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Zusammenfassung

Derzeit aul dem Markt befindliche Theophyllin(CAS 58-55-9)-Retardzubereitungen mit ho-
hen Wirkstoffdosen (Hartgelatinekapseln, Tabletten) sind fiir bestimmte Patientengruppen wie
altere Personen und Kinder schwer einnehmbar, da die Arzneiformen relativ grof3 sind. Aus
diesem Grund wurde eine leicht einnehmbare Retardsuspension basierend auf dem Liqui-
tard®-Prinzip unter Verwendung von Theophyllin-Mikrokapseln entwickelt. In dieser Publika-
tion wird die Herstellungstechnologie der neuartigen Arzneiform und deren In-vitro-Freiset-
zungsverhalten in Abhdngigkeit von verschiedenen EinfluBfaktoren beschrieben.
Zur Herstellung der Arzneiform werden die suspensionsbildenden Hilfsstoftfe zunéchst vorgra-
nuliert und anschlieBend zusammen mit den Mikrokapseln in Sachets abgefiillt. Die Bereitung
der Retardsuspension erfolgt unmittelbar vor der Einnahme durch den Patienten selbst. Die
In-vitro-Freisetzung aus der Arzneiform wird weder durch die suspensionsbildenden Hilfs-
stoffe noch durch die Wirkstoffdosis beeinfluit. Dies ermoglicht die Fertigung von Sachets
mit unterschiedlichen Wirkstoffstiarken bei gleicher qualitativer Zusammensetzung. Die In-
vitro-Freisetzung ist ferner unabhingig von pH-Wert, Osmolalitit, Agitation sowie Zusatz
oberflachenaktiver Stoffe und nativer Galle und entspricht somit neuesten EC-Richtlinien
fir orale Retardpraparate. Die In-vitro-Grenzen der Freisetzungspriifung wurden anhand der
Bioaquivalenz der an der unteren und oberen Spezifikationsgrenze liegenden Chargen verifi-
ziert.
Arzneim.-Forsch./Drug Res. 48 (I), Nr. 5a (1998)
WeiB3 et al. — Theophyllin



Summary

Muanufacture and in vitro Characterization of a New Liquid Theophylline Sustained Release
Dosage Form / Sachets with microcapsules for the preparation of a ready-to-use sustained
release suspension

The administration of currently available theophylline (CAS 58-55-9) sustained release pre-
parations with high drug doses (hard capsules, tablets) presents difficulties for certain patient
groups as children and elderly, due to the large geometry of these dosage forms. Therefore, a
suspension for easy administration based on the novel Liquitard® technology was developed
using theophylline microcapsules. This paper describes the manufacturing procedure of the
new dosage form and its in vitro release characteristics as a function of various parameters.
During manufacturing, the suspension-forming excipients are first granulated and then filled
into sachets together with the microcapsules. The sustained release suspension is prepared by
the patient himsell immediately before administration. The in vitro rclease of theophylline
from the dosage form is neither affected by the suspension-forming excipients nor by the drug
amount. This allows for the manufacture of sachets with different drug strength maintaining
the same qualitative composition. Furthermore, the in vitro release is independent of pH,
osmolality, agitation and of the addition of surfactants and native bile to the dissolution
medium. The new dosage form thus meets the current EC-guidelines for oral sustained release
dosage forms. The in vitro limits of the dissolution testing were verified on the basis of the
bioequivalence of the batches at the upper and lower specification limits.

Key words  Antiasthmatics - Bronchoretard® Granulat - CAS 58-55-9 - Theophylline, in vitro

release, microcapsules, sachets, sustained release

1. Einleitung

Zur Retardierung peroraler Arzneiformen stehen
im besonderen zwei Prinzipien zur Verfiigung [1]:
Einerseits nicht zerfallende Single-unit-Arzneifor-
men (z. B. Tabletten) mit matrixkontrollierter
Wirkstofffreisetzung, andererseits sogenannte
Multiple-unit-Arzneiformen (z. B. Pellets in Hart-
gelatinekapseln). Letzere zerfallen nach der Ein-
nahme in die retardierten Einzelbestandteile und
geben den Wirkstoff meist diffusionskontrolliert
frei. Wihrend die multiple units wegen der homo-
generen Verteilung im Magen-Darm-Trakt Vorteile
gegentiber den Single-unit-Arzneiformen besitzen
[2], ist beiden Retardierungsprinzipien der Nachteil
gemeinsam, daf} sie flir bestimmte Patientengrup-
pen schwer einnehmbar sind. Dies gilt im besonde-
ren Fall von Theophyllin (CAS 58-55-9), wenn
hohe Wirkstoffdosen verabreicht werden miissen
und die Geometrie der Tabletten oder Hartgelati-
nekapseln groflere Dimensionen annimmit.

Bei der Auswahl der fiir die anvisierte Patienten-
gruppe (Kinder und éiltere Patienten mit Schluck-
bezichungsweise Einnahmeschwierigkeiten) am be-
sten geeigneten Retardarzneiform fiel die Entschei-
dung deshalb auf eine Suspension. Diese Zuberei-
tungsform gewihrleistet eine leichte Einnehmbar-
keit bei gleichzeitiger Nutzung der Multiple-unit-
Vorteile. Um eine hohe Akzeptanz durch den Pa-
tienten (kein Fremdkorpergefithl im Mund) sowie
eine ausreichende Suspensionsstabilitit zu errei-
chen, missen die Retardpartikel jedoch kleiner als
bei anderen, zur peroralen Applikation vorgesehe-
nen Multiple-unit-Arzneiformen sein. Dies macht
den Einsatz einer Mikroverkapselungstechnologie
zur Retardierung des Wirkstoffs notwendig [3, 4].
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Weiterhin ist bei der Arzneiformung zu berticksich-
tigen, daB aufgrund der relativ guten und im phy-
siologischen Bereich pH-unabhédngigen Loslichkeit
von Theophyllin (1,0-1,5% m/v) [5] die Herstel-
lung einer bereits trinkfertigen Suspension mit Re-
tardmikrokapseln nicht moglich ist. Der Wirkstoff
wiirde innerhalb kurzer Zeit nach industrieller Fer-
tigung aus den Mikrokapseln permeieren und ge-
10st in der duBeren wissrigen Phase vorliegen. Dies
hitte den Verlust der Retardierung zur Folge. Es
muBte daher der Umweg iiber die in-situ Herstel-
lung der Suspension, d. h. die Zubereitung der Sus-
pension unmittelbar vor der Applikation durch
den Patienten in Kauf genommen werden.
Gegenstand dieser Publikation ist es, die paten-
tierte [6, 7] Herstellungstechnologie (Liquitard®!)
der neuen flissigen Retardarzneiform (Bronchore-
tard® Granulat®) zu beschreiben sowie den Ein-
fluB verschiedener interner (Sachethilfsstoffe,
Wirkstoffkonzentration) und externer Variablen
(pH-Wert, Agitation, Osmolalitét, Zusatz von Ten-
siden und nativer Galle) auf die In-vitro-Wirkstoff-
freisetzung aus der Arzneiform zu untersuchen.

2. Material und Methoden
2.1. Materialien

Als Wirkstoff wurde ein Theophyllin-Granulat mit einer
KorngroBe von 0,2-0,5 pm (Boehringer Ingelheim, In-
gelheim) eingesetzt. Ethylcellulose mit einem Ethoxylge-

D Warenzeichen von Eurand Microencapsulation S.A.,
Mailand (Ttalien).
2 Hersteller: Klinge Pharma GmbH. Miinchen.
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halt von 48-49,5 % und einer Viskositdt von 41-49 cps
(mPa - s) in Toluol/Ethanol (80/20) diente als Retardpo-
lymer (Ethocel® 45 STD; Dow Chemical Europe, Hor-
gen, Schweiz). Polyethylen (Epolene® C-10, American
Cyanamid Co., Wayne, NJ, USA) und Cyclohexan (E.
Merck, Darmstadt) waren Hilfsstoffe fiir die Mikrover-
kapselung. Xanthan Gummi (Keltrol®, Kelco Company,
San Diego, CA, USA) und Natrium-Dioctylsulfosucci-
nat (Docusate-Sodium; American Cyanamid Co.) wur-
den als Suspensionsstabilisator bzw. Netzmittel einge-
setzt. Alle zur Mikrokapsel- und Sachetherstellung (Sac-
charose, Fillstoffe, Aromen) verwendeten Hilfsstoffe
und Losungsmittel hatten Arzneibuchqualitdt. Die zur
Analytik benutzten Reagentien sowie die fiir die Freiset-
zungsuntersuchungen eingesetzten Tenside Tween® 80
(Atlas Chemie, Essen), Cetrimid (E. Merck), Natrium-
laurylsulfat (Fluka AG, Neu-Ulm), Natriumdioctylsul-
fosuccinat (E. Merck), Hydroxypropylmethylcellulose
(Pharmacoat® 606, Synthapharm, Miihlheim) und Gal-
lensalze (Bile salts; Sigma-Aldrich Chemie, Deisenhofen)
hatten p.A.- oder Reagentienqualitét.

Folgende Fruchtsifte bezichungsweise Tee wurden den
Freisetzungsmedien zugegeben: Apfelsaft klar (Wolfra
Kelterei GmbH, Erding), hohes C® ohne Fruchtfleisch
(Eckes-Granini GmbH & Co. KG, Nieder-Olm), Fix-
butte Hagebuttentee mit Hibiscus (Teekanne GmbH,
Disseldorf).

2.2. Herstellung der Mikrokapseln

Die Herstellung der Mikrokapseln beruht auf der tempe-
raturabhidngigen Phasenseparation von Ethylcellulose in
Cyclohexan. Die Umbhiillung der Wirkstoftpartikel wird
durch gezielte Temperaturfiihrung des Ansatzes — beste-
hend aus Wirkstoff, Ethylcellulose, Polyethylen und Cy-
clohexan — unter kontinuierlicher Agitation erreicht. Po-
lyethylen dient als phasenseparationsférdernder und ag-
gregationsmindernder Hilfsstoff, der nach Abschlul3 der
Verkapselung mit kaltem Cyclohexan wieder quantitativ
von der Oberfliche der Mikrokapseln abgewaschen
wird. Eine nédhere Beschreibung der Methode findet sich
bei [8, 9].

Tab. 1: Versuchsbedingungen der Freisetzungsuntersuchungen.

Gerit: Erweka DT-D6 (Erweka,
Heusenstamm)

Volumen: 1000 ml
Temperatur: 37.0°C (£0,5°C)
Apparatur: Blattrithrer nach DAB 1996
Emdrehungsgesohwindig- 100 min ! (£ 1 min™")

eit:
Freisetzungsmedium: siche Tab. 2

2.3. Rasterelektronenmikroskopie

Die Theophyllin-Granulate und -Mikrokapseln wurden
mittels einer diinnen Silberschicht auf Aluminiumblok-
ken fixiert. Nach Bedampfen der Partikel mit Gold
(Sputter coater S 150, Edwards Kniese, Marburg) wur-
den die REM-Bilder an einem Stereoscan 250 MK3
Elektronenmikroskop (Cambridge Instruments, Cam-
bridge, England) aufgenommen.

2.4. Gehaltshestimmung von Theophyllin

Die Gehaltsbestimmung der Mikrokapseln (ohne Sa-
chethilfsstoffe) erfolgte durch eine spektralphotometri-
sche Quantifizierung bei 270 nm (Shimadsu UV2101 PC,
Shimadsu, Duisburg) gegen einen Theophyllin-Stan-
dard. Bei Anwesenheit der Sachethilfsstoffe wurde die
Gehaltsbestimmung durch HPL chromatographische
Quantifizierung bei 275 nm gegen einen Theophyllin-
Standard (SpectraSystem, bestehend aus den Modulen
P1500, AS1000, UV1000 und Chromlet-Integrator,
Thermo Separation Products, Darmstadt) vorgenom-
men.

2.5. In-vitro-Freisetzung

Die Freisetzungsuntersuchungen wurden, soweit nicht
anders erwihnt, unter den in Tab. 1 genannten Stan-
dardbedingungen durchgefiihrt. Die Analytik aller Frei-
setzungsbestimmungen ohne Sachethilfsstoffe und ohne

Tuab. 2: Charakterisierung der eingesetzten Freisetzungsmedien hinsichtlich pH-Wert, Zusammensetzung, osmotischer Druck und

Oberflachenspannung.

Osmotischer Oberflidchen-
pH-Wert Zusammensetzung Druck spannung
(mosm) (mN/m)
pH 1,2 0,08 mol/l HCI (+ 0 g NaCl/l) 149 72
0,08 mol/l HCI (+ 2 g NaCl/l) 214 72
0,08 mol/l HCI (+ 8 g NaCl/l) 413 72
900 ml 0,08 mol/l HCI (+ 2 g NaCl/l)
+ 100 ml Apfelsaft 228 63
+ 100 ml Orangensaft 219 44
+ 100 ml Hagebuttentee 173 60
pH 5,0 0,05 mol/l KH,PO,-Puffer (+ 5,5 g NaCl/l) 278 72
pH 6.8 0,05 mol/l KH,PO,-Puffer (+ 4 g NaCl/l)
+ native Galle (0,1 mmol/l bez. auf Gesamtgallensduren) 240 43
pH 7.5 0,05 mol/l KH,PO,-Puffer (+ 0 g NaCl/l) 125 72
0,05 mol/l KH,PO,-Puffer (+ 35,5 g NaCl/l) 297 72
0,05 mol/l KH,PO,-Puffer (+ 8,5 g NaCl/l) 394 72
0,05 mol/l KH,PO,-Puffer (+ 5,5 g NaCl/l)
+ 0,05 % (m/v) Tween 80 n.b. 40
+ 0,05 % (m/v) Cetrimid n.b. 39
+ 0,05 % (m/v) Na-DOSS n.b. 27
+ 0,05 % (m/v) Na-Laurylsulfat n.b. 27
+ 0,05 % (m/v) HPMC n.b. 45
+ 0,42 % (m/v) Gallensalze n.b. 45
Arzneim.-Forsch./Drug Res. 48 (I), Nr. 5a (1998)
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Zusatz nativer Galle oder Fruchtsiften/Tee erfolgte
durch eine spektralphotometrische on-line Diodenarray-
detektion (Spektralphotometer HP8452A, Hewlett-Pak-
kard, Waldbrunn) bei einer Wellenldnge von 290 nm und
einer Schichtdicke der DurchfluBzelle von 1 mm. Mittels
HP-Auswertungssoftware  (89550A, Revision 03.01,
Hewlett Packard, Waldbrunn) wurden die gemessenen
Absorptionen zu den MeBzeitpunkten quantifiziert. Die
Methodenvalidierung wurde iiber die Eichung des Mel-
systems mittels Theophyllin-Standard und Regressions-
rechnung der Eichgeraden (r? > 0,999) vorgenommen.
Fiir dic Analytik der Freisetzungen aus den Sachetzube-
reitungen und nach Zusatz nativer Galle oder Fruchtsaf-
ten/Tee zu den Testmedien fand die unter Punkt 2.4 be-
schriebene HPL-chromatographische Methode Verwen-
dung. Die Ubereinstimmung der Richtigkeit der durch
manuelle und automatische Probennahme und -analytik
erhaltenen Werte wurde nach [10] bestétigt.

2.6. Charakterisierung der Freisetzungsmedien

Die Osmolalititen und Grenzflichenspannungen der
Freisetzungsmedien wurden an einem Halbmikro-Osmo-
meter (Knauer KG, Berlin) beziehungsweise an einem
Interfacial-Tensiometer K8600 (Kriiss GmbH, Ham-
burg) bestimmt. Die erhaltenen Werte sind in Tab. 2 dar-
gestellt. Die pH-Werte wurden an einem 691 pH-Meter
(Methrom, Filderstadt) mit einer Genauigkeit von + 0,05
pH-Einheiten eingestellt.

2.7. Gewinnung nativer Galle

Die Gewinnung nativer Galle fiir die Freisetzungsunter-
suchungen erfolgte mittels nasobilidrer Sonden. Eine né-
here Beschreibung der Methode ist bei [11] aufgefiihrt.

3. Ergebnisse
3.1. Herstellung der Sachets mit Retard-Mikrokapseln

Die Schwerpunkte bei der Rezepturentwicklung
waren neben der Retardierung des Wirkstoffs vor
allem eine leichte Einriihrbarkeit des Granulats in
Wasser (gute Benetzbarkeit) und eine schnelle Su-
spensionsausbildung (langsame Sedimentation der
retardierten Wirkstoffpartikel). Die Herstellung
der Sachets gliedert sich demnach in drei wesent-
liche Abschnitte: Mikroverkapselung des Wirk-
stoffs, Hydrophilisierung der Mikrokapseln und
Zumischen der suspensionsbildenden Hilfsstoffe.
Zur Retardierung des Wirkstoffgranulats wurde
eine Mikroverkapselungsmethode eingesetzt, die
auf der Koazervation/Phasenseparation von Ethyl-
cellulose in Cyclohexan beruht [8, 9]. Durch Varia-
tion des Ansatzverhéltnisses von Theophyllin-Gra-
nulat und Ethyleellulose wurden Mikrokapseln mit
Wirkstoffgehalten von 86 % (Charge A) und 89 %
(Charge B) hergestellt, deren Wirkstofifreisetzung
an der unteren beziechungsweise oberen Grenze der
Freisetzungsspezifikation liegt. Abb. | zeigt die ho-
mogene und dicke Polymerhiille der Mikrokapseln
im Vergleich zum unverkapselten Theophyllin-
Granulat. Weiterhin sind sogenannte Polarisations-
fortsitze der Polymerhille zu erkennen, die typisch
fir die verwendete Koazervationsmethode sind
[12].

Fiir die nichsten beiden ProzeBschritte der Arznei-
formung, die eine gute Benetzbarkeit des Pulvers
und eine schnelle Suspensionsbildung zum Ziel ha-
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THEOPHYLLIN GRANULAT

MIKROKAPSEL (CHARGE B)

Abb. 1: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme des unum-
hiillten Theophyllin-Granulats sowie der schwécher retardierten
Mikrokapseln (Charge B).

ben, wurde die neuartige und patentierte Liqui-
tard-Technologie verwendet [6, 7]. Die prinzipielle
Vorgehensweise ist in Abb. 2 dargestellt. Zunachst
werden die Mikrokapseln mit einem geeigneten
Netzmittel (Docusate-Natrium) hydrophilisiert.
Dies bewirkt eine hohere Wasseraffinitit der Mi-
krokapseln, die sich ohne diesen speziellen Verfah-
rensschritt aufgrund der lipophilen Eigenschaften
von Ethylcellulose nur schlecht in Wasser suspen-
dieren lassen. Um die Losungsgeschwindigkeit des
Suspensionsstabilisators zu erhohen und um
gleichzeitig Verklumpungen zu vermeiden, wird

Netzmittel Gelbildner Hilfsstoffe

Zucker

Mikrokapseln

Gelbildner
Mischung

Benetzbare
Mikrokapseln

Mischen

Abfiillen in Sachets

Abb. 2: FlieBschema der Sachetherstellung mit den retardierten
Mikrokapseln.
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Abb. 3: Zubereitung der trinkfertigen Retardsuspension aus den
Sachets: (A4) Einstreuen des Sachetinhalts in ca. 100 ml Lei-
tungswasser. (B) Trinkfertige Retardsuspension nach Umriih-
ren (nach ca. 2 min).

der schnell quellende Gelbildner (Xanthan
Gummi) auf Saccharosekristalle aufgespritht. Die
benetzbaren Mikrokapseln und die Gelbildnermi-
schung werden schlieBlich mit den anderen Hilfs-
stoffen (Geschmackskorrigentien, Aromen, Fill-
stoffe) gemischt und in die Sachets abgeftllt. Zur
Anwendung wird ein Sachet mit wahlweise 100—
500 mg Theophyllin in circa 50-100 ml Wasser ein-
geriihrt. Nach mehrmaligem Umriihren entsteht
durch das rasche Aufquellen des Polymers inner-
halb von circa 2 min die trinkfertige Retardzube-
reitung mit den suspendierten Theophyllin-Mikro-
kapseln (Abb. 3).

3.2. In-vitro-Charakterisierung der Wirkstofffreisetzung

Das In-vitro-Freisetzungsverhalten der Arzneiform
wurde, wie in der EG-Richtlinie ,,Quality of pro-
longed release oral dosage forms* gefordert [13], in
Abhingigkeit von verschiedenen Versuchsbedin-
gungen charakterisiert. Hierbei wurden sowohl der
Einflu der Sachethilfsstoffe und der Wirkstoff-
konzentration als auch die Abhdngigkeit von pH-
Wert, Osmolalitat, Agitation und Zusatz syntheti-
scher oder nativer Tenside sowie Fruchtsdften und
Tee zu den Testmedien untersucht.

3.2.1. EinfluB der Sachethilfsstoffe

Um den Einflul der Sachethilfsstoffe auf die
Theophyllinfreisetzung zu untersuchen, wurde die
Freisetzung der benetzbaren Mikrokapseln und
der fertigen Sachets verglichen. Hierfur wurden
Mikrokapselchargen herangezogen, die in etwa an
der unteren (Charge A) und oberen (Charge B)
Grenze der Freisetzungsspezifikation liegen. Die
erhaltenen Kurvenverldufe (Abb. 4) belegen, dal
die verwendeten Sachethilfsstoffe die Wirkstoftfrei-
setzung aus den Mikrokapseln nicht beeinflussen.
Die absolute Abweichung der Freisetzung an ei-
nem Entnahmezeitpunkt betragt maximal 2%
(nach 4 h; Charge A) beziehungsweise 3 % (nach
4 h; Charge B).
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Abb. 4: EinfluB} der Sachethilfsstoffe auf die Theophyllin-Frei-
setzung aus den stirker retardierten Mikrokapseln (Charge A)
mit (M) und ohne ((J) Sachethilfsstoffen sowie aus den schwai-
cher retardierten Mikrokapseln (Charge B) mit (@) und ohne
(O) Sachethilfsstoffen. Freisetzungsbedingungen: 100 Upm
(Sachets: 30 s 200 dann 100 Upm), 500 ml, pH 1,2 (+ 2g NaCl/l
und + 1 ml 0,01 mol/l Natrium-Dioctylsulfosuccinat). Einwaage
entspr. 200 mg Theophyllin.

Die Anwesenheit der Sachethilfsstoffe wihrend der
Freisetzungsbestimmung hat jedoch eine wesent-
lich aufwendigere Probennahme (manuell statt
automatisch) und Analytik (HPLC statt UV-Dio-
denarray) zur Folge. Die weiteren Untersuchungen
zur Charakterisierung der Wirkstofffreisetzung
wurden deshalb ausschlieBlich an den benetzbaren
Mikrokapseln durchgefiihrt. Hierfiir wurden aus-
schlieBlich die stiarker retardierten Mikrokapseln
(Charge A) verwendet, da davon ausgegangen
wurde, dalBl sich eventuelle EinfluBfaktoren hier
um so stiarker auswirken.
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Abb. 5: Einflul der Wirkstoffkonzentration auf die Theophyl-
lin-Freisetzung aus den Mikrokapseln (Charge A): Einwaage
entsprechend 100 mg (@), 200 mg (*), 300 mg (A) und 500
mg (V) Theophyllin wasserfrei. Freisetzungsbedingungen: 100
Upm, 1000 ml, pH 1,2 (+ 2 g NaCl/l).
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Abb. 6: EinfluB des pH-Wertes des Freisetzungsmediums auf
die Theophyllin-Freisetzung aus den Mikrokapseln (Charge A):
pH 1,2 (@), pH 5,0 (*) und pH 7,5 (A). Freisetzungsbedingun-
gen: 100 Upm, 1000 ml, Einwaage entspr. 300 mg Theophyllin:
isotonische Medien mit 214-297 mosm.

3.2.2. EinfluB der Wirkstoffkonzentration

Der Einflul3 unterschiedlicher Wirkstoffkonzentra-
tionen auf die In-vitro-Freisetzung von Theophyl-
lin aus der Arzneiform ist in Abb. 5 dargestellt. Die
nahezu identisch verlaufenden Kurven belegen,
dal3 die Freisetzung im untersuchten Konzentra-
tionsbereich (100, 200, 300 und 500 mg Theophyl-
lin wasserfrei) unabhangig von der Wirkstoffdosis
ist. Die absolute Abweichung der Freisetzung an
einem Entnahmezeitpunkt betrdgt maximal 8 %
(nach 5 h).

3.2.3. EinfluB der Freisetzungsbedingungen

3.2.3.1. pH-Wert

Die pH-Abhingigkeit der Theophyllin-Freisetzung
aus den Mikrokapseln wurde innerhalb des physio-
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Abb. 7a: EinfluB der Osmolalitat des Freisetzungsmediums bei
pH 1.2 auf die Theophyllin-Freisetzung aus den Mikrokapseln
(Charge A): 149 mosm (@), 214 mosm (*) und 413 mosm (A).
Freisetzungsbedingungen: 100 Upm, 1000 ml, Einwaage entspr.
300 mg Theophyllin.
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logischen Bereiches [13] bei pH 1,2, pH 5,0 und
pH 7,5 untersucht. Die Freisetzung ist unter diesen
Bedingungen unabhingig vom pH-Wert des Frei-
setzungsmediums (Abb. 6). Die absolute Abwei-
chung der Freisetzung an einem Entnahmezeit-
punkt betrdgt maximal 6 % (nach 6 h).

3.2.3.2. Osmolalitat

Der Einflufl der Osmolalitit des Testmediums auf
die Freisetzungsgeschwindigkeit der Theophyllin-
Mikrokapseln wurde an den extremen pH-Werten,
pH 1,2 und pH 7,5 untersucht. Die Ergebnisse sind
in den Abb. 7a und 7b dargestellt. Im Bereich von
ca. 100400 mosm wird der Wirkstoff bei beiden
pH-Werten unabhidngig von der Osmolalitit der
Testmedien (Tab. 2) freigesetzt. Die absolute Ab-
weichung der Freisetzung an einem Entnahmezeit-
punkt betrdgt maximal 3 % bei pH 1,2 (nach 6 h)
und 4 % bei pH 7,5 (nach 4 h).

3.2.3.3. Agitation

Die Theophyllin-Freisetzung aus den Mikrokap-
seln wurde weiterhin bei unterschiedlichen Agita-
tionen in der Freisetzungsapparatur bestimmt.
Hierbei wurden sowohl die Umdrehungsgeschwin-
digkeit (50, 100, 150 Upm; 2 min 200 Upm — 100
Upm) bei konstantem Volumen (1000 ml) als auch
das Volumen (500 ml, 1000 ml) bei konstanter Um-
drehungsgeschwindigkeit des Blattrihrers (100
Upm) variiert. Die Agitationsverhiltnisse haben
unter den getesteten Bedingungen keinen Einfluf3
auf die Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs
(Abb. 8). Die absolute Abweichung der I'reisetzung
an einem Entnahmezeitpunkt betrdgt maximal 8 %
(nach 4 h).

3.2.3.4. Tenside

Ein weiterer Priifpunkt bestand im Zusatz von
oberflichenaktiven Agentien zum Freisetzungsme-
dium, wobei ungeladene, kationische, anionische
und polymere Tenside in einheitlicher Konzentra-
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Abb. 7b: EinfluB der Osmolalitit des Freisetzungsmediums bei
pH 7.5 auf die Theophyllin-Freisetzung aus den Mikrokapseln
(Charge A): 125 mosm (@), 297 mosm (*) und 394 mosm (A).
Freisetzungsbedingungen: 100 Upm, 1000 ml, Einwaage entspr.
300 mg Theophyllin.
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Abb. 8: Einflul der Agitation auf die Theophyllin-Freisetzung
aus den Mikrokapseln (Charge A): 50 Upm (@), 100 Upm (O),
150 Upm (A), 2 min 200 dann 100 upm (*), 100 upm / 500
ml (V). Freisctzungsbedingungen: 1000 ml soweit nicht anders
gena?nt_, Einwaage entspr. 300 mg Theophyllin, pH 1,2 (+ 2¢g
NaCl/).

tion (0,05 % m/v) zum Einsatz kamen. Hierzu wur-
den Tween® 80, Cetrimid, Natriumlaurylsulfat,
Natrium-Dioctylsulfosuccinat sowie Hydroxypro-
pylmethylcellulose verwendet. Weiterhin wurden
synthetische Gallensalze (Gemisch aus Natrium-
choleat und -desoxycholat) eingesetzt, wobei die
Einwaage so gewihlt wurde, dal3 vergleichbare
Oberflachenspannungen der Medien resultierten
(Tab. 2). Um ein homogenes Losungsverhalten al-
ler Tenside zu gewihrleisten, erfolgte die Freiset-
zungsbestimmung einheitlich bei pH 7,5. Abb. 9
zeigt, dal3 die Freisetzungsgeschwindigkeit aus den
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Abb. 9: Einflul} des Tensidzusatzes zum Freisetzungsmedium
bei pH 7,5 auf die Theophyllin-Freisetzung aus den Mikrokap-
seln (Charge A): ohne Tensid (@), Tween 80 (O), Cetrimid (A),
Natrium-Dioctylsulfosuccinat (*), Natrium-Laurylsulfat (V),
HPMC (O), 0,42 % Gallensalze (H). Freisetzungsbedingungen:
100 Upm, 1000 ml, Einwaage entspr. 300 mg Theophyllin, pH
7,5 (+ 5,5¢ NaCl/l), Tensidzusatz jeweils 0,05 % soweit nicht an-
ders erwihnt.
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Abb. 10: EinfluB des Zusatzes nativer Galle auf die Theophyl-
lin-Freisetzung aus den Mikrokapseln (Charge A): Ohne Zusatz
(@), bzw. Zusatz nach 0 h (O), 2 h (A) und 4 h (*). Freiset-
zungsbedingungen: 100 rpm, 1000 ml, Einwaage entspr. 300 mg
Theophyllin, pH 6.8 (0,1 mmol/l bez. auf Gallensiduren).

Mikrokapseln durch den Zusatz der oberflichen-
aktiven Verbindungen nicht beeinflulit wird. Die
absolute Abweichung der Freisetzung an einem
Entnahmezeitpunkt betrdgt maximal 7 % (nach 5 h).

3.2.3.5. Zusatz nativer Galle

Die Wirkstoftfreisetzung aus den Mikrokapseln
wurde auBerdem nach Zusatz korpereigener, die
Oberflichenspannung herabsetzender Komponen-
ten tberpruft. In Anlehnung an die bei [11] vorge-
schlagene Vorgehensweise wurde den Freisctzungs-
medien nach unterschiedlichen Zeitpunkten (0, 2,
4 h) native Galle zugesetzt, wobei die Einwaage in
der Art gewihlt wurde, daB 0,1 mmol/l Lésungen
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Abb. 11: Einflufl des Zusatzes von Fruchtsiften und Tee auf
die Theophyllin-Freisetzung aus den Mikrokapseln (Charge A):
Ohne Zusatz (@), bzw. Zusatz von Apfelsaft (O), Orangensaft
(A) und Hagebuttentee (*). Freisetzungsbedingungen: 100 rpm,
900 ml pH 1,2 + 100 ml Fruchtsaft oder Tee, Einwaage entspr.
300 mg Theophyllin.
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(bezogen auf die Gesamtgallensduren) resultierten
(Tab. 2). Wegen der KorngroBe der Mikrokapseln
(Basket-Apparatur nicht anwendbar) und der pH-
Unabhéngigkeit der Wirkstofffreisetzung wurde
abweichend von [11] auf einen pH-Wechsel der
Testmedien verzichtet. Die Anwesenheit der nati-
ven Gallenbestandteile hat unter den getesteten
Bedingungen keinen Einflul auf die Wirkstofffrei-
setzung aus den Mikrokapseln (Abb. 10). Die abso-
lute Abweichung der Freisetzung an emem Ent-
nahmezeitpunkt betrdgt maximal 5 % (nach 12 h).

3.2.3.6. Zusatz von Fruchisdften und Tee

Die Theophyllin-Freisetzung wurde weiterhin nach
Zusatz von 100 ml Fruchtsaft beziehungsweise Tee
zu den Testmedien untersucht. Apfelsaft, Orangen-
saft und Hagebuttentee beeinflussen die Wirkstoff-
freigabe unter den genannten Bedingungen nicht
(Abb. 11). Die absolute Abweichung der Freiset-
zung an einem Entnahmezeitpunkt betrdgt maxi-
mal 6 % (nach 10 h).

4. Diskussion

Die Mikroverkapselung des Wirkstoffes und die
Anwendung der neuartigen Liquitard-Technologie
ermoglichen es, eine flussige und leicht einnehm-
bare Multiple-unit-Retardarzneiform von Theo-
phyllin herzustellen, die sich insbesondere fiir Kin-
der und altere Patienten mit Schluckschwierigkei-
ten eignet. Die Wahl der ,,Arzneiform Sachet” und
die Verwendung indifferenter Hilfsstoffe zur In-
situ-Bereitung der trinkfertigen Suspension bewir-
ken, daB3 die In-vitro-Freisetzungsprofile der Mi-
krokapseln und der fertigen Arzneiform identisch
sind. Fur Tabs oder Tabletten beschriebene Ef-
fekte, wie die partielle Zerstorung der Mikrokap-
seln wihrend des PreBvorgangs oder die Ausbil-
dung nicht mehr zerfallender Matrixtabletten [14—
17], werden hierdurch umgangen. Da das Freiset-
zungsverhalten der Arzneiform unabhingig von
der Wirkstoff- beziehungsweise Mikrokapselein-
waage ist, kdnnen Sachets mit Wirkstoffdosen von
100-500 mg bei sonst gleicher qualitativer Zusam-
mensetzung hergestellt werden.

Durch Variation der Versuchsbedingungen wurde
die Unabhingigkeit der In-vitro-Wirkstofffreiset-
zung von pH-Wert, Osmolalitdt und Agitation der
Testmedien bewiesen. Hiermit sind zum einen An-
forderungen verschiedenster Guidelines und Emp-
fehlungen erfullt [10, 18-20], zum anderen ist aber
auch gewihrleistet, dal Bronchoretard® Granulat
nicht nur in Wasser, sondern zum Beispiel auch in
Fruchtsaft oder in auf Raumtemperatur abgekiihl-
tem Tee suspendiert eingenommen werden kann.
Die ausgepragte Robustheit der neuen Arzneiform
im Freisetzungsverhalten kann einerseits mit der
pH-unabhingigen Loslichkeit von Theophyllin im
physiologischen Bereich [5] und andererseits mit
der Verwendung von Ethylcellulose als Retardpoly-
mer erklirt werden. Dieser nichtionische und nur
bedingt quellbare Filmbildner gewihrleistet eine
diffusionskontrollierte Wirkstoftfreisetzung, die
weitestgehend unabhingig von Aulleren Einflussen
ist [21-23].
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Die Hydrophilisierung der Mikrokapseln hat
neben der guten Benetzbarkeit und einfachen Ein-
rithrbarkeit der Pulvermischung in Wasser auch
die Unabhéangigkeit der Wirkstofffreisetzung von
Tensidzusitzen zur Folge. Weder ungeladene, noch
kationische oder anionische Tenside beeinflussen
die Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs aus
den Mikrokapseln. Dies gilt auch fiir den Zusatz
von polymeren, oberflichenaktiven Verbindungen
wie Hydroxypropylmethylcellulose, die den korper-
eigenen Mucinkomponenten besonders nahe kom-
men [24]. Weiterhin wird die Robustheit der Wirk-
stofffreisetzung aus der Arzneiform auch nach Zu-
satz synthetischer Gallensalze und nativer Galle zu
den Testmedien belegt. Auch bei dieser, besonders
zur Simulation der physiologischen Bedingungen
geeigneten Methodik [11], bleibt die Freisetzungs-
geschwindigkeit des Wirkstoffs aus den Mikrokap-
seln unbeeinfluft.
In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen besitzen je-
doch eine eingeschriankte Aussagekraft beziiglich
der In-vivo-Charakteristika. Die trinkfertige Re-
tardsuspension wurde deshalb in Pharmakokine-
tikstudien hinsichtlich der fiir die Retardierung
wichtigen KenngroBen AUC, Cax, tmax, PTF
(peak-trough  fluctuation) und  Plateauzeit
(t75 %C,,.) charakterisiert [25]. Die beiden in die-
ser Publikation beschriebenen Mikrokapsel- bezie-
hungsweise Sachetchargen, die in etwa an der unte-
ren und oberen Grenze der In-vitro-Freisetzungs-
spezifikation liegen, verhielten sich hierbei bio-
aquivalent hinsichtlich AUC, C,,.x und t,,,. Hier-
mit wird der aktuellen EG-Guideline ,,Quality of
prolonged release oral dosage forms™ Rechnung
getragen [13], die In-vivo-Daten zur Festlegung der
In-vitro-Freisetzungsgrenzen fordert. Fur beide
Sachetchargen wurden dariiber hinaus bei asym-
metrischer Mehrfachdosierung PTF-Werte kleiner
70 % und Plateauzeiten grofler 13 h ermittelt, wo-
durch die gute Retardierung des Wirkstoffes auch
in vivo belegt wird.
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Zusammenfassung

Speziell fiir Altere und Kinder wurde eine neuartige Theophyllin (CAS 58-55-9)-Retardformu-
lierung entwickelt. In Wasser suspendierte Mikrokapseln erwiesen sich dabei als geeignete
Arzneiform fiir Patienten mit Schluckbeschwerden. Die Pharmakokinetik zweier Chargen an
der unteren (T1) und oberen (T2) In-vitro-Freisetzungsspezifikationsgrenze der neuentwickel-
ten Arzneiform wurden in dieser Studie mit einer konventionellen Pelletformulierung vergli-
chen. Zu diesem Zweck wurde eine Dreifach-crossover-Studie mit einer asymmetrischen
Mehrfachdosierung mit 400 mg Theophyllin abends und 200 mg Theophyllin morgens ge-
wihlt. Die fiir die Therapie des Asthma bronchiale notwendigen flachen und sicheren Plasma-
spiegelverldaufe mit einem hohen und langanhaltenden Theophyllin-Wirkspiegelplateau wur-
den mit der neuen Arzneiform erreicht. Die vom Dosierungsschema unabhéngigen Plateau-
zeiten reichten von 16,4 h (T1) bis 13,8 h (T2) und deckten damit einen GrofBteil des 24-
stiindigen Dosierungsintervalles ab. Maximale Spiegel von 9,6 pg/ml und 10,0 pg/ml wurden
6,6 h und 6,1 h nach der abendlichen Dosierung gemessen und garantieren damit optimale
Spiegel zum Zeitpunkt der Asthmasymptomatik zwischen 2 und 6 Uhr morgens. Der nécht-
liche Konzentrationsiiberschuf3 von 15,5 % (T1) und 17,9 % (T2) ist ebenfalls Garant dafiir,
daB das asymmetrische Dosierungsschema die Chronopathologie des Asthma bronchiale opti-

mal berticksichtigt.

Zusitzlich konnte Biodquivalenz der Chargen an der unteren und oberen In-vitro-Spezifika-
tionsgrenze im Vergleich zu sich selbst und zur Referenzformulierung hinsichtlich Ausmalf3
(AUC) und Geschwindigkeit (Cy.y ss) der Resorption belegt werden. Damit sind nicht nur
Wirksamkeit und Sicherheit, sondern auch die In-vitro-Spezifikationsgrenzen der neuen Theo-
phyllin-Retardarzneiform gemilB aktueller EC-Richtlinien belegt.
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