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MEGGCIEs ,co-processed” Hypromellose-lactose-Hiltsstoft
(4000 mPa-s) zur DirektTabletftierung: Retalac®

Allgemeine Informationen

Formulierungen mit verénderter Wirkstofffreisetzung stellen fir die
globale Pharmaindustrie auch in Zukunft eine ausbauféhige Ent-
wicklungsstrategie dar. Gerade Produkte, die vom Auslaufen ih-
res Patentschutzes betroffen sind, sind ideale Kandidaten fiir die
Nutzung dieses Konzepts innerhalb ihres Life-Cycle Manage-
ments. Dariber hinaus gibt es auch noch andere Vorteile, wie
z.B. eine Effizienzsteigerung durch ein definierteres Freisetzungs-
profil, eine unter dkonomischen Gesichtspunkten optimierte Her-
stellung sowie eine verbesserte Patientencompliance. Neben di-
versen anderen Optionen zur gezielten Pharmakotherapie von
Wirkstoffen ist Hypromellose (Hydroxypropylmethylcellulose oder
HPMC) historisch gesehen der Hilfsstoff der Wahl fir hydrophile
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Abbildung 1: Chemisches Grundgerist der Hypromellose. Der Substituent
R steht entweder fiir eine Hydroxypropyl, eine Methyl-Gruppe oder ein
Wasserstoffatom. Die sich daraus ableitenden chemisch-physikalischen
Figenschaften hingen stark vom Grad und der Verteilung der Substituen-
ten ,R” sowie vom Molekulargewicht (n) ab.
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Matrixtabletten [1]. Das chemische Grundgerist des gemeinhin
bekannten Methyl- und Hydroxypropyl-Mischethers der Cellulose
wird in Abbildung 1 veranschaulicht.

Die Substituenten ,R” stehen dabei entweder fiir eine Hydroxy-
propyl-, eine Methyl-Gruppe oder ein Wasserstoffatom, welche,
eingebettet in die CelluloseKette, die Hypromellose-Struktur erge-
ben. Die sich daraus ableitenden physikalisch-chemischen Eigen-
schaften héngen stark vom Grad der Verteilung der Substituenten
.R" sowie vom Molekulargewicht ab. Die weltweit wichtigsten
Pharmakopden (Ph. Eur., USP-NF und JP) teilen die Variationen in
den Verhdltissen zwischen Methyl- und Hydroxypropyl-Gruppen
der Hypromellose in vier Klassen ein (Type 1828, 2208, 2906
und 2910). Diese Klassifizierung folgt dem relativen Anteil der
Methyl- und Hydroxypropyl-Substitution: Die ersten zwei Zahlen
bezeichnen den prozentualen Gehalt (m/m) der Methoxy-Grup-
pe, wihrend die letzten zwei Stellen den prozentualen Anteil
des Hydroxypropoxy-Substituenten angeben. Zusétzlich sind
exakte Grenzwerte des Substitutionsgrades definiert. AuBerdem
gibt es eine Methode, um die durchschnittliche Kettenldnge der
Hypromellose durch Messung der apparenten Viskositat zu ermit-
teln. Hypromellose, Type 2208 mit einer Sollviskositat von ca.
4000 mPa-s, wird in der Entwicklung und Herstellung von For-
mulierungen mit verdéinderter Wirkstofffreisetzung sehr haufig ver-
wendet.



Obwohl die Hypromellose bei der maf3geschneiderten Wirkstoff-
freisetzung eine ausreichende, auf unterschiedliche Substitutions-
grade und Molekulargewichte gestitzte Flexibilitat bietet, ist die
Verarbeitbarkeit im Allgemeinen auf herkémmliche, energie- und
zeitintensive Arbeitsabldufe der Nassgranulation beschrénkt.

Direkt-Tablettierung (DC) ist eines der wichtigsten Herstellungsver-
fahren in der pharmazeutischen Industrie. Sie erdffnet viele Vortei-
le, unter anderem eine erhdhte chemische Stabilitét der Formulie-
rung sowie den Aspekt der Kosteneingrenzung [2]. Da die Anfor-
derungen an die funktionalitétsbezogenen Eigenschaften, wie
zum Beispiel das FlieBverhalten von Pulvern oder die Gleichfér-
migkeit des Gehalts einzeldosierter Arzneiformen stetig steigen,
werden immer mehr neue, innovative pharmazeutische Hilfsstoffe
bendtigt. Beriicksichtigt man hingegen die rein physikalischen Ei-
genschaften meist feiner, faseriger Cellulosederivate, so ist es
nicht verwunderlich, dass Hypromellose nicht jeder Anforderung
in Entwicklung und Produktion Genuge leistet. Obwohl deren Her-
steller bereits Anstrengungen zur Optimierung unternahmen (wie
z.B. geeignete Agglomerationsschritte), zeigt das Material in der
DC ein insgesamt nicht zufriedenstellendes Verhalten. Kritische
Aspekte, wie Segregation, niedrige Dichten, limitierte FlieBeigen-
schaften, oder eine verminderte Kompaktibilitat schrénken eine
elegante, problemlose Verwendung innerhalb der DC ein.

Um diese Restriktionen zu lindern wurde vor kurzem als adaquate
Alternative von MEGGLE ein neuer, innovativer pharmazeutischer
Hilfsstoff, bestehend aus alpha-Lactose-Monohydrat und Hypro-
mellose, mittels ,Co-processing” entwickelt. Ausgestattet mit opti-
mierten funktionalitétsbezogenen Eigenschaften zeigt das innova-
tive Retalac® exakt die Charakteristika, die die Entwicklung und
Herstellung von Formulierungen erfordert. Retalac® dirfte fir die
innovative Pharmaindustrie sowie die Generikabranche von her-
ausragender Bedeutung sein.

Produktbeschreibung

Retalac® ist der erste Hypromellose-Lactose-basierte, pharmazeu-
tische Hilfsstoff. Er ist speziell fir die DC und Trockengranulierung
von Formulierungen mit verdnderter Wirkstofffreisetzung geeig-
net. Retalac® wird mittels ,Co-processing” hergestellt.

Obwohl Retalac® eine bindre Zusammensetzung (Hypromellose
und Lactose) aufweist, ist es in seiner physikalischen Struktur
monopartikuldr. Es zeichnet sich durch eine Gbergeordnete Funk-
tionalitdt, wie z.B. verbesserte Fliebeigenschaft oder hohere
Mischgite aus. Zusatzlich besitzt Retalac® in einem Monopartikel
die Eigenschaft der plastischen Verformung und des Spréd-
bruches. Dies kann in der DC im Vergleich zur traditionellen
Nassgranulation bzw. der physikalischen Mischung gleicher
Bestandteile zu erhdhten Kompaktibilitaten fihren.

Die Wirkstofffreisetzung durch die hydrophile Matrix ist vorwie-
gend diffusionskontrolliert und im pH-Bereich von 1,0 bis 7,4
sehr robust. Um die Entwicklungszeiten einer Formulierung zu be-
schleunigen, bestehen Vorhersagemodelle, welche die Wirk-
stofffreisetzung als Funktion der Geometrie einer Tablette berech-
nen. Dies ist nur bei Retalac® durch die drastische Zunahme der
Benetzbarkeit méglich, nicht hingegen bei der durch traditionelle
Nassgranulation hergestellten Zubereitung von HPMC, bzw. der
physikalischen Mischung gleicher Bestandteile.
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Anwendung

Durch ,Co-processing” hergestellte pharmazeutische Hilfsstoffe

sind innovative, hdherwertige Produkte mit gesteigerter Funktiona-

litat, die nicht durch einfaches Mischen der Bestandteile erreicht
werden kann. Die nachfolgende Tabelle schlégt einige empfohle-
ne Anwendungsgebiete vor.

Anwendungsgebiete

,Co-processed” Lactose
Kapseln
Kapselfiillung

tabletten)

: :

+ = Besonders geeignet

Regulatorische und qualitdtsrelevante Informationen

Retalac® wird in Deutschland nach der DIN ISO 14001 Richtlinie
hergestellt. Die Produktionsanlage fir pharmazeutische Produkte
in Wasserburg, Deutschland ist nach DIN ISO 9001:2008 zertifi-
ziert und operiert gemaf3 der GMP-Empfehlung der IPEC-PQG
(Good Manufacturing Practices Guide for Pharmaceutical Exci-
pients) und den Vorgaben des USP-NF General Chapters <1078>.

MEGGLE investiert in erheblichem Maf3e in die Nachhaltigkeit von
Rohstoffressourcen, Produktionsstandards, sowie Effizienz und ist
aktiv im Umweltschutz engagiert. Um die Qualitét unserer Produkte
zu gewdhrleisten, ist es MEGGLEs oberste Prioritdt, sich zu den gil-
tigen pharmazeutischen Standards zu bekennen und diesen auch
gerecht zu werden.

Die beiden Monographien der Ausgangsmaterialien sind innerhalb
der Ph. Eur., USP-NF und JP harmonisiert.

Ein Typ 4 Drug Master File (DMF) steht zur Verfigung. Ein ,Letfter
of Authorization” ist auf Anfrage erhdltlich. Die Spezifikation und
weitere arzneimittelrechtliche Dokumente kénnen unter
www.meggle-pharma.com heruntergeladen werden.
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Tabletten (Anwendung: Verzdgerte Wirkstofffreisetzung) Andere
Direkt-Tablettierung (auch
fir Mehrschicht- und Mini-

Trockengranulation Lubereitung wissriger Extrusion, Spheronisation
HPMC Formulierungen
+ + +

— Direkt-Tablettierung von Formulierungen mit verénderter
Wirkstofffreisetzung

— Leichter zu kontrollierender Prozessablauf im Vergleich
zur Nassgranulierung, bzw. der physikalischen Mischung
gleicher Bestandteile

— Wird den Anforderungen der Pharmakopéen (Ph. Eur.,
USP-NF und JP) gerecht

— Die Wirkstofffreisetzung wird durch ein saures Milieu nicht
beeinflusst (zwischen pH 1 und 7)

— Die Wirkstofffreisetzung kann als Funktion der Geometrie
einer Tablette berechnet werden

— Die Verwendung von Retalac® erhoht die Kompaktibilitat
aufgrund plastischer Verformbarkeit und Sprédbruches der
Partikel

— Drastischer Anstieg der Benetzbarkeit und Dispergierbarkeit
im Vergleich zu reiner Hypromellose



PartikelgréBenverteilung (PSD)

Abbildung 2 zeigt die typische PSD von Retalac®, MEGGLEs in-

novativen, durch ,Co-processing” hergestellten Hypromellose-Lac-

tose Hilfsstoff. Die Werte wurden mittels Laserbeugung ermittelt.
Die jeweiligen typischen Werte fir die Perzentile xo, x50 und xgo

betragen 55, 125 und 260 pm.

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
Retalac® — co-processed grade
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Abbildung 2: Typische kumulative PSD und Dichteverteilung von MEGGLEs , co-processed” Hilfsstoff Retalac®.
Die jeweiligen typischen Werte fiir die Perzentile x,q, xso und xo, befinden sich bei 55, 125 und 260 ym. Zur
Messung wurde folgendes Laserdiffraktometer verwendet: Sympatec® /Helos & Rodos particle size analyzer.

Isothermen

Bedingt durch den Gehalt an Hypromellose neigt Retalac® dazy,
Wasser bei erhohter relativer Feuchte zu binden. Abbildung 3
gibt Ergebnisse der gravimetrischen Bestimmung der Wasser-
dampfsorption/-desorption (DVS) wieder. Interessanterweise zei-
gen Retalac® und die physikalische Mischung gleicher Bestand-
teile ein nahezu identisches Sorptions-/Desorptionsverhalten

(nicht abgebildet).

Sorption isotherm (Dynamic vapor sorpfion at 20 °C)
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Abbildung 3: Wasserdampfsorptions/desorptions-lsotherme (20 °C) von Retalac®. Die Wasseraufnahme ist
haupisiichlich durch Hypromellose verursacht und proportional zur Umgebungsteuchte. Die Messung wurde
mittels SPSx-py Feuchte-Sorptions-Test-System durchgefiihrt.

Chargenkonsistenz

Die hohe Chargenkonsistenz der Produkte griindet auf MEGGLEs
fundierter technischer Expertise in der Lactoseherstellung, erworben
innerhalb einer mehr als 60-jghrigen Tradition. Strengste Freigabe-
kriterien, sowie permanente Inprozesskontrollen (IPC) sichern Pro-
duktkonsistenz und Qualitat.
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Rasterelektronenmikroskopische Charakterisierung (REM)

MEGGLEs innovativer, durch ,Co-processing” hergestellter Hypro-
mellose-Lactose Hilfsstoff Retalac® ist ein fast weifes, geruchloses
und frei flieBendes Pulver, welches teilweise in kaltem Wasser
[8slich ist. Retalac® besteht zu gleichen Teilen aus gemahlenem
alpha-Lactose-Monohydrat und Hypromellose (Type 2208, auch
bekannt als ,K“-Type), mit einer Sollviskositat von 4000 mPa:s.
Beide Bestandteile haben Arzneibuchquadlitét. Ein spezielles, auf
Wirbelschichtgranulierung aufbauendes Verfahren erméglicht die
Herstellung von grob strukturierten Partikeln, die in ihrer qualitati-
ven Zusammensetzung bindr, in ihrer pulvertechnologischen Na-
tur jedoch monopartikular sind. Das Perzentil x5 liegt, wie bei
vielen anderen direkt verpressbaren, pharmazeutischen Hilfsstof-
fen im Bereich zwischen 100 und 200 pm.
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Das REM Bild von Retalac® beweist die Agglomeration kristallinen
alpha-Lactose-Monohydrats mit faseriger Hypromellose zu poré-
sen, rundlichen, in Entwicklung und Produktion hoch geschatzten
Partikeln. Deren individuelle Bestandteile, Hypromellose und Lac-
tose, kdnnen nicht auf rein physikalische Weise gefrennt werden.
Die FlieB3- und Kompaktiereigenschaften von Retalac® sind einer,
durch traditionelle Nassgranulation hergestellten Zubereitung, bzw.
der physikalischen Mischung gleicher Bestandteile weit Gberlegen.

Abbildung 4: Dieses REM Bild belegt die in Entwick-
lung und Produktion erwiinschten morphologischen
Eigenschaften von Retalac®-Partikeln. Hypromellose
ist mit kristallinem alpha-Lactose-Monohydrat zu
pordsen, rundlichen Agglomeraten verbunden. Dies
st der Grund fiir hervorragende Flief- und
Kompaktiereigenschaften.

Retalac®



Funktionalitdtsbezogene Eigenschaften

FlieBverhalten

Die FlieBfahigkeit ist ein wichtiger Gesichtspunkt in
vielen Zubereitungen, da sie oft einen Einfluss auf kriti-
sche Prozessmerkmale, wie die Gleichférmigkeit des
Tablettengewichtes oder die Produktionsraten hat.
Verschiedene Methoden zur Quantifizierung der Flief3-
eigenschaften sind etabliert: Schittwinkel, dichte-ab-
geleitete Faktoren, Analyse des Volumen- oder Masse-
flusses oder auch der FlieBindex unter Zuhilfenahme
eines FlowRatex® [3]. Korrespondierende Daten wer-
den in den Abbildungen 5 und 6 gezeigt.

Spezifische Oberfliche

Obwohl Retalac® eine rauve, zerkliiftete Oberflachen-
struktur aufweist, ergibt die Bestimmung der spezifi-
schen Oberflache (BET-Modell) relativ niedrige Werte
(Abbildung 6). Im Vergleich zur physikalischen Mi-
schung gleicher Bestandteile fihrt der Herstellunspro-
zess ,Co-processing” zu einer Reduzierung der Werte
der spezifischen Oberfldche um einen Faktor bis 0,5.

Volume flow

,Co-processed” lactose grade Retalac®
Volume flow rate (ml/s)

12

0 5 ) 7 8 9
Aperture (mm)

Abbildung 5: FlieBfihigkeit von Retalac® nach FlowRatex®, hier dargestellt durch Volumenflusstate (ml/s) als
Funktion der Auslassiffnung (mm).

FlieBfahigkeit
,Co-processed” Lactose

Schiittwinkel ~ Schiitidichte ~ Stampfdichte  Hausner-  Carr’s Index  Spezifische
(°) (o/1) (o/1) Faktor (%) Oberfliche
(BET) (m%/g)
Refalac® 36 340 460 1,35 26,09 0,27

Abbildung 6: Typische pulvertechnologische Parameter zur Beurteilung der FlieBfihigkeit von Retalac®. Es wurden Methoden des
Ph. Eur. herangezogen. Die Bestimmungen der spezifischen Oberfliiche wurden mit Hilfe eines Quantachrome Autosorb®-3 Gerites
durchgefishrt (Adsorbat Kr,, Ausgasung 7 h bei 50 °C, in Vacuum).

MEGGLE | ,Co-processed” Lactose Retalac® | 2017-03-13



Freisetzungskinetik

Der Ubergreifende Mechanismus der Wirkstofffreisetzung von
Hypromellose-basierten pharmazeutischen Formulierungen hangt
stark von der Zusammensetzung, der Wirkstoffléslichkeit, dem(n)
Hilfsstoff(en), dem verwendeten Polymer sowie den Dimensionen
der Tablette ab [4]. Es wurden die Freisetzungsprofile dreier
Modellwirkstoffe (Diprophyllin, Paracetamol und Theophyllin) mit
unterschiedlichem L&sungsverhalten bei variierender Anfangsbela-
dung (0-60%) durch die Prifung , Wirkstofffreisetzung aus festen
Arzneiformen” in den 2 Testmedien 0,1 M HCl und Phosphatpuffer
bestimmt (Abbildung 7). Der Einfluss der Ausgangsbeladung auf
die absolute Wirkstofffreisetzung wird fir Theophyllin gezeigt. Unab-
hangig vom verwendeten Puffersystem wird ein monotoner Anstieg

an Wirkstoff im umgebenden Medium beobachtet (Abbildung 8a).

Drug release profile

Impact of initial drug content

Absolute drug release (mg)
150

125
100
75
50
25
0

Theophylline (%): 5 10 20

Lusammenseizung
Freisetzungskinetik
Wirkstoffgehalt (%) 5 10 20 30 40 50 60*

Wirkstoff (g) 5,0 100 200 300 400 50,0 60,0
Retalac® (g) 945 895 795 695 585 485 385
Mg-Stearat (g) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

* Tugabe von 1% hochdispersem Siliciumdioxid

Abbildung 7: Zusammensetzung der untersuchten Systeme, bestehend aus Retalac® und den folgenden Wirk-
stoffen: Diprophyllin, Paracetamol und Theophyllin. Die Produktion der Tabletten erfolgte mittels DC (Exzenter-
presse EK 0, Korsch; Berlin, Deutschland mit flachem, rundem Stempel), es wurde auf vergleichbare Hiirten
(60—70N), einen konstanten Durchmesser (11,3 mm) und konstante Steghdhen (2,4 mm) geachtet. Die
Wirkstofffreisetzung wurde mittels USP 35 Blattrihrer-Apparatur (80 rpm, 37 °C; Sotax® Basel, Schweiz) in
900 ml 0,1 M HCl oder Phosphatpuffer, pH 7,4 ermittelt. Alle Experimente wurden dreifach ausgefiihrt.

Absolute drug release (mg)
150

125
100
75
50
25
0

4 6 8 0 2 4 6 8
Time (h)

Time (h)
0.1 MHCl Phosphate buffer pH 7.4

40 50 60

Abbildung 8a: Einfluss der Ausgangsbeladung an Theophyllin (anteilig, wie im Diagramm angezeigt) auf die absolute Wirkstofffreisetzung von
Retalac® Tabletten nach Exposition in 0,1 M HCl und Phosphatpuffer, pH 7,4 (Anféingliche Steghdhe der Tabletten 2,4 mm, Durchmesser 11,3 mm).
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Drug release profile
Impact of initial drug content

Relative drug release (%) Relative drug release (%)

100 100
75 75
50 50
25 25
0 0

0 2 4 6 8 0 2 4 6 8

Time (h) Time (h)
0.1 MHCL Phosphate buffer pH 7.4

Theophylline (%): 5 10 20 30 40 50 60

Abbildung 8b: Einfluss der Ausgangsbeladung an Theophyllin (anteilig, wie im Diagramm angezeigt) auf die relative Wirkstofffreisetzung von
Retalac® Tabletten nach Exposition in 0,1 M HCl und Phosphatpuffer, pH 7,4 (Anfingliche Steghdhe der Tabletten 2,4 mm, Durchmesser 11,3 mm).

Die Darstellung des Einflusses der Ausgangsbeladung auf die re-  Dieser Effekt ist fir die besser l6slichen Wirkstoffe Diprophyllin

lative Wirkstofffreisetzung gibt Einblicke auf interne Phdnomene und Paracetamol weniger ausgepréagt. Eine Zusammenfassung
der Dissolution frei: So sinkt die relative Wirkstofffreisetzung an-  der jeweiligen absoluten und relativen Freisetzungsprofile bei
fanglich, um dann bei einer Ausgangsbeladung >40% Theophyl-  unterschiedlicher Ausgangsbeladung an Wirkstoff wird in Abbil-
lin wieder anzusteigen. Eine mdgliche Erklarung fir den initial dung 9a und 9b gezeigt.

beobachteten Abfall kdnnte in der geringen Wasserlsslichkeit von
manchen Wirkstoffen liegen. Innerhalb der Tablette kann die
Menge an ungeldstem Wirkstoff die des Geldsten ibersteigen.
Fir die Diffusion hingegen steht nur der geléste Wirkstoff zur Ver-
figung. Bei weiter ansteigender Anfangsbeladung (>40% Theo-
phyllin) steigt die Porositat der Matrix stark an, was wieder zu ei-
nem ansteigenden, absoluten Wirkstofftransfer fihrt (Abbildung 8b).
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Summary absolute release kinefics from Retalac®-based tablets
Impact of initial drug content

Absolute drug release (mg) Absolute drug release (mg)

Absolute drug release (mg)

200 200 200
150 150 150
100 100 100
50 0 / 50
0o~ 0 0
0 2 4 4 8 0 2 4 4 8 0 2 4 6 8
Time (h) Time (h) Time (h)

Initial drug content 10 %
Diprophylline Paracetamol Theophylline

Initial drug content 20 %

Absolute drug release (mg) Absolute drug release (mg)

200 200
150 150
100 100
50 50
0 0
0 2 4 6 8 0 2
Time (h)

Initial drug content 40 %
Diprophylline Paracetamol Theophylline

Initial drug content 50 %

Diprophylline Paracetamol Theophylline

Diprophylline Paracetamol Theophylline

Initial drug content 30 %
Diprophylline Paracetamol Theophylline

Absolute drug release (mg)
200

150

100

50

4 b 8 0 2 4 6 8
Time (h)

Time (h)
Initial drug content 60 %
Diprophylline Paracetamol Theophylline

Abbildung 9a: Einfluss des Wirkstoffes (Diprophylline, Paracetamol und Theophyllin) auf die abselute Freisetzungskinetik von Retalac® Tabletten mit unterschiedlicher Ausgangsbeladung nach Exposition in 0, T HCl und
Phosphatpuffer, pH 7,4 (Anfingliche Steghdhe der Tabletten 2,4 mm, Durchmesser 11,3 mm). Fehlerbalken sind nicht in allen Fiillen zu erkennen.

Seit der Einfihrung von Formulierungen mit verénderter Wirkstoff-
freisetzung wurden nachhaltige Anstrengungen unternommen, um
Freisetzungsprofile theoretisch vorhersagen zu kénnen [5]. Die
grundlegende Intention war ein rationales Konzept innerhalb der
Entwicklung sowie die Minimierung exzessiver Versuchsreihen in
der technologischen Formulierungspraxis, was letztendlich eine
Kostenreduktion beinhaltet. Fir Retalac® Tabletten wurden ver-
schiedene Ansdtze mit variierender Komplexitat herangezogen:
Unter der Annahme einer gleichférmigen Wirkstoffverteilung,
radialem und axialem Massentransport sowie idealen Sink-Bedin-
gungen wurde das (i) zweite Fick’sche Gesetz zur Diffusion als
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Vorhersagemodell an zylindrischen Kérpern benutzt; es wurden
eine (i) komplexe numerische Analyse, welche zuséatzlich die limi-
tierte Wirkstofflslichkeit beriicksichtigt und eine GbermaBig ver-
einfachte (iii) ,Early-Time-Approximation” angewandt. Interessan-
terweise ergab sich in allen Féllen eine positive Korrelation von
theoretischen und experimentellen Daten, welche ausschlieBlich
fir Retalac® basierte Tabletten signifikante Vereinfachungen in
der Vorhersage der Wirkstofffreisetzung erlauben [6, 7]. Zum ers-
ten Mal kann bei Lactose-Hypromellose Tabletten eine sehr verein-
fachte Naherung zur quantitativen Vorhersage der Freisetzung von
Wirkstoffen mit unterschiedlichster Wasserldslichkeit verwendet



Summary relative release kinetics from Retalac®-based tablets
Impact of initial drug content

Relative drug release (%) Relative drug release (%)

100 100
75 75
50 50
25 25
0 0
0 2 4 b 8 0 2 4
Time (h) Time (h)

Initial drug content 10 %
Diprophylline Paracetamol Theophylline

Initial drug content 20 %

Relative drug release (%) Relative drug release (%)
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Time (h) Time (h)

Initial drug content 40 %
Diprophylline Paracetamol Theophylline

Initial drug content 50 %

Diprophylline Paracetamol Theophylline

Diprophylline Paracetamol Theophylline
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Abbildung 9b: Einfluss des Wirkstoffes (Diprophylline, Paracetamol und Theophyllin) auf die relative Freisetzungskinetik von Retalac® Tabletten mit unterschiedlicher Ausgangsbeladung nach Exposition in 0,1 M HCl und

Phosphatpuffer, pH 7,4 (Anfingliche Steghdhe der Tabletten 2,4 mm, Durchmesser 11,3 mm). Fehlerbalken sind nicht in allen Fillen zu erkennen.

werden. Der Grund fir diese unerwartete Vereinfachung dirfte in
dem drastischen Anstieg der Benetzbarkeit von Hypromellose
durch das ,Co-processing” in Verbindung mit Lactose liegen. Ein
hoher Wassergehalt, entscheidend fir die Motilitat eines Wirk-
stoffes und damit der Diffusion, wird in der Tablette innerhalb
einer relativ kurzen Zeitspanne aufgebaut und bleibt dann, unab-
hangig von der Beladung mit Wirkstoff ,,ungefahr konstant”. Das
dirfte sich in den konstanten Diffusionskoeffizienten widerspie-
geln. Aus praktischer Sicht kénnen daher sehr einfache mathe-
matische Gleichungen zur Produktoptimierung oder Minimierung
exzessiver Versuchsreihen verwendet werden (Abbildung 10).

M, Dt Dt
M TR? R?

Abbildung 10: Eine einfache Naiherung kann zur Vorhersage der Wirkstoff-
freisetzung von Retalac®-basierten, zylindrischen Formulierungen heran-
gezagen werden. M, steht fiir die absoluten, kumulativen freigesetzten
Wirkstoffmengen zum Zeitounkt t und M., fiir die absoluten, kumulativen
freigesetzten Wirkstoffmengen zum Zeitpunkt unendlich. D bezeichnet den
Diffusionskoeffizienten und R steht fiir den Radius der zylindrischen Tabletfe.
Nur die radiale Diffusion wird beriicksichtigt [6, 7].
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Anforderungen des Arzneibuches

Gleichformigkeit des Gehalts einzeldosierter Arzneiformen

Anfangsgehalt Wirkstoff (%) 10 20 30 40 50 60
Tablette

Wirkstoffgehalt (mg)

Anforderungen des Arzneibuches

Retalac® wurde konzipiert, um eine Direkiverpressung
Hypromellose-basierter Matrixtabletten zu erméglichen.
Ferner stellen verschiedene Pharmakopéen spezielle
Anforderungen an einzeldosierte Arzneiformen, wie

z.B. die Gleichférmigkeit des Inhalts und der Masse 2700 5596 8652 10997 14774 176,97

21,73 55,05 86,86 110,17 147,67 171,89
27,17 5541 86,66 110,07 149,72 176,60

#1
#2
#3
Tabletten mit Retalac® erfiillen die Kriterien des #4 30,21 54,95 74,55 10041 12855 162,58
Ph.Eur. hinsichtlich der Gleichférmigkeit der Masse #5 30,04 53,71 72,61 107,31 1277 16543

#6

#7

#8

#9

sowie die Friabilitat.

29,27 54,29 62,23 100,37 138,48 160,98
28,18 52,83 88,46 117,17 149,25 179,65

und des Gehalts einzeldosierter Arzneiformen unab-
héngig von der Wirkstoffkonzentration bei Weitem.
Gemaf der Methode ,Gleichférmigkeit des Gehalts 26,66 54,52 79,68 111,09 147,06 16529
einzeldosierter Arzneiformen”, Ph.Eur. (2.9.6.) sollte 273 5773 7901 118,69 142,83 172,55

der individuelle Wirkstoffgehalt von 10 nach dem Zu- #10 2852 5790 77,32 11835 147,56 169,85
2821 5524 81,39 11036 14261 170,18

1,20 1,53 533 6,23 8,02 6,12
4,25 2,76 6,54 5,64 5,62 3,59

Ergebnisse fir Formulierungen mit Retalac® und unter- 26,66 52,83 72,61 100,37 127,20 160,98
schiedlichem Anfangsgehalt an Theophyllin sind in 30,21 o790 8846 11869 14972 179,65

fallsprinzip entnommenen Tabletten zwischen 85 und
115% des Durchschnittsgehaltes liegen.

Abbildung 11 gezeigt und entsprechen vollstens den 85% Anforderung 23,98 46,95 69,18 9381 121,22 144,65
Anforderungen des Arzneibuches. Keine der entnom- 115% Anforderung 31,05 6353 9360 12691 16400 19571
menen Einheiten zeigte einen individuellen Wirkstoff- Anzah nicht konformer Tobleften \SRUANY 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

gehalt auBerhalb der 85/115 % Anforderung, die re- I ! ! 1 1 1
lative Standardabweichung (RSD) Gberstieg den Wert ] konform

6,54 % in keinem Fall.

Abbildung 11: Ergebnisse der Priifung , Gleichfgrmigkeit des Gehalts einzeldosierter Arzneiformen”, Ph. Fur. (2.9.6.). Keine der
entnommenen Finheiten mit einem Wirkstoffgehalt zwischen 10 und 60 % Theophyllin zeigte einen individuellen Gehalt auBerhalb
Ebenso wurde die Prifung auf ,Gleichférmigkeit der der 85115 % Anforderung, die relative Standardabweichung (RSD) iiberstieg den Wert 6,54 % in keinem Fall.

Masse einzeldosierter Arzneiformen” nach Ph. Eur.

(2.9.5.) durchgefihrt. Bei nicht Gberzogenen Tabletten

mit einer Durchschnittsmasse > 250 mg sollte die Ab-  Letztlich wird fir die Friabilitat von nicht Gberzogenen
weichung von der Durchschnittsmasse 5% nicht Gber-  Tabletten ein maximaler Masseverlust von 1% als

schreiten. Die Ergebnisse bei einem Wirkstoffgehalt annehmbar angesehen. Die gravimetrischen Unter-

zwischen 10 und 60 % Theophyllin deuten auf Konfor-  suchungen ergaben Werte, die 0,5 % Friabilitat bei
mitat mit den Arzneibuchanforderungen hin. Keine einer maximalen Wirkstoffbeladung von 60 % Theo-
einzige der entnommenen Einheiten zeigte eine phyllin nicht Gberstiegen.

Massenabweichung >3 % RSD (nicht abgebildet).
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Abbildung 12: Einfluss der Herstellung von Pulvermischungen,/granulate mit Propranolol HCL auf die Durchflusszeiten durch
einen standardisierten Trichter. Die mittels Nassgranulation hergestellten Pulvergranulate (nur bis 10% Wirkstoffbeladung
miglich) zeigten die lingsten Durchflusszeiten, gefolgt von der physikalischen Mischung beider Bestandteile und Refalac®.

Processability

Vio— V50 volume difference
Vip—Vsgo (ml)

16
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Inifial drug loading (%)
Retalac®  Physical admixture ~ Wet granulation

(==}

o N B o

Abbildung 13: Einfluss der Herstellungsmethode auf die Unterschiede in der Volumendifferenz (Vig— Vo) der
Pulvermischung, bzw. des Granulates. Die Kompressibilitit wurde mittels Stampfvolumeter bestimm, die appa-
renten Volumina nach 10 und 500 Stampfbewegungen (Vo—Vsas) gemessen. Pulvermischungen mit Retalac®
als Grundlage zeigten die niedrigsten (Vg—Vsg) Werte.

Leichter zu kontrollierender Prozessablauf

Durch ,Co-processing” hergestellte pharmazeutische
Hilfsstoffe sollten bessere funktionale Eigenschaften im
Vergleich zur physikalischen Mischung gleicher Be-
standteile aufweisen. Bei Retalac® ist dies der Fall. In
einer Beispielformulierung mit dem Wirkstoff Proprano-
lol HCI wurde Retalac® zum einen gegen eine physika-
lische Mischung, bestehend aus den Bestandteilen einer
speziellen, agglomerierten Qualitat an Hypromellose
sowie einer agglomerierten Lactose und zum anderen
gegen eine physikalischen Mischung, hergestellt durch
traditionelle, ethanolische Nassgranulierung verglichen.

Das FlieBverhalten ist ein essentieller Parameter in der
DC. Es wurden die Durchflusszeiten mittels eines stan-
dardisierten Trichters bei verschiedenen Anfangsbela-
dungen an Wirkstoff ermittelt. Pulvermischungen mit
Retalac® ergaben die kirzeste FlieBzeit, gefolgt von
der physikalischen Mischung gleicher Bestandteile. In-
teressanterweise war es nicht méglich, nassgranulierte
Zubereitungen mit einer Wirkstoffbeladung gréfier
10% darzustellen, da sehr grobe Partikel mit hohen
Gewichts- und Hartevarianzen erhalten wurden. Die
FlieBzeiten von Mischungen mit Retalac® waren unab-
héngig von der Beladung an Wirkstoff (Abbildung 12).

Um den Einfluss von Kompressibilitdt und/oder Segre-
gation auf pharmazeutische Bulkware abzuschétzen,
wird héufig ein Stampfvolumeter benutzt. Dabei werden
Pulvervolumina jeweils nach 10 und 500 Stampfbewe-
gungen (Vio—Vso0) gemessen. Eine niedrigere Differenz
der Werte kann ein Indiz fir eine geringere Fluktuation
wdhrend der Befillung der Matrize sein und daher zu
einer hoheren Gleichférmigkeit des Tablettengewichtes
und des Wirkstoffgehaltes fihren. Unterschiede in der
Volumendifferenz sollten < 20 ml sein. Die physikali-
sche Mischung gleicher Bestandteile zeigte klar den
hochsten Wert in den Vio—Vs00 Volumina, gefolgt vom
Pulvergranulat aus der Nassgranulation. Retalac® zeig-
te die niedrigsten Vo—Vsoo Volumina (Abbildung 13).
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Processabiliy of Refalac® Um eine exakte und vorhersehbare Kompaktibilitét

Compression forces der Pulvermischung sicher zu stellen, wurden die ma-
Forces measured (N) ximalen Krafteinwirkungen an Unter- und Oberstempel
4,500 sowie die Rest- und AusstoBkrafte routinemaBig iber-
4,000 wacht. Wéhrend eines Tablettiervorgangs wird im All-
3,500 gemeinen innerhalb bestimmter Grenzen konstanten
3,000 Kraften der Vorzug gegeben [8]. Bereitet man eine
2,500 Formulierung mit 10 % Propranolol HCl auf drei ver-
2,000 schiedene Arten (mit Retalac®, als physikalische Mi-
1,500 schung gleicher Bestandteile oder mittels Nassgranu-
1,000 lation), so zeigen die resultierenden Pulvermischungen

500 unterschiedliches Verhalten auf der Tablettenpresse.

0 Fir die Zubereitung aus Retalac® und der physikali-
0 5 10 15 20 25

schen Mischung beider Bestandteile sind die absolu-
ten Werte der Kompressionskrafte sichtbar niedriger
als bei der Mischung aus der Nassgranulation. Nass-
granulation und die physikalische Mischung beider

Tablets
Upper punch  Lower punch ~ Max. residual force (N)

Processabiliy of physical admixture Bestandteile sind durch iberméaBige Fluktuationen der

Compression forces Kompressionskrafte Gber die Zeit definiert. Retalac®
Forces measured (N) hingegen, zeigt einen sehr konstanten Verlauf (Abbil-
4,500 dung 14).

4,000

3,500 Unabhangig vom Ansatz der Herstellung und dem
3,000

Grad der Wirkstoffbeladung ergaben generell alle
2,500 Tabletten eine Friabilitdt unter 1%. Bei einer Wirkstoff-

2,000 W beladung von 10% waren noch keine Unterschiede zu

1,500 erkennen, bei hoheren Konzentrationen war Retalac®

1,000 der physikalischen Mischung beider Bestandteile Gber-
500 legen (Abbildung 15).
0
0 5 10 15 20 25

Tablets
Upper punch  Lower punch  Max. residual force (N)

Processability of wet granulation Processability
Compression forces Friability
Forces measured (N) Friability (%)
4,500 1.00
4,000
o308 \/\/\/\/\/\/ 075
3,000
2,500
2,000 0.50
1,500
1,000 0.25
500
0 0.00
0 5 10 15 20 25 10 20 30 40 50 60
Tablets Initial drug loading (%)
Upper punch  Lower punch  Max. residual force (N) Retalac®  Physical admixture  Wet granulation

Abbildung 14: Maximale Krafteinwirkungen an Ober- (Purpur) und Unterstempel (Blau) sowie die Rest- (Violett) — Abbildung 15: Einfluss der Herstellung auf die Friabilitiit von Tabletten aus Lactose, Hypromellose und Propra-
und AusstoBkriifte (Griin) bei der Herstellung von Tabletten mit 10 % Propranolol HCL Witkstoffgehalt bei drei nolol HCL bei unterschiedlicher Wirkstoffbeladung.

verschiedenen Herstellungsmodi (Retalac®-basiert, als physikalische Mischung gleicher Bestandteile und per

Nassgranulation). Fiir die Zubereitung aus Retalac® und der physikalischen Mischung beider Bestandteile sind

die absoluten Werte der Kompressionskrifte sichtbar niedriger als bei der Mischung aus der Nassgranulation.

Retalac® zeigt einen sehr konstanten Verlauf (Flache, zylindrische Tabletten, Exzenterpresse EKO, Korsch, Berlin).
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Rezepturbeispiel:

Ascorbinsdure mit verzogerter Wirkstofffreisetzung
Mit Retalac® ist es sehr leicht méglich, eine rel. Frei-
setzung von 80 % nach 8 Stunden fir Ascorbinsdure
zu erreichen. FlieBeigenschaften und Dichte der zu
tablettierenden Mischung zeigen sich als sehr zufrie-
denstellend. Ein Verpressdruck von 200 MPa fishrt zu
einer Bruchfestigkeit von ca. TO0N mit einer korres-
pondierenden Friabilitat von 0,5 %. Die Verpressung
(Exzenterpresse EK O; Korsch) erfolgte mit rundem,
flachem Stempelwerkzeug, Durchmesser 11,3 mm

(Abbildungen 16 und 17).

Verpackung und Haltbarkeit

Das Verpackungsmaterial entspricht den Regularien
(EC) Nr. 1935/2004 und 21 CFR 174, 175, 175,
177 und 178. Es wurden Stabilitatstests entsprechend
der ICH-Richtlinien durchgefihrt. Ein fortlaufendes
Stabilitétsprogramm ist installiert. Abbildung 18 gibt
Auskunft Gber Verpackungsgréfie, -material und Halt-
barkeit.

Abbildung 16: Beispielformulierung bestehend aus
MEGGLEs Hypromellose-Lactose Hilfsstoff Retalac®
und Ascorbinséure. Die Tablettenherstellung erfolgte
mittels DC (Exzenterpresse EK 0, Korsch; rundes,
flaches Stempelwerkzeug mit 11,3 mm Durchmesser).

Rezepturheispiel

Lusammensetzung

Gehalt (%) (mg)
Ascorbinsiiure 51,54 257,71
Retalac® 47,94 239.8
Magnesiumstearat 0,50 2,5

Example formulation
Ascorhic acid

Drug release (%)

100

80
60
40

20

Tablets, 250 mg

Abbildung 17: Relative Wirkstofffreisetzung von Ascorbinsdure Tabletten in wiissrigem Medium gemdif der
Monagraphie , Ascorbinsiure Tabletten” (USP-NF). Die Tablettenherstellung erfolgte mittels DC, alle Versuche
wurden sechsfach wiederholt.

Verpackung und Haltharkeit

Retalac®

Grifle Material
12kg  Karton mit PE-EVOH-PE Folie

Haltharkeit

Retalac® 24 Monate

Abbildung 18: Verpackung und Haltbarkeit von MEGGLES Retalac®.
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