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Problemstellung/Zielsetzung

Ziel des Projektes war die Entwicklung von flexibel dosierbaren, geschmacksmaskierten Arz-
neiformen sowie die anschliel3ende Charakterisierung der Geschmacksmaskierung mit einer
elektronischen Zunge.

Beispielhaft sollten sowohl fliissige als auch feste Arzneiformen auf Basis der Modellarznei-
stoffe Chininhydrochlorid, Ibuprofen und Enzianextrakt als pflanzliches Vielstoffgemisch entwi-
ckelt werden. Hierbei soliten bereits bestehende Methoden der Geschmacksmaskierung bei
der Herstellung der verschiedenen Arzneiformen angewendet werden. Als feste flexibel do-
sierbare Arzneiformen sollten z.B. Matrixgranulate oder uberzogene Minitabletten entwickelt
werden, als flissige Arzneiformen boten sich Molekiilkomplexe oder Suspensionen an.
Die Geschmacksmaskierung der entwickelten Arzneiformen sollte entweder direkt oder nach
Freisetzung mittels einer elektronischen Zunge evaluiert werden. Desweiteren war es das Ziel,
die Einsatzgrenzen der elektronischen Zunge beziglich der verarbeiteten Arzneistoffe, der
Arzneiformen und der angewendeten Techniken zur Geschmacksmaskierung zu testen. Au-
Rerdem sollte der Stellenwert der elektronischen Zunge bei der Entwicklung von geschmacks-
maskierten Arzneiformen bestimmt werden.



Ergebnisse

Elektronische Zunge

Die elektronische Zunge TS-5000Z der Firma Insent (Atsugi-Chi, Japan) wurde in Vorarbeiten
ausfihrlich hinsichtlich analytischer Anforderungen untersucht und qualifiziert. So wurde si-
chergestellt, dass die elektronische Zunge in Hinsicht auf anerkannte Richtlinien geeignet ist,
fur die Entwicklung von Formulierungen im Rahmen des Projektes eingesetzt zu werden.
Anhand aller im Projekt durchgefihrten Messungen sowie Messungen weiterer Arzneistoffe
wurde ein Vergleich der beiden kommerziell erhéltlich elektronischen Zungen TS-5000Z
(Insent) und Astree 2 e-tongue (Alpha-Mos) durchgefihrt. Dabei stellte sich die elektronische
Zunge TS-5000Z als der Astree 2 e-tongue uberlegen dar. Zwar besitzt die ,Astree 2 eine
ausfihrlichere Software zur Datenauswertung sowie einfach zu handhabende Sensoren, je-
doch stellten sich die Daten als schlechter reproduzierbar dar und es konnten weniger Arznei-
stoffe detektiert werden.

Chininhydrochlorid

Die Entwicklung einer geschmacksmaskierten, flissigen Formulierung mit dem Modellarznei-
stoff Chininhydrochlorid wurde auf Grundlage der Daten der elektronischen Zunge durchge-
fuhrt. Dabei wurde die Moglichkeit der Geschmacksmaskierung durch verschiedene Hilfsstoffe
evaluiert. Es wurden verschiedene Siif3stoffe und Zucker sowie Zuckeralkohole (Saccharose,
Glucose, Fructose, Mannitol, Saccharin Natrium, Acesulfam Kalium, Sucralose und
Glycyrrhetinsdure) in Kombination mit Chininhydrochlorid untersucht. Dabei stellte sich heraus,
dass durch die Zugabe dieser Stoffe keine Geschmacksmaskierung erzielt werden kann. Als
weitere Hilfsstoffe wurden kationische lonenaustauscherharze eingesetzt, wobei zwei schwa-
che lonenaustauscher (Amberlite IRP88 und Indion 234) sowie ein starker lonenaustauscher
(Amberlite IRP69) verwendet wurden. Die Bindung des Chinins an die Austauscherharze konn-
te durch die Abnahme der Konzentration an freiem Chinin in Lésung mittels der elektronischen
Zunge detektiert werden. Dabei erwies sich der schwache lonenaustauscher Amberlite IRP88
als derjenige mit der hdchsten Bindungskapazitat fir Chinin. Als dritte Gruppe wurden Isliche
Komplexbildner eingesetzt. Darunter waren a-Cyclodextrin, B-Cyclodextrin, Hydroxypropyl--
Cyclodextrin, Sulfobutylether-B-Cyclodextrin, y-Cyclodextrin und Maltodextrin. Wie erwartet
stellte sich bei den eingesetzten Substanzen keine Geschmacksmaskierung des
Chininhydrochlorids ein. Die einzige Ausnahme stellte dabei das Sulfobutylether-B-Cyclodextrin
dar. Die elektronische Zunge konnte diese Tatsache zuverlassig detektieren. Aus der Literatur
war bekannt, dass zwar eine Komplexierung des Chinin-hydrochlorids durch B-Cyclodextrin
stattfindet, diese aber nur einen Teil des Molekils betrifft und deshalb der bittere Geschmack
nicht maskiert werden kann. Die Reduktion des bitteren Geschmacks nach Interaktion des
Chininhydrochlorids mit Sulfobutylether-B-Cyclodextrin beruht vermutlich auf der ionischen
Wechselwirkung zwischen den beiden Stoffen. Dies konnte mittels FT-IR Messungen bestatigt
werden. Weiterhin wurde ein Protokoll zur rationalen Formulierungsentwicklung mittels elektro-
nischer Zunge, basierend auf einem neu entwickelten ,Bottom-up“-Ansatz, erarbeitet.

Mit Chininhydrochlorid wurden geschmacksmaskierte, multipartikulare feste Arzneiformen ent-
wickelt. Dabei konnten erfolgreich mechanisch stabile 2,0 mm Minitabletten mit bis zu 80%
(w/w) Chininhydrochlorid hergestellt werden. Der Wirkstoff wurde entweder direkt verpresst
oder als Trockengranulat verarbeitet. In einem Wirbelschichtgerat konnten die 2,0 mm Minitab-
letten mit einem glatten, gleichmaRigen Filmiberzug versehen werden. Die Geschmacksmas-
kierung innerhalb der ersten 300 s der Freisetzungsuntersuchung wurde mit einer faseropti-
schen UV/VIS-Sonde und der elektronischen Zunge getestet. Durch beide analytische Metho-
den konnte eine erfolgreiche Geschmacksmaskierung von bis zu 100 s nachgewiesen werden.
Die Ergebnisse beider Methoden lassen sich gut korrelieren.

Durch Verpressen von bereits entwickelten Tablettierformulierungen konnten erstmalig Mini-
tabletten mit 1 mm Durchmesser an einer Rundlaufertablettenpresse hergestellt werden. Diese



erwiesen sich in der Reproduzierbarkeit des Herstellungsprozesses und ihren mechanischen
Eigenschaften den 2 mm Minitabletten tberlegen.

Als weitere multipartikulare Arzneiform wurden Lipidmatrixgranulate mit bis zu 80% (w/w)
Chininhydrochlorid hergestelit. Durch Festfettextrusion konnten Extrudate mit unterschiedlichen
Matrixkomponenten hergestellt werden. Die Extrudate wurden entweder gemahlen oder ausge-
rundet. Durch eine starke Reduzierung des Arzneistoffanteils auf 10% (w/w) sollte eine Ge-
schmacksmaskierung erreicht werden. Als weiterer Ansatz wurden Lipidextrudate mit
Chininhydrochlorid gemahlen und nochmals mit Lipid extrudiert. Nach Testung der Ge-
schmacksmaskierung mit der elektronischen Zunge und der faseroptischen UV/VIS-Sonde
konnte jedoch keine ausreichende Geschmacksmaskierung detektiert werden.

Die elektronische Zunge eignet sich gut zur Bewertung von fliissigen und festen Arzneiformen
im Fall von Chininhydrochlorid. Die gute Ldslichkeit sowie die ionische Struktur des Arznei-
stoffs sind ideale Voraussetzungen fir eine gute Detektion. Die elektronische Zunge ist teil-
weise empfindlicher als die menschliche Zunge. Wechselwirkungen mit Hilfsstoffen kénnen
erfasst werden.

Ibuprofen

Ibuprofen als zweiter Modellarzneistoff verhielt sich hinsichtlich der Detektion durch die elek-
tronische Zunge anders. Aufgrund seiner begrenzten Loslichkeit (0,03 g/l — 180 g/l; abhéngig
vom pH-Wert) im neutralen bis schwach sauren Milieu waren die Mdglichkeiten bei der Ent-
wicklung einer flissigen Formulierung limitiert. Eine Losung wie beim ersten Modellarzneistoff
Chininhydrochlorid konnte nur durch die Zugabe von Idslichkeitsverbessernden Stoffen wie
zum Beispiel Cyclodextrinen erzeugt werden. Der Versuch der Entwicklung einer ge-
schmacksmaskierten LOsung unter Verwendung von loslichen Komplexbildnern wie
Hydroxypropyl-B-cyclodextrin und Maltodextrin war erfolglos. Es konnte zwar eine Verbesse-
rung der Loslichkeit von Ibuprofen erzielt werden, jedoch wurde der Geschmack, welcher als
bitter und sauer beschrieben wird, durch die komplexierenden Hilfsstoffe nicht maskiert.

Eine weitere Mdglichkeit bietet die Herstellung einer Suspension. Da angenommen wird, dass
nur in Lésung befindliche Partikel mit den Geschmacksknospen auf der Zunge interagieren,
kann man sich so die schlechte Loslichkeit eines Arzneistoffes zu Nutze machen. Da bereits
zahlreiche Ibuprofen-Suspensionen auf dem deutschen Markt verfugbar sind, erfolgte die Ent-
wicklung einer generischen Suspension anhand eines ,Top-down“-Ansatzes. In einer ersten
Machbarkeitsstudie wurden die 14 auf dem Markt befindlichen Suspensionen (2% und 4%)
anhand von Messungen mit der elektronischen Zunge miteinander verglichen. Dabei wurde
entgegen den Empfehlungen des Herstellers der elektronischen Zunge die Suspension ohne
vorherige Abtrennung der Arzneistoffpartikel vermessen. Ein wichtiges Ergebnis war, dass die
Partikel im Gré3enbereich von 20 - 100 um den Sensormembranen keinen Schaden zufiigten.
AuRRerdem konnten die vermessenen Zubereitungen durch die elektronische Zunge anhand
ihrer Zusammensetzung und Herkunft voneinander unterschieden werden. Vor allem Variatio-
nen von Suf3ungszusatzen (Suf3stoffe, Zucker, Zuckeralkohole) sowie Zuséatze zur Stabilisie-
rung der Suspension (Natriumchlorid, Natriumcitrat) trugen zur guten Unterscheidbarkeit bei.
Auf Basis dieser Ergebnisse konnte eine generische Suspension analog dem
Originatorprodukt ,Nurofen 2% orange“ entwickelt werden. Dabei wurde die quantitative Zu-
sammensetzung der bekannten Inhaltsstoffe variiert. Die resultierenden Sensorsignale unter-
schieden sich um nicht mehr als 11 mV von denen des Originators.

Far Ibuprofen wurden sowohl geschmacksmaskierte Minitabletten als auch Lipidmatrixextru-
date entwickelt. Dabei konnten 2 mm und 1 mm Minitabletten mit bis zu 70 % des schwer
verpressbaren, nadelférmigen Ibuprofens hergestellt werden. Die produzierten Minitabletten
verflgten tber robuste mechanische Eigenschaften und kurze Zerfallszeiten. Mit dem Ziel der



Geschmacksmaskierung wurden 2 mm Minitabletten mit einem magensaftresistenten Film-
polymer in einem Wirbelschichtgerat (berzogen. Dafir wurde auf Grundlage -eines
Polymerscreenings das Eudragit® E PO ausgewahit, das durch die elektronische Zunge detek-
tiert werden konnte. Einflisse von detektierbaren Hilfsstoffen fester Arzneiformen wie dem
erwahnten Uberzugspolymer oder Tensidbestandteilen im Filmiiberzug auf die elektronische
Zunge wurden untersucht. Durch die Analyse mittels der elektronischen Zunge konnte eine
erfolgreiche Geschmacksmaskierung durch den Filmiiberzug mit Eudragit® E PO be-statigt
werden. Die Freisetzung des Ibuprofens wurde bis zu 7 Minuten verzdgert.

Lipidextrudate mit bis zu 90% lbuprofen und unterschiedlichen Matrixkomponenten wurden
entwickelt und charakterisiert. Das Freisetzungsverhalten tber 24 Stunden konnte durch die
Zugabe von hydrophilem Porenbildner als Matrixbestandteil gesteuert werden. Abhangig von
der Zusammensetzung der Matrix war der komplette Arzneistoff nach 5 bis 24 Stunden freige-
setzt. Innerhalb der ersten finf Minuten wurden jedoch aus allen Lipidmatrices nicht mehr als
3,5 % lbuprofen freigesetzt. Obwohl keine lag-time detektiert werden konnte, wurde durch die
Einbettung des schwer I8slichen Arzneistoffs eine starke Reduktion der Freisetzung und damit
des Geschmacks erzielt. Die Geschmacksanalyse durch die elektronische Zunge bestatigte
die Ergebnisse an exemplarischen Chargen.

Ibuprofen ist aufgrund seiner pH-abhangigen Ldslichkeit und Dissoziation flir eine Bestimmung
mit der elektronischen Zunge weniger geeignet als Chininhydrochlorid. Trotzdem konnte mit
Hilfe der elektronischen Zunge eine erfolgreich geschmacksmaskierte Formulierung nachge-
stellt werden.

Enzianextrakt

Far den dritten Modellarzneistoff Enzianextrakt wurden zunéchst Kalibrierungen an der elekt-
ronischen Zunge durchgefihrt, um die Messmethode wiederholt zu validieren sowie adaquate
Sensoren fir die Datenauswertung zu ermitteln. Dabei stellte sich heraus, dass sich der Ex-
trakt nur in sehr hohen Konzentrationen vermessen liel3, die fir die Herstellung von fliissigen
Arzneiformen nicht relevant sind, und die zudem den Sensormembranen Schaden zufligten.
Des Weiteren liel3 sich auch der isolierte Naturstoff Gentiopikrosid, welcher eine hohe Bitter-
keit aufweist, nicht detektieren. Aus diesem Grund konnte die Entwicklung einer geschmacks-
maskierten, flissigen Darreichungsform auf Basis von Messungen mit der elektronischen
Zunge nicht durchgefiihrt werden.

Es gelang dagegen, bis zu 90% beladene Minitabletten mit 2 mm und 1 mm Durchmesser zu
entwickeln. Minitabletten beider GroRRe verfligten Uber robuste mechanische Stabilitat kombi-
niert mit einer hohen Reproduzierbarkeit. Vor dem geschmacksmaskierenden Uberzugsschritt
wurde die Detektierbarkeit des Extrakts mittels der elektronischen Zunge untersucht. Anders
als erwartet konnte der Extrakt durch die elektronische Zunge lediglich bei hohen Konzentrati-
onen detektiert werden. Da der Geschmack nicht in sinnvollen Konzentrationen bestimmt wer-
den konnte, wurde auf die Geschmacksmaskierung der Minitabletten und die Entwicklung von
Lipidextrudaten verzichtet.

Enzianextrakt ist aufgrund seiner vorwiegend nichtionischen Bestandteile nicht in den fir den
Geschmack relevanten Konzentrationsbereichen mit Hilfe der elektronischen Zunge
detektierbar. Extrem bittere Loésungen werden von der elektronischen Zunge noch nicht er-
fasst. Erst in wesentlich hbheren Konzentrationsbereichen ergibt sich eine auswertbare Sen-
sorantwort. Im Fall von nichtionischen Arzneistoffen sollte in jedem Fall Vorversuche durchge-
fuhrt werden, um die Bestimmungs- und Erfassungsgrenzen der elektronischen Zunge kennen
zu lernen.
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