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4 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der Arbeit war die Entwicklung von Pelletformulierungen mit retardierter pH-unabhéin-
giger Wirkstofffreisetzung fiir den schwach basischen Arzneistoff SAG/ZK. Dieser
Arzneistoff besitzt nicht nur eine geringe biologische Halbwertszeit von ca. 2,3 h und eine
relativ hohe Tagesdosis von ca. 1,8 g, sondern ist zusitzlich wegen seiner schwach basischen
Natur pH-abhédngig 16slich. Um das Volumen der resultierenden Arzneiform moglichst gering
zu halten, wurden Pellets mit einem 60%igen (% m/m bezogen auf die
Pelletkerngesamtmasse) Wirkstoffanteil durch Extrusion / Sphéronisation hergestellt. Eine
Wirkstoffabgabe unabhédngig vom pH-Wert des Freisetzungsmediums wurde durch die
Anwendung zweier Losungsansétze verwirklicht. Zum einen wurden organische Sduren als
pH-Modifizierer der Pelletkernformulierung zugesetzt, um einen niedrigen pH-Wert im
Inneren der Pellets zu erzeugen, wodurch die Wirkstoffloslichkeit im Medium mit geringerer
Wirkstoffloslichkeit erhoht wird. Zum anderen wurden Schichten aus unldslichem
retardierenden Polymer und magensaftresistentem Polymer auf Pelletkerne aufgetragen, um

die Permeabilitit des Polymeriiberzugs entgegengesetzt zur Wirkstoffloslichkeit einzustellen.

pH-Modifikatoren im Pelletkern

Es wurden verschiedene organische Sduren in die Pelletkerne eingearbeitet, um einen
niedrigen Mikro-pH-Wert im Inneren der Pellets zu erreichen und damit die
Wirkstoffloslichkeit in Medien mit hoheren pH-Werten zu erhohen. Durch einen nur 15%igen
(% m/m bezogen auf die Pelletkerngesamtmasse) Fumarsdureanteil in nicht iiberzogenen
Matrixpellets konnte eine pH-unabhingige, allerdings gering retardierte, Wirkstoftffreisetzung
erreicht werden. Nachdem die Matrixpellets mit einer geeigneten Polymerformulierung aus
dem unldslichen Polyvinylacetat (Kollicoat® SR 30 D) iiberzogen wurden, deren
Permeabilitdt durch den Einsatz von Polyvinylpyrrolidon als wasserloslichen Porenbildner
erhoht wurde, konnte auch aus diesen fumarsdurehaltigen iiberzogenen Pellets eine pH-
unabhingige Wirkstoffabgabe erzielt werden. Uberzogene Pellets, die 15 % (% m/m bezogen
auf die Pelletkerngesamtmasse) Weinsdure enthielten, zeigten dagegen weiterhin eine vom
pH-Wert des Mediums abhingige Arzneistofffreisetzung. Begriindet werden konnten die
Unterschiede in der resultierenden Freisetzung durch das Vorhandensein zweier die

Freisetzung beeinflussenden Mechanismen. Wéhrend die Wirkstofffreisetzung aus
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fumarsdurehaltigen Formulierungen hauptséchlich durch die Senkung des Mikro-pH-Wertes
innerhalb der Pellets verursacht wurde, konnte fiir die Weinsadure, die sehr schnell aus der
Formulierung herausgelost wurde, hauptsdchlich die Erhhung der Porositéit des Pelletkerns
als freisetzungsbeschleunigender Mechanismus festgestellt werden. Durch rontgendiffrakto-
metrische Messungen sdurehaltiger Pelletkerne und dem anschlieenden Vergleich mit der
grafischen Kombination von Diagrammen der einzelnen Kernbestandteile konnte die Bildung
anderer Wirkstoffmodifikationen oder Umsalzungen ausgeschlossen werden. Deshalb konnte
davon ausgegangen werden, dass die Wirkstoffloslichkeit wahrend des Pelletherstellprozesses

nicht verdndert wurde.

Schichten aus retardierendem und magensaftunléslichem Polymer
Im zweiten Teil der Arbeit wurde durch den Auftrag von Schichten aus retardierendem
unloslichem Polymer und magensaftresistentem Polymer die Permeabilitdt des Polymer-

iiberzuges kontrar zur Wirkstoffloslichkeit eingestellt.

Die Wirkstoffabgabe blieb bei der Kombination aus einer kernnahen magensaftresistenten
Polymerschicht aus Methacrylsiure-Ethylacetat-Copolymer (Kollicoat® MAE 30 DP) und
einer abschlieBenden retardierenden unldslichen Polymerschicht aus Polyvinylacetat
(Kollicoat® SR 30 D) pH-abhingig. Durch die Verinderung der Auftragreihenfolge hin zu
einer retardierenden unldslichen kernnahen und einer magensaftresistenten du3eren Polymer-
schicht konnte eine pH-unabhingige Wirkstoffabgabe erreicht werden. Allerdings war das
resultierende Niveau der Wirkstofffreisetzung fiir eine oral applizierbare retardierende

Arzneiform zu gering.

Deshalb wurden in nachfolgenden Versuchsreihen osmotisch aktive Hilfsstoffe in die doppelt
iiberzogenen Kernformulierungen eingearbeitet. Dadurch wurde die Wirkstoffabgabe in
verschiedenen =~ Medien  erhoht. Die  Reihenfolge der  Wirkstofffreisetzung:
Natriumchlorid > Kaliumchlorid > Saccharose > Mannitol ~stimmt sehr gut mit den
osmotischen Driicken der gesittigten Losungen dieser Hilfsstoffe iiberein. Sowohl die
ionischen osmotisch aktiven Hilfsstoffe Natriumchlorid und Kaliumchlorid als auch die
nicht-ionische Saccharose bewirkten bei einem 15%igen (% m/m bezogen auf die
Pelletkerngesamtmasse) Anteil am Pelletkern eine pH-unabhéngige Wirkstofffreisetzung. Es
konnte fiir Formulierungen mit osmotisch aktiven Zusdtzen im Kern ein osmotisch
getriebener Freisetzungsmechanismus festgestellt werden.
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Finale Darreichungsform

Doppelt iiberzogene Pellets wurden zu schnell zerfallenden Tabletten verpresst. Selbst
Tabletten mit Bruchfestigkeiten {iber 180 N zerfielen innerhalb von 30 Sekunden in ihre
Pelletuntereinheiten. Fiir Formulierungen mit einem Pelletanteil von 25 % und 50 % wurde
auch nach dem Pressvorgang eine pH-unabhdngige Wirkstoffabgabe beobachtet. Bei allen
untersuchten multipartikuldren Tabletten wurde allerdings ein Anstieg der Wirkstoft-
freisetzung im Vergleich zu Pellets gefunden. Dagegen blieb die Arzneistoffabgabe aus
Hartgelatinekapseln, die mit den doppelt iiberzogenen Pellets gefiillt wurden, im Vergleich zu

Pellets unverandert.
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