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Magnifizienzen, Spectabilititen, meine sehr verehrten Damen, meine Herren,
liebe Kolleginnen und Kollegen!

Ich erlaube mir, die Entwicklung der Pharmazeutischen Technologie — vor
allem fiir die Jiingeren im Auditorium fiir die vergangenen 30 Jahre — anhand
meiner Person deutlich zu machen.

Meine Generation besaB am Ende des 2. Weltkrieges im Fachgebiet Gelenik
keine Hochschulausbildung. Die Kenntnisse der Galenik (so hie$ die Pharmazeuti-
sche Technologie damals in Deutschland) resultierten aus dem damaligen obligato-
rischen zweijdhrigen Vorpraktikum.

Hier erlernte ich das defekturmiBige Herstellen von apothekeniiblichen
Arzneiformen. Der Vorpraktikant horte, je nach der Qualitit des die Ausbildung
betreuenden Apothekers, vielleicht auch einmal etwas iiber physikalisch-chemische
Prozesse bei der Arzneiformung.

Wihrend der Hochschulausbildung gab es keine theoretische Vorlesung in
diesem Fach. Einige kleine praktischen Ubungen zu Inkompatibilitidtsfragen waren
alles, womit man auf diesem Gebiet der Galenik wihrend des Studiums konfronti-
ert wurde.

Deshalb betrieb man das Gebiet empirisch.

Die Ausbildung erfuhr ab Mitte der 50-iger Jahre in der DDR eine grundle-
gende Verdnderung.

Dieses Gebiet war seit dieser Zeit in Theorie und Praxis voll in den
Ausbildungsgang der Pharmazeuten integriert, wobei zunidchst immer noch die
Herstellung der Arzneiformen im Apothekenmafistab im Vordergrund stand.

Als Student war ich in den Vorlesungen von Prof. Dr. Dr. h. c¢. mult. Kurt
Mothes fasziniert, der mich in den Féchern Pharmakognosie und Biochemie der
Pflanzen durch seinen iliberzeugenden Vortragsstiel begeisterte. So war es nicht
verwunderlich, daf sich meine ersten wissenschaftlichen Arbeiten mit der Biosyn-
these der Kumarine in Solanaceen befaiten und von Kurt Mothes im Rahmen einer
Dissertation betreut wurden.

Nach erfolgter Promotion erhielt ich einen Lehrauftrag fiir das Gebiet der
organischen Arzneimittelanalyse.

Da ich immer der Auffassung war und auch heute noch bin, daBl Lehre und
Forschung eine Einheit zu bilden haben, dnderte ich mein Forschungsgebiet.

Entsprechend meines Einsatzes in der Lehre bei der Ausbildung von Pharma-



ziestudenten, arbeitete ich nun an analytischen Fragestellungen zur Standardisie-
rung von Arzneistoffen und Arzneiformen.

Diese Arbeiten haben z.T. Eingang in den allgemeinen Teil als auch in
Monografien fiir das Arzneibuch der DDR gefunden.

Ich habilitierte mich mit einer Arbeit zu Standardisierungsfragen von quecksil-
berfreien Diuretica und von Sulfonamiden.

Ich war mit analytischen Methoden auf dem Gebiet der Arzneistoffe und der
Arzneiformen bestens vertraut.

Durch meine Forschungsarbeiten habe ich damals z.B. die IR-und UV-Spekt-
roskopie und die wasserfreie Titration fiir bestimmte Arzneistoffe und -formen
nutzbar gemacht.

Bei der praktischen Ausbildung der Studenten hatte ich mich aber auch tiber
Jahre in der Betreuung des galenischen Praktikums fiir das 5. und 6. Studienjahr
betitigt.

So kam ich schlieBlich als gelernter Analytiker tiber die Forschungsarbeiten
auf dem Gebiet der Arzneiformen-Standardisierung 1965 endgiiltig zur Phar-
mazeutischen Technologie.

In dieser Zeit verlagerte sich in immer stirkerem Mafle die Herstellung der
Arzneiformen in den halbindustriellen und in den industriellen Bereich.

Damit mufite sich das Fach endgiiltig von der oft auf Empirie beruhenden
Herstellung der Arzneiformen im ApothekenmaBstab losen.

Die Palette der Arzneizubereitungen wurde dabei gleichzeitig durch eine
Reihe von modernen Arzneiformen bereichert und auch fiir die Zukunft sind
nutzbringende, effektive Losungen hier fiir dieses Gebiet zu erwarten.

Neue Wirkstofftrager und Hilfsstoffe, neue Arbeitsverfahren und der damit
verbundene stindige Fortschritt auf dem Sektor der Apparate-, Maschinen- und
Automatentechnik sowie die kontinuierliche Verbesserung der Methoden und
Gerite zur Priifung der Arzneiformen gaben diesem pharmazeutischen Fachgebiet
ein neues Profil.

Damit kam die Erkenntnis zum Tragen, dafl ein Arzneistoff erst dann ein
optimal wirkendes Arzneimittel werden kann, wenn er in geeigneter Weise zu einer
Arzneiform verarbeitet wird. Gleichzeitig erschlieBen sich dadurch neue Mdoglich-
keiten fiir bereits bekannte Arzneistoffe.

Dieser ProzeB beruht nicht zuletzt auf der umfassenden Einbeziehung mathe-
matisch-physikalisch-chemischer Grundlagen iiber Arzneistoffe, Hilfsstoffe und
industrielle Verfahren und deren mogliche Wechselbeziehungen und auf der
Entwicklung der Biopharmazie. Alle die damit zusammenhingenden Fragen
bezeichnen wir heute als den Komplex der Arzneiformulierung.

Aus diesen Griinden waren wir der Auffassung, daf der alte Name “Galenik”
fiir dieses ehemals empirische Arbeitsgebiet nicht mehr zutreffend sei und fithrten
dafiir als Bezeichnung “Pharmazeutische Tehnologie” in der DDR ein.

Die Alteren von Thnen werden sich erinnern, daf3 ich vor etwa 20 Jahren hier in
Szeged einen Vortrag zu Fragen der Aufgaben der pharmazeutischen Technologie
gehalten habe. Ich brachte damals meine Auffassung zum Ausdruck, dal abgese-
hen von der rein technischen und verfahrenstechnischen Seite das Arbeitsgebiet
Pharmazeutische Technologie eine pharmazeutisch angewandte Physikalische
Chemie zu sein habe.

Von dieser Auffassung bin ich nie abgewichen.

So bearbeitete ich von 1967 zusammen mit meinen Mitarbeitern des von mir
geleiteten Wissenschaftsbereiches Pharmazeutische Technologie der Sektion Phar-
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mazie der Martin-Luther-Universitiat Halle im Rahmen von Vertragsforschungsar-
beiten mit der Pharmazeutischen Industrie der DDR Fragen der Arzneiformulie-
rung fir feste Peroralia und 19ste damit die vorher vorhandenen 18 Forschungsvert-
rige dieses Bereiches auf den unterschiedlichsten Gebieten der Arzneimittelfor-
schung ab.

Konzentriert fiir die festen Peroralia wurden unter meiner Leitung seitdem
Optimierungsfragen, neue Herstellungsverfahren, der Einsatz von neuen Hilfsstof-
fen auch hinsichtlich der Erzielung von protrahiert wirkenden Arzneiformen,
Auflosungs- und Liberationsprobleme der Arzneistoffe aus der Arzneiform und
andere physikalische und physikalisch-chemische Parameter als pharmazeutisch-
technologisch interessante Parameter bearbeitet.

Fiir biopharmazeutisch relevante Aspekte bearbeiteten wir zahlreiche
Freigabemodelle fiir in vitro-Untersuchungen.

Zur gleichen Zeit, also von 1967 an, gedieh eine fruchtbringende Kooperati-
onsarbeit mit einer Arbeitsgruppe um KEDVESSY und SELMECZI des Phar-
mazeutisch-Tehnologischen Institutes der Medizinischen Universitidt Szeged, die
sich in ihrer Intensitdt immer mehr verbesserte und die im letzten Jahrzehnt eine
vertragliche Basis hatte.

Es sei mir an dieser Stelle erlaubt festzustellen, daB3 diese kollegiale Zusam-
menarbeit dazu beigetragen hat, zwischen dem Pharmazeutisch-Technologischen
Institut der Medizinischen Universitidt Szeged und dem Wissenschaftsbereich
Pharmazeutische Technologie der Sektion Pharmazie der Martin-Luther-Univer-
sitit Halle-Wittenberg einen echten wissenschaftlichen Erfahrungsaustausch in
Theorie und Praxis zu bewirken und was nach meiner Meinung wichtig ist: Es sind
echte, nicht mehr trennbare personliche Feundschaften zwischen den Kooperati-
onspartnern entstanden, die weit tiber ein kollegiales Verhalten hinausgehen.

In der jiingsten Vergangenheit ist die Wirkungsintensitidt und — Dauer eines
Arzneistoffes im wesentlichen MaBle durch die Arzneiformen beeinfluBBbar gewor-
den.

Immer stirker wird sowohl bei der Grundlagenforschung als auch bei der
angewandten Forschung die Zusammenarbeit der Pharmazeuten mit anderen
Naturwissenchaftlern, mit Medizinern und Technikern, insbesondere auch aus den
Bereichen der pharmazeutischen Industrie, zunehmen.

Aus der Sicht des Pharmazeutischen Technologen sind bei der Entwicklung
einer Arzneiform im Hinblick auf die biologische Verfiigbarkeit, auf die Vertrig-
lichkeit, auf die Stabilitdt, auf die kontrollierte Wirkstoffreigabe und auf die
Reproduzierbarkeit, sechs Parameter fiir den jeweiligen Wirkstoff zu optlmleren

1. Applikationsart
chemische Form des Wirkstoffes
physikalischer Zustand des Wirkstoffes
Applikationsform :

Grund- und Hilfsstoffe
Herstellungstechnologie

Bei der Entwicklung von.festen peroralen Arznelformen lassen 51ch nun
prinzipiell 3 Phasen unterscheiden:

1. Préformulierung

2. Formulierung

3. Scaling up

o
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Die optimale Entwicklung von peroralen Arzneiformen (Tabletten, Dragees,
Kapseln) mit hoher Bioverfiigbarkeit und kontrollierter Wirkstoffreigabe erfordert
im Rahmen der Priaformulierungsphase die Erarbeitung von physikalisch-
chemischen Daten fiir die Wirksubstanz allein, evtl. auch in Kombination mit zu
verwendenden Hilfsstoffen.

Zu diesen sogenannten Grundinformationen gehdren Stabilitdtsdaten, die
chemische Arzneistoff-Hilfsstoff-Kompatibilitidt und die physikalisch-chemischen
Eigenschaften des Wirkstoffes, wie da sind:

— Loslichkeit, initiale  Aufldsungsgeschwindigkeit, Auflosung von
Wirkstoffpulvern (pH-Profil)

— Partikelgrofe, -form, -oberflidche

— Polymorphie

— Benetzbarkeit

— Verarbeitungseigenschaften des Wirkstoffes (z.B. VerpreB3barkeit, Flie3-
verhalten)

— pK,-Wert

— Verteilungskoeffizient

— Permeationsverhalten

Bei schwerloslichen Arzneistoffen sind besondere Untersuchungen hinsicht-
lich der Beeinflussung der Losungseigenschaften durchzufithren und evtl. Moglich-
keiten zur Verbesserung der Auflosungsgeschwindigkeit bzw. der Loslichkeit
vorzuschlagen, und zwar besonders in den Fillen, wo die Auflésung des Arzneistof-
fes den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt im ProzeB der Liberation/Absorp-
tion bei festen Arzneiformen darstellt. In der Regel gilt dabei, daB bei Arzneistof-
fen mit einer Loslichkeit kleiner als 0,3% die Auflosungsgeschwindigkeit zum
geschwindigkeitsbestimmenden Parameter fiir die Resorption und damit auch als
Folge davon fiir die pharmakologische Wirkung wird.

Am Beispiel entsprechender pharmazeutischer Problemsubstanzen, bei deren
pharmazeutisch-technologischer Formulierung Schwierigkeiten beziiglich ihrer
pharmakologischen Gleichwertigkeit auftreten kénnen und fiir die die FOOD and
DRUG Administration (FDA) eine 193 Wirkstoffe enthaltende Liste versffentlicht
hat, untersuchten wir in Kooperation mit dem Pharmazeutisch-Technologischen
Institut der Medizinischen Universitit Szeged in den letzten Jahren die Moglich-
keiten der Beeinflussung des physikalischen Zustandes ausgewiéhlter Wirkstoffe,
sowie deren Bedeutung fiir die Herstellung und die Wirkstofffreigabe aus festen
Peroralia. 7

Diese Problemarzneistoffe sind durch folgende Eigenschaften gekennzeichnet:

1. schlechte Wasserloslichkeit

2. niedrige Dosierung

3. geringe therapeutische Breite

4. verminderte Freisetzung aus Komprimaten

A Als Bedingung fiir die wissenschaftliche Bearbeitung der dargestellten Proble-
matik waren aussagekriftige physikalisch-chemische Festkdrperuntersuchungen
notwendig, die in unserem Falle durch nationale und internationale Kooperation
(Szeged) machbar waren, und fiir beide Partner eine Erweiterung der Arbeitsmog-
lichkeiten darsteliten. Solche Untersuchungsmoglichkeiten waren im besonderen:

— Rontgendiffraktometrie

— thermoanalytische Verfahren

— Rasterelektronenmikroskopie
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— IR-und UV-Spektroskopie

— in-vitro-Modelle

— Fiir die Verarbeitungseigenschaften nach dem z.B. Direkttablettierung-
sverfahren sind dann noch weiterhin geeignete instrumentierte Tablettenmaschinen
fiir die Untersuchungen zur Physik der Tablettierung notwendig.

‘Die im Handel befindlichen Wirkstoff- und Hilfsstoffqualitdten aus unseren
beiden Lindern dienten als Grundlage fiir die differenzierte Herstellung verschie-
den definierter Kristallmodifikationen von Wirkstoffen als auch réntgenamorpher
Formen sowie von Feststoffdispersionen nach modernen technologischen Verfah-
ren z.B. der Spriihtrocknung.

Diese Produkte wurden anschlieend hinsichtlich 1hrer physikalisch-chemi-
schen und tehcnologischen Eigenschaften untersucht und dem Tablettierprozef3
unterworfen.

Da bekanntermaflen durch den Prefidruck und die glelchzeltlge thermische
Belastung Verianderungen des physikalischen Zustandes der verarbeiteten Pro-
dukte moglich erscheinen, war es wichtig, Modelluntersuchungen fiir diese Festkor-
perumwandlungen zu erarbeiten.

In der Formulierungsphase der Wirkstoffe zu Tabletten nach modernen
Direktkompressionsverfahren charakterisieren wir schlieBlich die Anwendung-
smoglichkeiten von Hilfsstoffen auf der Basis von mikrokristallinen Cellulosen.
Diese wurden vor einigen Jahren als indifferente Fiillmittel, Bindemittel und
Sprengmittel von uns in Tablettenrezepturen eingefiihrt, besitzen aber -wie die
durchgefiihrten experimentellen Arbeiten zeigen- unterschiedliche plastisch-elasti-
sche Eigenschaften und beeinflussen sowohl den Tablettierproze8 als auch die
Tabletteneigenschaften und die Wirkstoffreigabe in starkem aber unterschiedli-
chem MaGe.

Die Rezepturoptimierungen fiir verschiedene Problemarzneistoffe ergaben
sowohl verallgemeinerungsfihige Aussagen zum “Know how” der Tablettenent-
wicklung, als auch die Notwendigkeit spezieller Untersuchungen in Abhéngigkeit
von physikalisch-chemischen Eigenschaften der verwendeten Wirk- und Hilfsstof-
fe.

Bei unserer Zusammenarbeit haben wir eine groflere Zahl solcher Wirkstoffe
mit polymorphen Eigenschaften pharmazeutisch-technologisch formuliert und
mitteis der genannten Methoden untersucht. Solche Unterfangen sind sehr aufwen-
dig und lassen sich hier nur punktartig skizzieren.

Ich mochte das kurz einmal am Beispiel der Polymorphie des Antiepileptikums
Carbamazepin demonstrieren.

Dazu ist z.B. die Herstellung unterschiedlicher polymorpher Formen und des
Dihydrats notwendig, was durch Kiristallisation, Temperung und Sublimation
(siehe Schema 1) erfolgte.

Schemal

Herstellungsmethoden fiir die Carbamazepin-Modifikationen I, II, III, IV, und fiir
das Carbamazepin-Dihydrat

Die Charakterisierung der gewonnenen polymorphen Formen und des Dihyd-
rates fiihrten wir mit den im Schema 2 enthaltenden Methoden durch.
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Kristallmodifikationen I, 11, 111, IV
Suspensionen in Losungsmitteln

di :
%J,O g/dl  Toluen jeweils in siedenden Wasserbad
2,0g/dl Ethylacetat l6sen, bei—18°Cinnerhalb von
3,0g/dl  Aceton 30—40 min rekristallisieren.
5,0g/dl  Ethanol (96% V:V)Kiristalle bei 60—65°C vortrocknen
5,0g/dl Methanol. Losungsmittel
jeweils 100 ml durch

Vakuumtrocknung entfernen
Temperierung

Das Handelsprodukt des Carbamazepins wird in diinner Schicht auf Glasplatten 9 h
im Trockenschrank bei 140°C erhitzt.

Sublimation

Das Handelsprodukt des Carbamazepins wird z.B. auf dem Heizblock des
Boetius-Heiztischmikroskopes (Typ PHMK 78/1873, VEB Analytik, DDR-Dres-
den) einer Mikrosublimation 4 h bei einer Temperatur von 180°C unterworfen.
Dihydrat-Darstellung

Carbamazepin-Kristalle werden in Petrischalen in flacher Schicht bei 100% -iger
relativer Luftfeuchte in einem Hygrostaten bei 20°C — aufbewahrt.

Schema 2
Methoden zur Charakterisierung der nach Schema 2 hergestellten Produkte

Die Beschreibungen der nach dem Schema 1 gewonnenen Modifikationen und
des Dihydrates sind im Schema 3 enthalten

Thermoanalyse
— MeBsystem: Differential-Scanning-Calorimeter vom Typ DSC 2 Perkin-
: Elmer Corp. USA-Norwolk

— DTA-Apparatur:  Netzsch-Modell 404 B (Netzsch-Geritebau GmBH, D-
Selb)

— Heiztisch-mikroskopie-Appartur:
Boetius-Heiztischmikroskop (Typ PHMK 75/1873, VEb
Analytik, DDR-Dresden)

IR-Spektroskopie

— Melsystem: Beckman IR 12 Infrared Spectrophotometer (Beckman
Instruments, USA-Fullterton, CA) Specord 78 IR (VEB
Carl-Zeiss-Jena, DDR-Jena)

— KBr-Technik: 2—3 mg Carbamazepin / 250—300 mg KBr werden mit
einer PreBkraft von 100 kN zu einer Tablette verpreBt
— Nujol-Technik: 10 mg Carbamazepin werden in 2 Tropfen Nujol suspen-

diert. Messung mit Hilfe von NaCL-Prismen
Rontgendiffraktometrie
— Philips — Vertikalgoniometer PW 1050/25 (Philips, NL-Eindhoven)
— Hochspannungsgenerator Miiller Mikro 1011 Cu Kea-Strahlung, Ni-Filter, 40
KV, 30 mA, Zihlrohrbewegung 1° min-!
(=20)
— Horizontalgoniometer HZG 4 (Kombinat Carl Zeiss VEB Prizisionsmechanik,
DDR-Freiberg)
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— Hochspannungsgenerator TUR M 62 (VEB Transformatoren- und Rontgen-
werk, DDR-Dresden)
CuKa- -Strahlung, Ni-Filter, 34 KV, 32 mA, Zahlrohrbewegung 0,5° min—!

(=20)
Losungskalorimetrie
MeBsystem: Isoperiboles Kalorimeter LKB 8700-1
Precisions Calorymetry System for Reaction and Solution
Calorymetry
(LKB Produkter AB, S-Stokholm-Bromma 1)
Dichtebestimmung '

0,4000 g Carbamazepin-Modifikation werden in die Matrize einer hydraulischen
Presse gefiillt, der Oberstempel J13 mm eingesetzt, die Substanzsiule 60 s
evakuiert, dann ein Predruck von 737 MPa angelegt und 3 min der Druck
gehalten.

Wigung nach Entnahme der Tablette ohne Beschéddigung.

Berechnung des Volumens, man erhilt die Dichte nach

' p=mly

p = Dichte (kg X m-3)
m = Masse des Pre3lings in kg
V= Volumen des PreBlings in m?

‘Die Uberpriifung des Verfahrens erfolgte gegen bekannte Dichten (NaCl, Pheno-
barbital, Sulfathiazol)

Rasterelektronenmikroskopie
nach Kohle- und Goldbedampfung werden am JSM / 35C Scanning Electron
Microscope (Jeol — Co.Ltd, J-Tokyo) / REM-Aufnahmen angefertigt.

Schema 3
Beschreibung der nach Schema 1 hergestellten Produkte

Modifikation 1

Gewinnung druch:

Umkristallisation aus Ethanol (96% V:V)
Temperung 9h bei 140°C

Sublimation 4 h bei 180°C auf dem Boetius-Heizblock
Schmelzpunkt: 190,5°C

Schmelzenthalpie AHg= 24,2 KJ X mol-!
Modifikation 11 ,

Gewinnung durch:

Umkristallisation aus Toluen

Schmelzpunkt 188,4°C

Schmelzenthalpie AH;= 19,0 KJ X mol-!
Entsprechend der Schmelzwirmeregel nach BURGER (1) verhalten sich die
Modifikationen monotrop.

Modifikation 111

Gewinnung durch:

Handelsprodukt
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Umkristallisation aus Aceton

Die DSC-Kurve weist im Bereich 162 bis 172°C das Signal einer endotherm
verlaufenden Phasenumwandlung der Modifikation III (Raumtemperaturform) in
Form I (Hochtemperaturform) auf, die jedoch von Schmelzerscheinungen nicht
umgewandelter Form I11 bei 1976°C begleitet war. (siche Abb. 1)

Die Umwandlung ist von der Heizrate abhéngig.

Bei einer Aufheizung =5 K X min-! erfolgt eine vollstindige

Umwandlung von Il in I.

Umwandlungsenthalpie AHg=+2,6 KJ X mol—!

Die Form I und III zeigen enantiotropes Verhalten (Umwandlungswirmeregel).
Modifikation IV

Gewinnung durch:

Unmkristallisation aus Ethylacetat

Die DSC-Kurve dieser Modifikation zeigt im Temperaturbereich von ca. 130 bis
148°C eine exotherme Phasenumwandlungin die Modifikation I an (siche Abb. 1).
Umwandlungsenthalpie AHy;=1,6 KJ X mol~!

Das Auftreten des exothermen Umwandlungspeaks zeigt Monotropie zwischen
Modifikationen I'V und I.

Dihydrat des Carbamazepins

Beim Aufheizen in der Thermoanalyse registriert man im Temperaturintervall von
ca. 50 bis 80°C einen breiten Desolvatationspeak (Abb. 1, Kurve D).
Gravimetrisch 148t sich ein Gewichtsverlust von 13% bestimmen, das beweist das
Vorliegen des Dihydrates.

Fiir die Kristallmodifikationen und fiir das Dihydrat stimmen die Ergebnisse des
DSC und der DTA iiberein

Die Abb. 1 enthilt die DSC-Kurven der polymorphen Formen und des
Dihydrates des Carbamazepins.

Wir haben- natiirlich zur Charakterisierung der Modifikationen auch die
anderen von mir hier genannten physikalisch-chemischen Methoden benutzt. Im
Rahmen des Vortrages sind sie aus Zeitgriinden nicht zu demonstrieren, fiir
Interessenten sei die entsprechende Literatur (2, 3) genannt.

Um den Einflu3 verschiedener bei pharmazeutisch-technologischen Arbeiten
wirkender Krifte auf bestimmte Kristallgitter zu untersuchen, unterwarfen wir z.B.
die Carbamazepin Modifikationen I, II, III unterschiedlichen PreBkriften bei der
Direkttablettierung.

Das kristallografische Verhalten untersuchten wir fiir die resultierenden
PreBllinge mit Hilfe der Rontgendiffraktometrie, der IR-Spektroskopie und der
Differential-Scanning-Kalorimetrie. (2)

Die Kiristallgitter der untersuchten Modifikationen weisen gegeniiber den
PreBkriften eine unterschiedliche Stabilitit auf, was in der Analogie zur Kraftein-
wirkung durch Mahlungsversuche des Carbamazepins steht.

Die Modifikation I1 ist gegeniiber mechanischer Belastung (Mahlung, Tabletti-
erung) instabil, die Modifikation I wandelt sich nur unter forcierten Arbeitsbedin-
gungen um. In beiden Fillen entsteht aber die mit 1340 kg/m? die grote Dichte
besitzende Modifikation III.
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Abbildung 1
DSC-Kurven der Carbamazepin-Modifikationen und des Dihydrates Heizrate
10 K min™!
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Dagegen wird bei den von uns gewihlten Versuchsbedingungen (Kompression
20, 50, 100 kN) das Kristallgitter der Modifikation III nicht soweit verdandert, daf3
sie in eine andere Modifikation tibergeht. (3)

Bei der PreBkrafteinwirkung unter genormten Bedingungen auf die Kristalle
der Modifikation II trat eine preBkraftinduzierte Modifikationsumwandlung auf,
die die schon frither von uns getroffene Feststellung, dafl unter dem Einfluf3 der
PreBkraft eine Modifikationsumwandlung polymorpher Arzneistoffe nur initiiert
wird, erneut unterstreicht (s.Abb.2). (4)
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Abbildung 2
Rontgenbeugungsdiagramme fiir die mit 100 kN verpreBte Carbamazepin-Modifi-
kation I in Abhéngigkeit von der

Lagerungsdauer
Pulveraufnahmen
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Die Umwandlung ist dabei von der Grofe der angewandten PreBkraft
abhingig, wobei nach unserer Auffassungin Relation zur Pre3kraft eine Defektsi-
tuation im Kristallgitter der Ausgangsmodifikation auftritt.

Mit der Erhohung des Pre3druckes nehmen die Gitterstorungen zu, so daf3 die
mit 100 kN verpreBten Proben iiber eine groBBere Anzahl von Keimbildungsstellen
im Vergleich mit den 20 und 50 kN verpreBten Proben verfiigen, woraus dann die
von uns beobachteten Umwandlungsgeschwindigkeiten in die bei Raumtemperatur
stabile Modifikation III resultieren (s.Abb.3).
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Abbildung 3
Preldruckinduzierte Phasenumwandlung fiir die mit 20 kN (2), 50 kN (3) und 100
kN (1) komprimierte Carbamazepin-Modifikation II in die Form IIT in Abhéngig-
keit von der
Lagerungsdauer bei Raumtemperatur, durch DSC (offene Symbole) und mittels
Rontgendiffraktometrie (gefiillte Symbole) ermittelt.
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Aus den genannten Griinden sind nach unserer Auffassung Aussagen iiber das
Ausmal von Modifikationsumwandlungen nur dann sinnvoll, wenn gleichzeitig der
Untersuchungszeitpunkt eine Beriicksichtigung findet.

Aus der phdnomenologischen Darstellung einer Phasenumwandlung, z.B.
durch die Darstellung von zu unterschiedlichen Zeiten aufgenommener Rontgen-
diffraktogramme, kann der Umwandlungsgrad bestenfalls abgeschitzt werden.
Aussagen zum zeitlichen Verlauf der Kinetik sind nur durch eine kontinuierliche
Messung der Umwandlungsrate mit Hilfe geeigneter Methoden moglich.

Sind nun die hier von mir angerissenen Probleme durch die Gundlagenfor-
schung geldst und nach Rezepturoptimierung, die man heute mittels mathematischer
Methoden (z.B. mit dem 2° Design) durchfiihrt, wird die Arzneiform hergestellt
und die in vitro-Liberation des Wirkstoffes aus der Arzneiform festgestellt.

Mit der Priifung der Losungsgeschwindigkeit ist dann die Entwicklungsarbeit
abgeschlossen, die Priifung sollte in Zukunft bei allen festen Arzneiformen in der
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Formulierungsphase als Routinepriifung nach einer offizinellen Methode durchge-
fiihrt werden. Sie schlieBt sowohl die klinischen Versuchspriparate als auch die
kiinftige Handelsform ein und stellt in immer stiarkerem MaBe die Grundlage fiir
eine kiinftige in vitro/in vivo Korrelation dar.

Die Kenntnisse von Zusammenhéngen zwischen in vitro-Daten und entspre-
chenden in vivo-Befunden wird in Zukunft ein immer wesentlicheres Hilfsmittel fiir
den Pharmazeutischen Technologen hinsichtlich der Rezepturoptimierung werden,
da jede Entwicklungsarbeit immer stirker von einer bestimmten Zielrichtung der
Arzneistoffliberation ausgeht.

So kann es sinnvoll sein, einen Wirkstoff moglichst schnell in Losung zu
bringen, wie es fiir die groBe Zahl der Problemarzneistoffe gilt, um die Bioverfiig-
barkeit zu verbessern.

Umgekehrt ist fiir Substanzen mit mehr oder weniger schneller Elimination
anzustreben, die Freisetzung zu verzégern, um dadurch langer anhaltende Blutspie-
gel zu erzielen oder die Nebenwirkung von Wirkstoffen zuriickzudréngen.

In der Phase der Scaling up erfolgt schlieBlich die Uberfiithrung des Herstel-
lungsverfahrens einer Arzneiform vom LabormafBstab in den ProduktionsmaBstab.

Auf der Grundlage der gesammelten Erfahrungen wihrend der durchlaufen-
den Priaformulierung- und Formulierungsphase sollten die wichtigsten Eigenschaf-
ten des Endproduktes nicht oder nur wenig verindert werden, um die biologische
Verfiigbarkeit und damit die therapeutische Wirksamkeit des Priparates zu
sichern.

Daher ergeben sich insbesondere bei nicht homogenen Arzneiformen, dazu
gehoren auch die Tabletten, besondere Probleme bei der endgiiltigen Aufstellung
der Fabrikationsvorschrift.
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