtenergieaufwand am grof3-
ten (Abb. 5.54). Auch die Tabletten mit 40 % Starch zeigen noch einen
knapp doppelt so grofRen Antell an elastischer Arbeit verglichen mit den
Tabletten, die mit DCP oder MC hergestellt wurden.
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Abbildung 5.54: Mittlere bendtigte relative elastische Arbeit (Wgyag ) fur die
Tabletten aus dem Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zu-

sammensetzung, DCP, MC bzw. Sarch als Bindemittel enthielten; differen-
ziert nach 40 % Bindemittel (hellgrau) und 70 % Bindemittel (dunkelgrau).
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Verglichen mit den Werten der elastischen Arbeit fir die Tablettierung der
einzelnen Substanzen (Tab. 5.7) zeigt sich fur die Mischungen eine Verrin-
gerung des Antells an elastischer Arbeit. Ausnahmen bilden auch hier wie-
der die Tabletten mit 70 % Starch bei denen sich keine Anderung gegen-
Uber den Tabletten aus reinem Starch zeigte.

Tabelle 5.7: Elastische Arbeit fir Tabletten aus einzelnen Substanzen bei
Tablettierung auf dieselbe Bruchfestigkeit von 50 N

Substanz DCP MC Starch SDmit10% SD mit 20%
Piroxicam Piroxicam

Anteil elastischer
Arbeit (%) 2.8 8.5 6.0 13.0 13.0

Der Wert fur die elastische Arbeit ist fir die Festen Dispersionen aul3erge-
wohnlich hoch in Anbetracht der Tatsache, dass die Tabletten mit hohem
Anteil Fester Dispersion weniger elastische Arbeit verbrauchten und die
Tabletten aus reiner Festen Dispersion nur eine geringe Rickdehnung zeig-
ten (vgl. Tab. 5.5). Da aber die Bruttoarbeit fur diese Tabletten schon sehr
klein war (0.9 J), kann der Wert auch etwas ungenauer sein als die anderen.

Bei dem Anteil der Arbeit, die als Reibungsarbeit verloren geht, dreht sich
das Verhdltnis um (Abb. 5.55): bei den Tabletten mit Starch (v.a. bel denen
mit 70 % Starch) wird deutlich weniger Energie fir Reibung verbraucht.
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Abbildung 5.55: Mittlere bendtigte Reibungsarbeit (W;ep,) flr die Tabletten
aus dem Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zusammenset-
zung, DCP, MC bzw. Sarch als Bindemittel enthielten; differenziert nach
40 % Bindemittel (hellgrau) und 70 % Bindemittel (dunkelgrau).

Verglichen mit den Werten fir die enzeln tablettierten Substanzen
(Tab. 5.8) ergibt sich v.a. fur die Mischungen mit MC eine Reduktion des
Anteils an Reibungsarbeit an der Gesamtarbeit. Bel den Mischungen mit
nur 40 % Bindemittel, also 60 % Fester Dispersion, ist der Anteil an Rei-
bungsarbeit zwar jeweils leicht erhoht, aber verglichen mit dem hoheren
Anteil an Relbungsarbeit, der fur die Tablettierung der reinen Festen Dis-
persion benttigt wurde, ist er deutlich verringert. Allerdings gilt auch fir
diesen hohen Wert, dass er sich bei einem so kleinen Ausgangswert der
Bruttoarbeit nur mit einer geringeren Messgenauigkeit ermitteln l&sst.

Tabelle 5.8: Reibungsarbeit fir Tabletten aus einzelnen Substanzen bei
Tablettierung auf dieselbe Bruchfestigkeit von 50 N

Substanz DCP MC Starch SDmit10% SD mit 20 %
Piroxicam Piroxicam

Anteil Reibungsarbeit (%) 73 153 6.4 21.7 21.7
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Nach Abzug der fur Elastizitédt und Reibung bendtigten Arbeit von der
Bruttoarbeit wurde die Nettoarbeit erhalten (Abb. 5.56).

Die Nettoarbeit hat sich zwar fir die Tabletten mit 70 % Starch am starks-
ten reduziert, auf der anderen Seite wird fir diese Tabletten weiterhin am
meisten Energie bendtigt.
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Abbildung 5.56: Mittlere bendtigte Nettoarbeit (Wheto) flr die Tabletten aus
dem Versuchsplan, die, unabhéngig von ihrer sonstigen Zusammensetzung,
DCP, MC bzw. Sarch als Bindemittel enthielten; differenziert nach 40 %
(hellgrau) und 70 % (dunkelgrau) Bindemittel (jewells (% V/IV)).
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52.7 Porositatsfunktion nach Heckel

5.2.7.1 Verdichtungsverlauf bei Tabletten mit unterschiedlichen
Anteilen Bindemittel

In Abb. 5.57 sind die sogenannten Heckel-Plots der Tabletten mit unter-
schiedlichen Anteilen DCP dargestellt.
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Abbildung 5.57: Verdichtungsverlauf als Porositats-Druck-Beziehung nach
Heckel fir Tabletten mit 50 N Bruchfestigkeit aus DCP und Fester Disper-
sion mit 20 % (m/m) Piroxicam:

0% (@),40% (0), 70% () und 100 % DCP (=) (% V/IV).

Im Vergleich zu den drei Kurven mit Fester Dispersion wird fr die Tablet-
ten aus reinem DCP ein wesentlich héherer maximaler Druck bendtigt, um
die festgelegten 50 N Bruchfestigkeit zu erreichen. Dabei mussen sowonhl
diese Tabletten, as auch die ausreiner Dispersion fur die gleiche Festigkeit
auf elne wesentlich niedrigere Porositét gebracht werden, als die Mischun-
gen dieser beiden Substanzen.

Die Aufwértskurven der Tabletten mit 70 % und 100 % DCP &hneln sich
stark, wobel die der Tabletten mit 70 % DCP sogar noch leicht unterhalb
der mit 100 % verlauft, d.h. die Komprimierbarkeit ist bei dieser Formulie-
rung sogar etwas schlechter. Da fUr die Tablette mit 70 % DCP mit der
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flacheren Aufwartskurve insgesamt deutlich weniger Druck bendtigt wird,
wird hier jedoch auch deutlich, dass die Heckelgleichung nur die Verdich-
tung des Pulvers beschreibt und nicht aus der Form der Aufwartskurve auf
den Zusammenhalt innerhalb der Tabl ette geschlossen werden kann.

Je grof3er der Anteil an Fester Dispersion in den Tabletten dann wird, desto
steiler verlauft der lineare Teil der Aufwartskurve, d.h. desto geringer wird
der Widerstand gegen die Verdichtung. Fir eine gleiche Bruchfestigkeit
muUssen die Tabletten mit mehr Dispersion jedoch auch stérker verdichtet
werden.

Die Aufwartskurve der Tabletten aus reiner Dispersion und auch die der
Tabletten mit nur 40 % Bindemittel geht deutlich schneller in einen ange-
ndhert linearen Tell Uber, as die der Tabletten mit Gberwiegendem Antell
DCP, was nach Heckel fir die ausgepragt plastischen Eigenschaften der
Festen Dispersion spricht. Je mehr DCP in den Tabletten enthalten ist,
desto ausgepragter ist der nicht lineare Bereich, in dem die Fragmentierung
der Partikel dominiert.

Alle vier Formulierungen zeigen im ruckl&ufigen Teil der Kurve eine leich-
te, wenig ausgepragte schnelle elastische Riickdehnung.
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Abbildung 5.58 zeigt die Heckel-Plots der Tabletten mit unterschiedlichen
Volumenanteilen MC.
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Abbildung 5.58: Verdichtungsverlauf als Porositats-Druck-Beziehung nach
Heckel fir Tabletten mit 50 N Bruchfestigkeit aus MC und Fester Dispersi-
on mit 20 % (m/m) Piroxicam:

0% (@),40% (0), 70% (1) und 100 % MC(m) (% VIV).

Auch hier wird fur die Tabletten aus reinem MC der hochste Druck bend-
tigt, allerdings ist dieser Wert, verglichen mit den Werten fir reines DCP
oder Starch, immer noch sehr klein. Bei den Tabletten mit 70 % und 100 %
MC ist die Ahnlichkeit in der Aufwértskurve noch ausgepragter als bei den
Tabletten mit DCP. Und auch hier wird bei den Tabletten mit 70 % Binde-
mittel die geforderte Festigkeit eher bel niedrigeren Dricken erreicht, so
dass auch die Porositét groi3er bleibt.

Bei den Tabletten mit weniger Bindemittel zeigt sich wieder der geringere
Widerstand gegen die Verdichtung durch die groféere Steigung im linearen
Teil der Aufwartskurve, und auch fir das Erreichen der 50 N Bruchfestig-
keit wird noch weniger Druck bendtigt.

Der anndhernd lineare Teil der Aufwartskurve wird bel den Tabletten mit
MC generell besonders schnell erreicht und ist besonders ausgepragt, was
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beides die gute plastische Verformbarkeit dieses Bindemittels widerspie-
gelt.

Auch bel den Tabletten mit MC ist die schnelle elastische Riickdehnung
zwar erkennbar, aber wenig ausgepragt.

Im Gegensatz dazu zeigten die Tabletten mit Starch as Bindemittel
(Abb. 5.59) mit 70 % und 100 % Starch ein sehr ausgepragt elastisches
Verhalten.
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Abbildung 5.59: Verdichtungsverlauf als Porositats-Druck-Bezehung nach
Heckel fir Tabletten mit 50 N Bruchfestigkeit aus Starch und Fester Dis-
persion mit 20 % (m/m) Piroxicam:

0% (@), 40 % (0), 70 % (O) und 100 % Sarch(m) (% VIV).

Zum einen ist dies sehr deutlich in dem riucklaufigen Teil der Kurve er-
kennbar, aber auch der aufsteigenden Teil, in dem der lineare Bereich nur
kurz ist, wird schon vor dem Maximum deutlich durch das elastische Ver-
halten gepréagt. Bei den Tabletten mit 40 % oder ohne Bindemittel ist nur
eine geringe, schnelle elastische Rickdehnung zu beobachten.

Die Kurven der Tabletten mit 70 % und 100 % Starch &hneln sich in der
Form im gesamten Kurvenverlauf, wobel die Tabletten aus reinem Starch
in der Aufwartskurve einen deutlich flacheren Kurvenverlauf zeigen, was
auf einen grofReren Widerstand gegen die Verdichtung im Vergleich zu den
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Tabletten mit 70 % Starch schlief3en 1&sst. Im Gegensatz zu den Tabletten
mit 70 % DCP oder MC wird fir die Tabletten mit 70 % Starch fast ebenso
viel maximaler Druck benttigt, wie fur die Tabletten aus reinem Bindemit-
tel.

Die Tabletten mit 40 % Starch dhneln dagegen eher den Tabletten aus rei-
ner Fester Dispersion. Allerdings ist die Komprimierbarkeit schlechter und
der benttigte Druck fur die geforderten 50 N Bruchfestigkeit ist hoéher.

5.2.7.2 Verdichtungsverlauf bei Tabletten mit unterschiedlichen
Bindemitteln

Werden die Tabletten mit 40 % Bindemittel untereinander verglichen
(Abb. 5.60), zeigt sich auch hier wieder nur ein geringer Unterschied in
dem maximal bendtigten Druck, der bei den Tabletten mit Starch am
hochsten ist.
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Abbildung 5.60: Verdichtungsverlauf als Porositéats-Druck-Beziehung nach
Heckel fur Tabletten mit 50 N Bruchfestigkeit mit 40 % (V/V) Bindemittel
(und Fester Dispersion mit 20 % (mym) Piroxicam) (DCP (»), MC (o), und
Sarch (0)).

Der Verlauf der Aufwartskurven ist dhnlich, allerdings bei den unterschied-
lichen Bindemitteln gegeneinander verschoben, was durch die unterschied-
liche relative Dichte beim initialen Druckanstieg, die im Allgemeinen etwa
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der Stampfdichte (wurde hier nicht separat bestimmt) entspricht, hervorge-
rufen wird.

Die schnelle elastische Rickdehnung ist insgesamt fir die Tabletten mit
40 % Bindemittel gering. Auch hier zeigen die Tabletten mit Starch die
stérkste Auspragung.

Bel den Tabletten mit 70 % Bindmittel (Abb. 5.61) félt im direkten Ver-
gleich wieder Starch besonders durch die ausgepragt schnelle elastische
Ruckdehnung und den besonders hohen maximalen Druck auf.
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Abbildung 5.61: Verdichtungsverlauf als Porositats-Druck-Beziehung nach
Heckel fur Tabletten mit 50 N Bruchfestigkeit mit 70 % (V/V) Bindemittel
(und Fester Dispersion mit 20 % (mym) Piroxicam) (DCP (»), MC (o), und
Sarch (0)).

Auch hier ahneln sich die Steigungen in der Aufwartskurve, sind aber wie-
der durch die unterschiedliche relative Dichte beim initialen Kurvenanstieg
gegeneinander verschoben.
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5.2.7.3 Steigungsparameter kH nach Heckel bei verschiedenen
Formulierungen

Auch beim Vergleich der Steigungen des linearen Teils der Aufwartskurve
im Heckel-Plot (Abb. 5.62) zeigt sich wieder die ausgepragt gute Kompri-
mierbarkeit der Festen Dispersionen durch den hohen kH-Wert.

n.ﬂn 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100
Volumenanteil (% V/V) Bindemittel

Abbildung 5.62: Steigungsparameter kH der Heckelfunktion bel Tabletten
mit 50 N Bruchfestigkeit aus unter schiedlichen VVolumenanteilen Bindemit-
tel und Fester Dispersion mit 20 % (mym) Piroxicam ((DCP (2), MC (0),
und Sarch (0)).

Bei Steigerung des Bindemittelanteils sinkt der Wert fir die Steigung fir
alle Bindemittel kontinuierlich ab.

Von den drei Bindemitteln zeigt MC ab 70 % Volumenanteil in der Tablet-
te die hochsten Steigungswerte und damit die beste Komprimierbarkeit.
DCP und Starch lassen sich erst bei den Tabletten aus den reinen Hilfsstof-
fen unterscheiden, wobei DCP die geringste Steigung, also die schlechteste
Komprimierbarkeit zeigt.

Ublicherweise werden nur Tablettierverlaufe, die mit der gleichen maxima-
len Presskraft oder dem gleichen Verdichtungsgrad erzeugt wurden, mittels
der Darstellung nach Heckel verglichen, da die Kurvenform von den Ver-
suchsbedingungen abhangt. Im Rahmen dieser Arbeit wurde jedoch im
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Hinblick auf vergleichbare Freisetzungsuntersuchungen nicht die maximale
Presskraft oder der Verdichtungsgrad, sondern die Bruchfestigkeit konstant
gehalten. Daher wurde der Einfluss der unterschiedlichen Verdichtungs-
grade auf den Steigungsparameter der Heckelgleichung fir die Tabletten
aus reinem Bindemittel und Fester Dispersion untersucht (Abb. 5.63).
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Abbildung 5.63: Steigungsparameter kH der Heckelfunktion bel Tabletten
aus reinem Bindemittel bzw. Fester Dispersion mit unterschiedlichen Ver-
dichtungsgraden (VD) ((DCP (-a-), MC (-e-), Sarch (-=-), SD mit 10 %
Piroxicam (-C-) und SD mit 20 % Piroxicam (--<>---) (jeweils (% n/m)))
(grofReres Symbol entspricht Tabletten mit 50 N Bruchfestigkeit).

Es zeigt sich bel den drel untersuchten Bindemitteln zwar, dass die Stei-
gung bei héheren Verdichtungsgraden geringer wird, der Unterschied zwi-
schen geringem und hohen Verdichtungsgrad ist fUr die einzelnen Substan-
zen aber gering. Am starksten ist der Einfluss bei den Tabletten aus DCP.

Bei den Festen Dispersion ist der Einfluss, den der Verdichtungsgrad auf
die Steigung hat, wesentlich grofRer und die Steigung wird deutlich geringer
bei steigendem Verdichtungsgrad. Aber auch bei hoher Verdichtung (VD
nahe 1) ist die Steigung bei den Festen Dispersionen noch mehr al's doppelt
so grof3, wie die grofdte auftretende Steigung der Bindemittel. Hierin zeigt
sich wieder die sehr gute Komprimierbarkeit der Festen Dispersionen.
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Bei den Festen Dispersionen zeigt sich aul3erdem, dass die Feste Dispersion
mit 20 % Wirkstoffgehalt im Vergleich zu der Festen Dispersion mit 10 %
Wirkstoffgehalt eine noch bessere Komprimierbarkeit besitzt.

In Abb. 5.64 sind zusétzlich zu den Tabletten aus den reinen Bindemitteln
und Festen Dispersionen auch die Tabletten mit 50 N Bruchfestigkeit aus
den Mischungen dieser Substanzen eingetragen.
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Abbildung 5.64: wie Abb. 5.63, zusétzlich eingezeichnet sind die Tabletten
mit 50 N Bruchfestigkeit mit 40 % (offene Symbole) und 70 % (geschl osse-
ne Symbole) Bindemittel (jeweils (% V/V)) von DCP (A, a), MC (0,e) und
Sarch (O,m).

Die kH der Tabletten aus den Mischungen bezogen auf den Verdichtungs-
grad liegen zwischen denen der kH aus den reinen Bindemitteln und Dis-
persionen. Abgesehen von den Tabletten mit 70 % Starch, deren Verdich-
tungsgrad deutlich hoher ist as der der Einzelsubstanzen, liegen die kH der
Tabletten aus den Mischungen, bezogen auf den Verdichtungsgrad, in etwa
auf der gedachten Verbindungslinie zwischen den Tabletten mit 50 N
Bruchfestigkeit der einzelnen Substanzen. Allerdings entspricht die Lage
auf der Linie weder dem Volumen- noch dem Massenverhéltnis der Zu-
sammensetzung, sondern die Mischungen sind (bezogen auf die hier ver-
wendeten Volumenverhéltnisse) zu den reinen Bindemitteln hin verscho-
ben.
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5.2.8 Bestimmung der Morphologie der Substanzen und
Tabletten mittels Rasterelektronenmikroskopie

5.2.8.1 REM-Aufnahmen der gemahlenen Festen Dispersionen

Die verschiedenen Festen Dispersionen zeigten einige Unterschiede unter
dem Rasterel ektronenmikroskop.

So war die Oberflache der Partikel der Festen Dispersion mit 10 % Piroxi-
cam relativ glatt und einzelne grofRere und auch kleine Kristalle waren gut
zu erkennen (Abb. 5.65).

Dagegen zeigte die 20 %ige Feste Dispersion (Abb. 5.66 und 5.67) natur-
gemal’ sehr viel mehr Kristalle. Tellweise konnte es sich hierbel neben der
kubischen auch um die nadelférmige Modifikation des Piroxicams handeln.
Neben den Kristalen féllt aber vor alen Dingen die |6cherige Struktur der
Festen Dispersion auf. Diese konnte der Grund fir die verglichen mit der
10 %igen Dispersion schnelleren Freisetzung aus der 20 %igen Dispersion
sein. Da sich die Abkuhlkurven der beiden Dispersionen nicht voneinander
unterschieden, Iasst sich die Ursache fur diese Struktur nur in der hdheren
Temperatur wahrend der Herstellung oder in der héheren Piroxicam-
Konzentration suchen.

Die tensidhaltigen Festen Dispersionen (Abb. 5.68 bis 5.70) erscheinen
unregelméai3iger als die tensidfreien 10 %igen, aber auch nicht so |6cherig,
wie die 20 %igen Festen Dispersion. Auch hier sind wieder Piroxicam-
Kristalle deutlich zu erkennen, wobel in der 20 %igen Festen Dispersion
wieder wesentlich mehr zu sehen sind. Innerhab der beiden Festen Disper-
sionen scheint es eine gerichtete Struktur zu geben, die unter Umstanden
durch das Ausgief3en in diinner Schicht entstanden sein kdnnte.
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EHT = 510 kV Sighal A= SE2 Mag= 4.00KX Date :23 Mar 2005
WD= 9mm Photo No. =10 Output dev = Default Printer LEO 1525

Abbildung 5.65: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Festen
Dispersion mit 10 % (m/m) Piroxicam bei 4000-facher Vergrol3erung.

EHT = 510 kV Sighal A= SE2 Mag DOKX Date :23 Mar 2005
WD= 9mm Photo No. =12 Output de Jefault Printer LEO 1525

Abbildung 5.66: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Festen
Dispersion mit 20 % (m/m) Piroxicam bei 1000-facher Vergrol3erung.
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EHT = 5.10 kv Signal A = SE2 Mag= 400K X Date :23 Mar 2005
WD= 9mm Photo No. =13 Output dew = Default Printer LEO 1525

Abbildung 5.67: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Festen
Dispersion mit 20 % (m/m) Piroxicam bei 4000-facher Vergrolerung.

EHT = 5.10 kv Signal A = SE2 Mag= 500X Date :23 Mar 2005
WD= 9mm Photo No. =16 Output dew = Default Printer LEC 1525

Abbildung 5.68: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Festen
Dispersion mit 10 % (m/m) Piroxicam mit Tensid bei 500-facher Vergrole-
rung.
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EHT = 510 kv Signal A = SE2 00 KX Date :23 Mar 2005
WD= 9mm Photo No. =18 Chatput dev = Default Printer LEO 1525

Abbildung 5.69: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Festen
Dispersion mit 10 % (m/m) Piroxicam mit Tensid bei 4000-facher Vergro-
[Rerung.

EHT = 510 kv Signal A = SE2 Mag= 2.00KX Date :23 Mar 2005
WD= 9mm Photo No. =22 Output dev = Defalt Printer LEO 1525

Abbildung 5.70: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Festen
Dispersion mit 20 % (m/m) Piroxicam mit Tensid bei 4000-facher Vergro-
[3erung.
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5.2.8.2 REM-Aufnahmen der tablettierten Festen Dispersionen

Die Tabletten der reinen Festen Dispersionen sind alle hochverdichtet
(Verdichtungsgrad nahe 1) und unterscheiden sich in der Ubersichtsauf-
nahme nicht voneinander. Beispielhaft ist eine Tablette der tablettierten
10 %igen Festen Dispersion dargestellt (Abb. 5.71).

Bei der tablettierten 10 %igen Festen Dispersion (Abb. 5.72) ist an einigen
Bruchfl&chen auch eine |6cherige Struktur zu erkennen. Diese ist aber nicht
so ausgeprégt, wie bel der tablettierten 20 %igen Festen Dispersion
(Abb. 5.73).

Die beiden tensidhaltigen tablettierten Festen Dispersionen sind voneinan-
der kaum zu unterscheiden (Abb. 5.74 und 5.75). Beide zeigen nicht die
|6cherige Struktur der tensidfreien Festen Dispersion. Bei der tablettierten
20 %igen Festen Dispersion mit Tensid scheint die Struktur, die fast ge-
schichtet wirkt, ausgepragter zu sein.

In allen REM-Aufnahmen der tablettierten Festen Dispersionen ist gut zu
erkennen, wie stark die Partikel v.a. an den Kanten deformiert und ineinan-
der geschoben worden sind.
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EHT=10.00kv  Signal A= SE2 M Date :23 Mar 2005
WD= 9mm Photo Mo. =75 Ou vinter LEO 1525

Abbildung 5.71: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Tablette
aus Fester Dispersion mit 10 % (m/m) Piroxicam bei 40-facher Vergrole-

rung (von der Tablettenoberseite (links) bis ca. 60 % in die Tablette hinein
(rechts)).

EHT =10.00 kv  Signal A= SE2 Mag= 500X Date :23 Mar 2005
WD= 9mm Photo No. = 76 Ontput dew = Default Printer LEO 1525

Abbildung 5.72: rasterel ektronenmikr oskopische Detail -Aufnahme der

Bruchflache einer Tablette aus Fester Dispersion mit 10 % (nm/m) Piroxi-
cam bel 500-facher Vergrofderung.
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EHT =10.00 kv  Signal A= SE2 Date :23 Mar 2005
WD= 6mm Photo No. = 79 Ou ault Printer LEO 1523

Abbildung 5.73: rasterelektronenmikroskopische Detail-Aufnahme der
Bruchflache einer Tablette aus Fester Dispersion mit 20 % (m/m) Piroxi-
cam bel 500-facher Vergrofderung.

EHT =10.00 kv  Signal A = SE2 Mag= 500X Date :23 Mar 2005
WD= 6mm Photo No. = 87 Output dew = Default Printer LEO 1525

Abbildung 5.74: rasterelektronenmikroskopische Detail-Aufnahme der
Bruchflache einer Tablette aus Fester Dispersion mit 10 % (m/m) Piroxi-
cam mit Tensid bei 500-facher Vergrol3erung.
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EHT =10.00 kv  Signal A= SE2 Mag Date :23 Mar 2005
WD= 6mm Photo No. = 85 Output dev = Default Printer LEO 1525

Abbildung 5.75: raster el ektronenmikroskopische Detail-Aufnahme der
Bruchflache einer Tablette aus Fester Dispersion mit 20 % (m/m) Piroxi-
cam mit Tensid bei 500-facher Vergrof3erung.
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5.2.8.3 REM-Aufnahmen der tablettierten Mischungen

Die REM-Aufnahmen von den Bruchfléachen der tablettierten Mischungen
zeigten keine strukturellen Unterschiede (Abb. 5.76). Einzig die Tabletten
mit 70 % Starch zeigen eine weniger ebene Bruchflache, wie es bei hoch-
verdichteten Tabletten haufig der Fall ist.

In Abb. 5.77 ist deutlich ein Dispersionspartikel zu sehen, dass regelrecht
von einem sich erst bei wesentlich hdheren Belastungen verformenden
DCP-Partikel gespalten wurde.

Auch gegenliber dem leicht verformbaren MC werden die Partikel der Fes-
ten Dispersion noch eher verformt (Abb. 5.78 bis 5.80).

Im Detailausschnitt (Abb. 5.79) ist deutlich ein Abdruck eines MC-
Partikels zu erkennen. In Abb. 5.80 ist auch ein Dirspersion-Partikel zu
erkennen, welches auf ein noch intaktes M C-Partikel geschoben wurde. In
dieser Abbildung sind sowohl die Piroxicam-Kristalle als auch die auch bei
der 10 %igen Dispersion z. T auftretende |6cherige Struktur zu erkennen.

Auch wenn die Partikel der Festen Dispersion sich sehr leicht verformen
lassen, sind in den Tabletten mit DCP und MC noch deutlich Bruchkanten
aus dem Zerkleinerungsprozess zu erkennen.

Das ist auch bei den Tabletten mit 40 % Starch so (Abb. 5.81). Zusétzlich
sind in Primérpartikel zerfallende Starch-Partikel zu erkennen.

Den Tabletten mit 70 % Starch (Abb. 5.82) ist dagegen auch deutlich anzu-
sehen, dass sie hochverdichtet wurden: die Kanten der Partikel der Festen
Dispersion sind stark abgerundet. Ob die kleinen Absténde zwischen den
Partikel, die z.T. auftreten, durch die starke Riickdehnung bei diesen Tab-
letten oder nur durch das manuelle Brechen enstanden sind, lasst sich aus
den Aufnahmen nicht abschétzen.
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Abbildung 5.76: Vergleich von rasterel ektronenmikroskopischen Uber -
sichtsaufnahmen von Bruchflachen von Tabletten mit Dispersion mit 10 %
(m/m) Piroxicam in 40-facher Vergro6f3erung (um 90° nach rechts gedreht:
von links nach rechts: 40 % Bindemittel, 70 % Bindemittel, 70 % Bindemit-
tel mit 8 % Sprengmittel; von oben nach unten: DCP, MC, Sarch (jeweils
(% VIV))) (von der Tablettenoberseite (links) bis ca. 60 % in die Tablette
hinein (rechts)).
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EHT =10.00kY  Signal A= SE2 Mag= 250X Date :23 Mar 2005
WD= 7mm Photo No. =53 Output dev = Default Printer LEO 1525

Abbildung 5.77: rasterelektronenmikroskopische Detail-Aufnahme der
Bruchflache einer Tablette mit 40 % (V/V) DCP und Fester Dispersion mit
10 % (m/m) Piroxicam bei 250-facher Vergro6f3erung.

-

EHT=10.00kV  Signal A= SE2 Mag= 500X Date :23 Mar 2005
WD= 8mm Photo No. = 42 Output dev = Defaull Printer LEO 1525

Abbildung 5.78: rasterelektronenmikroskopische Detail-Aufnahme der
Bruchflache einer Tablette mit 40 % (V/V) MC und Fester Dispersion mit
10 % (m/m) Piroxicam bei 500-facher Vergrof3erung.
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EHT =10.00kV  Signal A= SE2 Mag= 2.00KX Date :23 Mar 2005
WD= 8mm Photo No. =43 Cnatput dew = Default Privter LEO 1525

Abbildung 5.79: Detail-Ausschnitt aus Abb. 5.78 mit 2000-facher Vergro-
[Rerung.
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EHT =10.00kV  Signal A= 5SE2 Mag= 200KX Date :23 Mar 2005
WD= 7mm Photo No. = 62 Output dewv = Default Printer LEO 1525

Abbildung 5.80: rasterel ektronenmikroskopische Detail -Aufnahme der
Bruchflache einer Tablette mit 70 % (V/V) MC und Fester Dispersion mit
20 % (m/m) Piroxicam bel 2000-facher Vergro6l3erung.
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WD= 6mm Photo No. = 64 s et

Abbildung 5.81: rasterel ektronenmikroskopische Detail -Aufnahme der
Bruchflache einer Tablette mit 40 % (V/V) Sarch und Fester Dispersion
mit 10 % (m/m) Piroxicam bel 250-facher Vergrof3erung.
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EHT=10.00 kY  Signal A=SE2 Date :23 Mar 2005
WD= 7mm Photo No. = 68 Outpu efault Privte LEO 1525

Abbildung 5.82: rasterelektronenmikroskopische Detail-Aufnahme der
Bruchflache einer Tablette mit 70 % (V/V) Sarch und Fester Dispersion
mit 10 % (m/m) Piroxicam bel 250-facher Vergrof3erung.
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6 Gesamtbetrachtung

Insgesamt konnten folgende Erkenntnisse im Rahmen dieser Arbeit ge-
wonnen werden:

Eine Mal3stabsvergrofderung des Ansatzes zur Herstellung der Festen Dis-
persionen konnte erfolgreich durchgeftihrt werden, indem die Herstellungs-
temperatur soweit erhoht wurde, dass sich der Wirkstoff im geschmolzenen
Dispersionsmittel (PEG 4000) vollstandig innerhalb einer fir die Herstel-
lung angemessenen Zeit 16sen konnte. Der Schmelzpunkt des Wirkstoffes,
bei dem schon starke Zersetzungsprozesse des Trégers einsetzten, musste
hierbel also nicht erreicht werden. Der grofdte Vorteil dieser Methode be-
stand in dem Verzicht auf ein Losungsmittel. Besonders hilfreich fur die
Verbesserung der Herstellungsmethode war dabei die Heiztischmikrosko-
pie unter polarisiertem Licht.

Es zeigte sich zunéchst problematisch, die Feste Dispersion auf reprodu-
zierbare Weise zu zerkleinern, da sie noch weicher ist as reines PEG 4000,
und von der Konsistenz an Kerzenwachs erinnert. Gute Ergebnisse konnten
jedoch mit einer Rotor-Stator-Mihle erhalten werden. Die Mahlung mit
einem Siebring mit einem L ochdurchmesser von 2 mm und anschlief3ender
Siebung Uber ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 315 um ergab
eine reproduzierbare mittlere Korngrof3e von etwa 80 pm.

Ziel bel der Tablettierung war es, Mischungen herzustellen, die sich auf der
einen Seite gut tablettieren lassen und auf der anderen Seite Tabletten erge-
ben, die den Wirkstoff Piroxicam vollstandig und schnell freisetzen. Im
Vergleich zu den Untersuchungen von Sokvist und Nystréom, welche die
Tablettierbarkeit von Festen Dispersionen mit einem in der Tablettierung
ublichen Tréger untersuchten (vgl. Kap. 1.1), konnte hier gezeigt werden,
dass dies auch mit PEG 4000 gelingt. PEG 4000 wird zwar als Tréger fur
Feste Dispersionen haufig, aber bei der Tablettierung nur selten und in
geringen Volumenanteilen eingesetzt. Die hergestellten Tabletten setzten
ausnahmslos vollstandig und teillweise in kiirzester Zeit (deutlich schneller
alsdie pulverisierte, nicht tablettierte Dispersion) das Piroxicam frei.
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Allerdings kam es dabel in ausgepragtem Mal3e darauf an, wie die Mi-
schungen zusammengesetzt waren. So lief3en sich einige Mischungen, die
hohe Antelle von Starch in Kombination mit tensidhaltiger Festen Disper-
sion enthielten, gar nicht auf die geforderte Bruchfestigkeit von 50 N
tablettieren. In Verbindung mit der im Rahmen dieser Arbeit verwendeten
Festen Dispersion aus PEG 4000 und Piroxicam zeigte die Zugabe von
einem Tensid (Natriumlaurylsulfat) insgesamt auch keinen positiven Effekt
auf die Freisetzungsgeschwindigkeit.

Zusdatzlich ergaben Mischungen mit einem hohen Anteil an Fester Disper-
sion ohne Sprengmittel haufig Tabletten, die sehr langsam freisetzten.

Die Spanne, in der 80 % des Wirkstoffes freigesetzt wurde, tgoy, reichte
von 1.3 bis 128 Minuten.

Die von anderen Arbeitsgruppen bisher untersuchten tablettierten Festen
Dispersionen (vgl. Kap. 1.1) enthielten zumeist einen hohen Antell an Fes-
ter Dispersion, so dass bei einer Erhdhung des Bindemittelanteils Uber die
Perkolationsschwelle in Bezug auf den Volumenantell des Bindemittels in
der Tablette die Moglichkeit besteht, die Freisetzung deutlich zu verbes-
sern.

Oberhalb der Perkolationsschwelle wurde die Frei setzungsgeschwindigkeit
stark von den Eigenschaften des Bindemittels bestimmt und der Wirkstoff
wurde wesentlich schneller freigesetzt (bet DCP nur be gleichzeitiger
Verwendung von Sprengmittel).

Der Volumenanteil an Bindemittel hatte insgesamt den groften Einfluss auf
die Freisetzungsgeschwindigkeit. Der Nachteil eines grof3en Bindemittelan-
teils liegt leider darin, dass die Tabletten bei gleicher Wirkstoffmenge pro
Tablette deutlich grof3er werden, vor allem, da auch der Tréger der Festen
Dispersion schon einen grof3en Volumenanteil einnimmt. Auch in diesem
Zusammenhang erscheint es sinnvoll, die Perkolationsschwelle zwischen
Bindemittel und Fester Dispersion zu bestimmen. Auf diese Weise kann
leicht der minimal notige Bindemittelanteil fir eine gute Freisetzung ermit-
telt werden.
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Bel den drei verschiedenen Bindemitteln, die untersucht wurden, zeigten
sich grof3e Unterschiede im Einfluss auf die Eigenschaften der Tabletten:

Fir die Verwendung von Dicalciumphosphatdihydrat (DCP) a's Bindemit-
tel spricht zum einen, dass es gunstig ist und zur Tablettierung nur maxima-
le Dricke (pmaxgeom) VON etwa 35 MPa je Tablette aufgewendet werden
mussten. Da DCP grundsétzlich ein Sprengmittel zugesetzt werden muss,
war dies auch in Kombination mit Fester Dispersion unerldsslich und in
einem Anteil von 8 % noch deutlich wirksamer als in niedrigerer Konzent-
ration. Allerdings streuten die Werte bei DCP-haltigen Tabletten am stérks-
ten und die Tabletten zeigten schon innerhalb eines Tages Nachhartung.

Die besten Tabletten, was sowohl die Tablettier- als auch die Freisetzungs-
eigenschaften (tgoy,) betrifft, wurden mit dem Compound-Hilfsstoff Micro-
ceLac 100 (MC) erhalten. Bei einem Antell von 70 % (V/V) MC lag die
tso, Meist sogar unter 5 min. Die Streuung zwischen den Ergebnissen war
gering und pro Tablette wurden nur ein maximaler Druck (Pmaxgeom,) VON
20 MPa bendtigt. Ein Zusatz von 4 % (V/V) Sprengmittel zu den Tablet-
tiermischungen war ausreichend. Als relativ neuer, moderner Tablet-
tierhilfsstoff ist MC auf der anderen Seite auch der teuerste.

Die Tabletten, die mit der modifizierten Starke Starch 1500 (Starch) herge-
stellt worden waren, zeigten ein dhnlich gutes Freisetzungsverhalten wie
die mit MC hergestellten Tabletten. Die Streuung zwischen den Werten
war hier besonders gering. Bei der Verwendung von Sprengmittel waren
4% den 8 % (V/V) sogar vorzuziehen. Allerdings wurde bei der Verwen-
dung von 70 % (V/V) Bindemittel, die fir eine schnelle Freisetzung auch
hier unerlasslich war, je Tablette ein maximaler Druck von etwa 100 MPa
(Pmax,geom.) beENGtigt. Auch die Rickdehnung war bei den Tabletten mit
Starch am ausgepragtesten, was wohl auch zu der geringeren Festigkeit der
Tabletten fuhrte.

Neben dem Bindemittelanteil war eine weitere sehr wichtige Einflussgrofie
die Zugabe von Sprengmittel. Dabei war, bei den gewéhlten Stufen 0 %,
4% und 8 % (V/V), vor allem die Zugabe grundsétzlich entscheidend, die
Menge an Sprengmittel (4 bzw. 8 %) war eher zweitrangig. Der Einfluss
auf den maximalen Druck (Pmaxgeom.) Und den Verdichtungsgrad nach 24 h
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(VDo4n) waren minimal. Die Ruckdehnung der Tabletten nahm zwar mit
steigendem Sprengmittelanteil zu, dies hatte jedoch keinen Einfluss auf die
Festigkeit der Tabletten.

Bezogen auf die Wirkstoffkonzentration in der Festen Dispersion zeigte die
hoher konzentrierte Feste Dispersion (20 % statt 10 % (m/m)) im Rahmen
dieser Arbeit eine schnellere Freisetzung. Auch wenn dies bel anderen
Festen Dispersionen nicht unbedingt der Fall sein wird, kann es dennoch
sinnvoll sein, die hoher konzentrierte Dispersion zu verwenden, da somit
bei gleichem Wirkstoffanteil in der Tablette deutlich weniger Feste Disper-
sion eingesetzt werden muss, wodurch der Bindemittelanteil erhoht werden
kann. Es zeigte sich auch, dass, je hdher der Anteil an Bindemittel in einer
Tablette war, desto geringer war der Unterschied in der Freisetzungsge-
schwindigkeit zwischen den verschieden konzentrierten Festen Dispersio-
nen. Die aus der Tablettierung gewonnen Daten fur Tabletten mit Fester
Dispersion mit 10 % und 20 % (m/m) Piroxicam unterschieden sich nicht
oder nur sehr geringfugig.

Die Tabletten, welche den Wirkstoff besonders schnell freisetzten, zeigten
eine Freisetzungsgeschwindigkeit, die noch weit Uber der der pulverférmi-
gen Festen Dispersionen lag.

Die neben der tgy, als,,Ein-Punkt-Methode ermittelten Werte flr die mean
dissolution time (MDT) und mean residence time (MRT) a's Charakteristi-
kum fir den Freisetzungsverlauf ergaben im Rahmen dieser Arbeit weder
grol3e Vor- noch Nachteile gegeniiber einer Charakterisierung mittels tgoo,
die deshab as der anschaulichste Wert weiter verwendet wurde. Zugleich
bedeuten diese Ahnlichkeiten, dass die Verlaufe der Freisetzung fir ale
untersuchten Tabletten dhnlich sind.

Die Ergebnisse der Varianzanalyse zeigten schon signifikante Unterschiede
bei den Ubergeordneten Wechselwirkungen, so dass aus den Ergebnissen
nur eine Reihenfolge der Faktoren nach Stérke des Einflusses auf die tgy,
aufgestellt werden konnte.

Fir weiterfihrende Untersuchungen bieten sich dhnliche Untersuchungen
wie in dieser Arbeit mit anderen Festen Dispersionen (Wirkstoff, Trager,
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Zusatzstoffe, wie zum Beispiel Tenside) an. Auf diese Weise kdnnten die
Ergebnisse dieser Arbeit auf eine allgemeiner glltige Stufe gestellt werden.

Auch bel den Faktorstufen bieten sich einige Variationen an: Starch sollte
in Kombination mit anderen Bindemitteln untersucht werden, mit dem Zidl,
seine Vortelle zu erhalten und die Nachteile zu mindern. Auch weitere
Bindemittel wie mikrokristalline Cellulose (als gunstigere Alternative zu
dem Compound-Bindemittel MC) bieten sich fir Untersuchungen an.

Zusdtzlich stehen noch Untersuchungen nach Lagerung Uber einen be-
stimmten Zeitraum bei festgelegten klimatischen Bedingungen aus. Das
betrifft auf der einen Seite die Veranderungen der Tablettenelgenschaften
wie Festigkeit und Freisetzungsverhalten, aber auch die physikalische und
chemische Stabilitét des Wirkstoffesin der Tablette.
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7 Zusammenfassung

7.1 Zusammenfassung

Feste Dispersionen stellen eine Moglichkeit dar, einen schwerldslichen
Arzneistoff besser und/oder schneller in Losung zu bringen, indem dieser
durch Ldsen oder Schmelzen fein in einem hydrophilen Tréger wie z.B.
Polyethylenglykol vertellt wird. Seit den friihen 1960iger Jahren wird er-
forscht, welche Tréager geeignet und wie physikalisch und chemisch stabil
die Dispersionen sind. Uber die Méglichkeit jedoch, diese Festen Dispersi-
onen in eine Arzneiform zu tberfihren, gibt es kaum Untersuchungen.

Ziel dieser Arbeit war es, das Tablettier- und Freisetzungsverhalten einer
Festen Dispersion genauer zu untersuchen. Hierzu wurde eine Feste Dis-
persion aus Piroxicam und PEG 4000 ausgewahlt, deren ausreichende Sta-
bilitdt bekannt war. Ausgehend von der bisherigen Herstellungsmethode
sollte eine Mal3stabsvergrof3erung durchgefihrt und die Feste Dispersion
anschliel3end auf eine fur die Tablettierung geeignete Korngrole gebracht
werden. Es sollten Mischungen aus der Dispersion und unterschiedlichen
Tablettierhilfsstoffen hergestellt werden, die auf der einen Seite gut tablet-
tierbar sein und auf der anderen Seite den Wirkstoff moglichst schnell aus
der Tablette freisetzen sollten. Die Faktoren, welche die Tablettierbarkeit
und die Freisetzungsgeschwindigkeit beeinflussen, sollten durch
statistische Methoden, wie die mehrfaktorielle univariate Varianzanalyse,
quantifiziert werden.

Eine Mal3stabsvergrof3erung konnte durchgefiinrt werden, indem auf die
urspringliche Zugabe von organischem Ldsungsmittel verzichtet und die
Dispersion stattdessen bei einer Temperatur hergestellt wurde, bei der sich
der Wirkstoff innerhalb einer fir die Herstellung geeigneten Zeit in dem
geschmolzenen Tréger l6ste. Hierbel waren als unterstiitzende Analysen-
methoden vor allem die Heiztischmikroskopie und die DSC hilfreich. Zer-
kleinert werden konnte die von der Konsistenz her wachsartige Feste Dis-
persion mit einer Rotor-Stator-Muhle. Die Feste Dispersion wurde zusatz-
lich mittels Rontgenpulverdiffraktometrie charakterisiert. Die Korngrofien-
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verteilung wurde mittels Laserbeugung, der Wirkstoffgehalt mittels HPLC
bestimmt.

Es wurde ein Versuchsplan fir eine 32-23-faktorielle Varianzanalyse aufge-
stellt.

Dabei wurden die Bindemittel Emcompress (Dical ciumphosphatdihydrat),
Microcel.ac 100 (Compound-Hilfsstoff aus mikrokristalliner Cellulose und
Lactose) sowie Starch 1500 (modifizierte Maisstarke) aufgrund ihrer unter-
schiedlichen Tabl ettiereigenschaften ausgewahlt.

Bei dem Volumenantell der Bindemittel wurden 40 % und 70 % (V/V)
untersucht. Diese Antelle wurden durch Ermittlung der Perkolati-
onsschwelle in Bezug auf den Volumenanteil des Bindemittels der bindren
Mischung aus Fester Dispersion und Bindemittel festgelegt.

Als Sprengmittel wurde Vivasol (quervernetzte Carboxymethylcellulose) in
den Volumenanteillen 0 %, 4 % und 8 % (V/V) eingesetzt.

Bei der Festen Dispersion wurden zwei verschiedene Wirkstoffkonzentrati-
onen (10 % und 20 % (m/m)) und der Einfluss der Zugabe eines Tensids zu
der Festen Dispersion (0 % und 1 % (m/m)) untersucht.

Aus den 72 verschiedenen Mischungen dieser Substanzen wurden mit einer
instrumentierten Exzenter-Tabl ettiermaschine biplane Tabletten hergestellt,
die im Hinblick auf moglichst gleiche Voraussetzungen bei der Wirkstoff-
freisetzung alle auf eine Bruchfestigkeit von 50 N tablettiert wurden. Das
Partikelvolumen war hierbei fur ale Tabletten gleich. Als Vergleich wur-
den auch Tabletten aus der Festen Dispersion ohne weitere Hilfsstoffe her-
gestellt.

Aus den wéahrend der Tablettierung aufgezeichneten Kraft- und Wegdaten
wurden verschiedene Parameter ermittelt: maximaler Druck, maximaler
Verdichtungsgrad, bendétigte Arbeit und der Steigungsparameter nach He-
ckel. Nach 24 Stunden wurden die Riickdehnung und der Verdichtungsgrad
nach Rickdehnung sowie die Bruchfestigkeit ermittelt. Zusétzlich wurde
die Wirkstofffreisetzung untersucht und die Zeit, nach der 80 % des Wirk-
stoffes freigesetzt wurde (tgo,), SOWie die mean dissolution time und mean
residence time berechnet. Es wurden auf3erdem Aufnahmen der fir die
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Tablettiermischungen verwendeten Substanzen und der hergestellten Tab-
letten mit dem Rasterelektronenmikroskop angefertigt.

Die Untersuchungen ergaben folgende Ergebnisse:

Bei den Tabletten, die nur aus Fester Dispersion hergestellt wurden, zeigte
sich eine erhebliche Abnahme der Freisetzungsgeschwindigkeit gegentiber
dem pulverformigen Wirkstoff.

Die Ergebnisse der Varianzanalyse zeigten eine Signifikanz bei fast allen
ubergeordneten Wechselwirkungen. Dies hatte zur Folge, dass die darunter
liegenden Wechselwirkungen oder Faktoren nicht mehr als Hauptfaktoren
interpretiert werden durften.

Mischungen, die aus 70 % (V/V) Starch und tensidhaltiger Dispersion her-
gestellt waren, lief3en sich nicht tablettieren. Die anderen Mischungen lie-
[Ren sich meistens gut tablettieren und alle Tabletten setzten den Wirkstoff
vollstandig, aber mit unterschiedlicher Geschwindigkeit frei.

Dabei zeigte im Rahmen dieser Arbeit die tensidhaltige Dispersion grund-
sétzlich eine niegrigere Freisetzungsgeschwindigkeit als die tensidfreie.

Die Dispersion mit 20 % (m/m) Piroxicam zeigte eine etwas schnellere
Freisetzung as die mit 10 % (m/m). Bel zunehmendem Bindemittelantell
wurde der Unterschied in der Freisetzungsgeschwindigkeit deutlich gerin-
ger.

Am starksten wurde die Freisetzungsgeschwindigkeit durch die Verwen-
dung eines Bindemittelanteils oberhalb der Perkolationsschwelle (70 %
(V/V) Bindemittel) erhoht.

Den zweitgrofdten Einfluss hatte die Zugabe des Sprengmittels. Dabel war
vor alem die Zugabe grundsétzlich entscheidend, der Anteil an Sprengmit-
tel war bel den gewahlten Stufen (0 %, 4 %, 8 % (V/V)) eher zweitrangig.

Die verschiedenen Bindemittel zeigten sehr unterschiedliche EinflUsse auf

die Eigenschaften der Tabletten:

Mit Emcompress hergestellte Tabletten konnten mit relativ niedrigem ma-
ximalen Druck hergestellt werden. Sie bendtigten in jedem Fall den Zusatz
von relativ grof3en Volumenanteilen an Sprengmittel. Es konnten zwar



Zusammenfassung 169

auch von ihrer Freisetzungscharakteristik her akzeptable Tabletten herge-
stellt werden, aber die Formulierung war mit diesem Bindemittel am
schwierigsten und die Streuung innerhalb der Ergebnisse am grofdten. Au-
[Rerdem neigten die Tabletten zum Nachhérten.

Mit Starch 1500 als Bindemittel lief3en sich schnell freisetzende Tabletten
mit geringer Streuung innerhalb der Ergebnisse herstellen. Es waren auch
nur geringe Sprengmittelanteile notig. Allerdings wurde gerade fur die
schnell freisetzenden Tabletten mit etwa 100 MPa (Pmax geom.) j€ Tablette ein
relativ hoher maximaler Druck bendtigt. Auch die Rickdehnung war bei
den Tabletten mit Starch 1500 am ausgepragtesten, was zu einer geringeren
Festigkeit der Tabletten fihrte.

Die besten Tabletten wurden mit MicrocelLac 100 erhalten, was sowohl die
Tablettier- als auch die Freisetzungseigenschaften (geringer maximaler
Druck und tgy, unter 5min (bei 70 % (V/V) Bindemittel)) betrifft. Ein
Zusatz von 4 % (V/V) Sprengmittel zu den Tabletten war ausreichend.

Die Tabletten, welche den Wirkstoff besonders schnell freisetzten, zeigten
eine Freisetzungsgeschwindigkeit, die weit Uber jener der pulverférmigen
Festen Dispersionen lag. Somit konnte durch die Tablettierung mit den
Hilfsstoffen nicht nur die bei der tablettierten reinen Festen Dispersion
verlangsamte Freisetzung aufgehoben, sondern der Effekt der verbesserten
Freisetzungsgeschwindigkeit bei Festen Dispersionen durch geeignete
Formulierung der Tabletten noch verstarkt werden.
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7.2 Summary

Solid dispersions (SD) represent a possibility to increase the dissolution
rate of drugs with low aqueous solubility by dissolving or melting the drug
in a hydrophilic carrier e.g. polyethylene glycol (PEG). Since the early
1960’s the research was focused on the different suitable carriers and the
physical and chemical stability of these systems. But there are hardly any
investigations about the preparation of the dosage form tablet from the
SDs.

The am of this study was to examine the properties of the SDs during
compression and dissolution. A SD of piroxicam in PEG 4000 was chosen
due to its good stability. Based on the manufacturing method previously
used, a scale-up should be accomplished, and afterwards the SD should be
pulverized to a suitable particle size for compression. The formulations of
tablets formed by SD and additional excipients should on one hand provide
good compression properties and on the other hand good release of the
drug from the tablets. The factors which affect the compression properties
and the dissolution properties should be quantified by statistic methods like
the multifactorial univariate analysis of variance.

A scale-up was accomplished by increasing the temperature (instead of
using an organic solvent) of dispersing the drug powder in the molten car-
rier, until the drug was completely dissolved in the carrier, within a con-
venient time. To achieve this the supportive analytical methods of hot stage
microscopy (HSM) and differential scanning calorimetry (DSC) were valu-
able. To reduce the particle size of the waxy SD, a rotor-stator mill gave
good results. The SD was additionally analysed by X-ray powder diffrac-
tion (XRPD). The particle size was examined by laser diffraction, the drug
content of the SD by HPLC.

The study was conducted according to a 3°-2° factorial design with the
following factors. kind of binder, true volume fraction of binder in the
tablet, true volume fraction of disintegrant in the tablet, mass concentration
of piroxicam in the SD, and surfactant in the SD.
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As binders, Emcompress (dical ciumphosphate dihydrate), MicrocelLac 100
(compound of microcrystalline cellulose and a-lactose monohydrate), and
Starch 1500 (pregelatinized starch), respectively, were chosen due to their
differing properties during compression.

As the volume fractions of the binders in the tablets, 40 % and 70 % (v/v)
were chosen in order to obtain contents of binder below and above the
percolation threshold.

As a disintegrant, Vivasol (croscarmellose sodium) was used in true vol-
ume fractions of 0 %, 4 % and 8 % (V/v).

In the SD, two different concentration of piroxicam (10 % and 20 % (w/w))
and the influence of the addition of a surfactant (0% and 1 % (w/w) so-
dium lauryl sulfate) were examined.

Out of the 72 different mixtures of these materials, biplane tablets were
produced with an eccentric tabletting machine. To obtain similar conditions
for the drug release from of the tablets, they were produced to a crushing
strength of 50 N. The true volume was the same for every tablet. Tablets of
only SD (without further excipients) were also produced for comparison.

From the data on upper and lower punch forces and displacements recorded
during the compression, various parameters were determined: maximum
geometric pressure, degree of densification, net work and the parameter kH
of the Heckel equation. After 24 hours, the elastic recovery, the degree of
densification after elastic recovery, and the crushing strength were exam-
ined. In addition, the release of piroxicam was studied and from these data,
the time after 80 % of the drug was dissolved (tgy,), the mean dissolution
time (MDT) and the mean residence (MRT) time were determined. With
scanning electron microscopy (SEM) pictures of the pulverized SD and the
tablets were taken.

In this investigation the following results were obtained:

The tablets containing only SD showed a strong decel eration of the dissolu-
tion rate for piroxicam, compared to the pulverized SD.
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The results of the analysis of variance showed a significance for almost all
of the higher-ranking interactions so that the underlying interactions or
factors were not to be interpreted as main factors.

Mixtures containing 70 % (v/v) Starch 1500 as binder and surfactant in the
SD, could not be compressed to the required crushing strength of 50 N. The
other mixtures could be compressed mostly very easily, and all of the tab-
lets released 100 % of the piroxicam, however with a different dissolution
rate.

In this study, the tablets made from SD with a surfactant always showed a
slower dissolution rate compared to the SD without the surfactant.

The SD with 20 % (w/w) piroxicam in the SD showed a higher dissolution
rate compared to the SD with 10 % (w/w) piroxicam. With increasing frac-
tion of the binder, the difference in dissolution rate became very small.

By choosing a volume fraction of the binder above the percolation thresh-
old (70 % (v/v)), the increase in the dissolution rate was higher than with
any other factor.

The second largest influence was the addition of a disintegrant whereas the
amount of disintegrant was of alesser importance.

The different binders led to tablets with very different properties:

Tablets with Emcompress as a binder could be produced with low maxi-
mum pressure. They needed in any case the addition of a disintegrant in
relatively high proportions. It was possible to produce tablets with good
dissolution properties but only in a small range of variables and the tablets
of one mixture showed higher dispersal than with the other binders. Addi-
tionally the tablets tended to increase in crushing strength after one day.

With Starch 1500 as binder the tablets showed a high dissolution rate and a
low deviation within one mixture. But for the very fast dissolving tablets a
very high maximum pressure of 100 MPa was needed. The elastic recovery
was high, too, which induced alower crushing strength of the tablets.
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The best tablets (referring to a low maximum pressure as well as to a tgg
under 5 min) were received when Microcel.ac 100 was used as a binder. A
volume fraction of 4 % disintegrant was sufficient to obtain tablets with
very good dissolution properties.

The tablets with a high dissolution rate showed a dissolution that was
much faster than of the pulverized SD. It can therefore be deduced that it is
not only possible to preserve the good dissolution properties of the SDs but
to even improve them by choosing the appropriate excipients.
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8 Anhang

Wegen des grolRen Umfanges der gewonnen Daten werden im Anhang alle
ausgewerteten Parameter der untersuchten Mischungen tabellarisch zu-

sammengefasst.

In den Tabellen werden folgende Abkirzungen verwendet:

MW: Mittelwert

S Standardabwel chung

n.b.: nicht bestimmt

n: Anzahl der Versuche

V Duin minimaler Verdichtungsgrad unter Komprimierung
V Doup: Verdichtungsgrad nach 24 h
Bruchf . Bruchfestigkeit nach 24 h
Ruckdehn.:  Ruckdehnung nach 24 h
Prnax,geom.- maximaler geometrischer Druck
KH: Steigungsparameter nach Heckel
Woritto Bruttoarbeit

Whreib.: Reibungsarbeit

Wyast : elastische Arbeit

W et Nettoarbeit

MDT: mean dissolution time

MRT: mean residence time

Zeit, nach der 80 % des Wirkstoffes freigesetzt waren
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10 Gerateliste

Bruchfestigkeitsmessung

1. Tablettenbruchfestigkeitstester TBH 28
Erweka Apparatebau GmbH, D-Heusenstamm

Dichtebestimmung

2. Stereopycnometer SPY - 2
Quantachrome Corp., USA-Syosset, NY

DSC

3. Differential Scanning Calorimeter DSC 7
Perkin Elmer, D-Uberlingen

4. Thermal Analysis Controller TAC 7/ DX
Perkin Elmer, D-Uberlingen

5. DSC Aluminium-Tiegel, KIT No. 0219-0041
Perkin Elmer, D-Uberlingen

Freisetzung

6. Auflosungsgeréat Sotax AT 7
Sotax AG, CH-Basel

7. Glass Microfibre Filters GF/D, 25 mm &
Whatman International Ltd., GB-Maidstone

8. Minipuls 3, Peristaltic Pump
Gilson Medical Electronics, F-Villiers-le-Bel

9. Spektralphotometer Uvikon 930 mit Probenwechsler
BIO-TEK Kontron Instruments GmbH, D-Neufahrn

10. Durchflusskiivetten QS 0.200 cm
Hellma GmbH & Co., D-Mullheim
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Hohenmessung

11.

Digimatic Indicator 543
Mitotuyo Corp., J Tokyo

HPL C-Anlage und Zubehor

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Pumpe P 1000
TSP, D-Darmstadt

UV-Detektor BT 8200 mit variabler Wellenlange
Durchflusszelle 8 pl, Schichttiefe 10.0 mm, Time Constant fast,
Range 0.005

Biotronik GmbH, D-Maintal

Autosampler HPLC 360
Kontron, D-Neufahrn

Degasser X-Act 4 Channel
Jour Research, S-Onsala

Saule Prodigy ODS (3), RP 18, 250 x 4.6 mmi.D., 5 um, 100 A
Phenomenex, USA-Torrance, Ca

Vorsiule Prodigy ODS (3), RP 18, 30 x 4.6 mmi.D., 5 um, 100 A
Phenomenex, USA-Torrance, Ca

Vorsaulenfilter A 103x, stainless steel mit PEEK, 0.5 pum mittlerer

Porendurchmesser
Upchurch, USA-Oak Harbor

A/D-Wandlerkarte mit zweali Aufnahmekanaen
SCPA, D-Stuhr

Braunglasvial 1 ml, N 11-1
Macherey & Nagel, D-Duren

Rotilabo-Spritzenfilter steril,
0.22um Zellulosemischester, Art. P664.1
Carl Roth GmbH & Co, D-Karlsruhe

pH-Meter MP 225
Mettler-Toledo GmbH, CH-Schwerzenbach
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23. pH-Einstabmesskette InLab 410
Mettler-Toledo GmbH, CH-Schwerzenbach

24. Ultraschallbad Sonorex Super RK 1028 BH
Bandelin, D-Berlin

Klimaanlage

25. Klimaanlage RB 2000S
Weiss Klimatechnik GmbH, D-Reiskirchen

L aserdiffraktometer

26. Sympatec Laserdiffraktometer (Helos/ Rodos)
Sympatec GmbH, D-Clausthal-Zellerfeld

Mikroskopie

27. Mikroskop Orthoplan, Vergrofierungen 40-, 100- und 400-fach
Leitz, D-Wetzlar

28. Heiztisch FP 52
Mettler, D-Gief3en

29. 3-CCD Color CameraHV-C20
Hitachi Denshi Ltd., JTokyo

Mischer

30. Schleudermischer Turbula System Schatz T2/A
Willi Bachofen, CH-Basdl

Muhle

31. Rotor-Schnellmuhle, ,,Pulverisette 14+
Schlagrotor Edelstahl, 12 Rippen
Fritsch, D-ldar-Oberstein

32. Siebring mit Trapezloch 2 mm
Fritsch, D-ldar-Oberstein

REM

33. Rasterelektronenmikroskop Leo 1525 Gemini
Zeiss, D-Oberkochen
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Rontgendiffraktometer

34.

35.

36.

Rontgendiffraktometer 1so-Debeyeflex 1001
Seifert, D-Ahrensburg

Kupfer Anode mit CuK ,-Strahlung, Wellenlange: 154,2 pm und
Zahlrohr
Berthold, D-Norderstedt

Goniometer
Philipps, NL-Eindhoven

Rihrer

37.

Siebe

38.

Laborrihrer Type RZR
Heikolph Elektro KG, D-Kelheim

Kressner Rezeptursieb, & 40 cm
Linke Industrie Technik GmbH, D-K assel

Tablettierung

39.

40.

41.

42.

43.

45.

Exzenter-Tabl ettiermaschine Hanseaten Exacta |
W. Fette GmbH, D-Schwarzenbek

Frequenzumrichter Typ 613 E1C
Lenze Aerzen GmbH, D-Hameln

Quarzkristall-Messunterlagscheiben Type 9021
Kistler, CH-Winterthur

Wegaufnehmer Typ W 10, Genauigkeitsklasse 0.2
Hottinger Baldwin Messtechnik GmbH, D-Darmstadt

Ladungsverstéarker Type 5054 A
Kistler, CH-Winterthur

. 16 bit A/D-Wandlerkarte, PCI-M10-16XE-10

National Instruments, D-Mlinchen

Tragerfrequenzmessverstarker Typ KWS 3082 A
Hottinger Baldwin Messtechnik GmbH, D-Darmstadt
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46. Parallelendmal3e gemdald DIN 861,
zylindrisch, & 9 mm, Genauigkeitsklasse 1
Kolb & Baumann, D-Aschaffenburg

47. Mikromotor Bravo TD, 30 000 rpm, mit Winkelstiick
Hager & Werken GmbH & Co. KG, D-Duisburg

Temperaturmessung

48. Anschiutzthermometer-Thermometer
Brand, D-Wertheim/Main

49. Thermoelemente Nickel-Chromnickel Typ K
Thermocoax, F-Suresnes

50. Datenerfassungsstation Linseis LSB36-I11
Linseis GmbH, D-Selb
Waagen

51. Analysenwaage AE 166
Mettler Waagen GmbH, D-Gief3en

52. Analysenwaage BL 1500
Sartorius GmbH, D-Gattingen

53. Analysenwaage Micro M 500 P
Sartorius GmbH, D-G6ttingen
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11 Software

S1 ChromStar 4.06
SCPA, D-Stuhr

S2  Excel 2000
Microsoft Corp., USA

S3  KS400 Imaging System 3.0
Carl Zeiss Vision GmbH, D-Eching

4 LabVIEW, Version 7.0
National Instruments, D-Mlinchen

S5 OriginVersion 7.0
OriginLab Corporation, USA-Northhampton MA

S6  Pyris Series Thermal AnalysisVersion 4.01
Perkin Elmer, D-Uberlingen

S7  SPSSVersion 10.0
SPSS Inc., GB-Working

S8 TOCCATA Version 9/91, Dr. R. Frontini
Statistikprogramm zur Auswertung der Linearen Regression

S9  Windox 3.2
Sympatec GmbH, D-Clausthal-Zellerfeld
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12 Lebenslauf
Geburtsdatum
Geburtsort

1982-1988

1988-1996

1992-1993

Okt. 1996 — Okt. 2000
Sept. 1998

Okt. 2000

Nov. 2000 — Apr. 2001

Mai 2001 — Okt. 2001

Dez. 2001

Nov. 2001 — Apr. 2005

sait Nov. 2001

13.01.1976
Hamburg

Grundschule und Orientierungstufe in Hamburg
und Bremen

Altes Gymnasium in Bremen
Auslandsaufenthalt in Schweden

Studium der Pharmazie in Hamburg

1. Abschnitt der Pharmazeutischen Prifung
2. Abschnitt der Pharmazeutischen Prifung

1.Tell des Praktischen Jahres
bal der IDEA AG in Minchen

2. Teil des Praktischen Jahres
in der Feen-Apotheke in Hamburg

3. Abschnitt der Pharmazeutischen Prifung
Erteilung der Approbation zur Apothekerin

wissenschaftliche Mitarbeiterin in der Abteilung
Pharmazeutische Technologie des Institutes fir
Pharmazie an der Universitaét Hamburg

Beginn der Promotionsarbeit in dieser Abtei-
lung








