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Die eigentliche ,,Bewegung® der Wissenschaften spielt sich ab in der mehr oder
minder radikalen und ihr selbst nicht durchsichtigen Revision der Grundbegriffe. Das
Niveau einer Wissenschaft bestimmt sich daraus, wie weit sie einer Krisis ihrer
Grundbegriffe fahig ist.

Martin Heidegger, Sein und Zeit, 1927

In rebus ergo facti sive contingentibus quae non a ratione sed observatione sive
experimento pendent, primae veritates (quoad nos) sunt, quaeccunque immediate intra
nos percipimus seu quorum nobis de nobis conscii sumus, haec enim per alia
experimenta nobis propiora magisque intrinseca probari impossibile est. Percipio
autem intra me non tantum me ipsum qui cogito, sed et multas in cogitationibus meis
differentias, ex quibus alia praeter me esse colligo et sensibus paulatim fidem concilio
Scepticisque occurro, nam in talibus quae non sunt metaphysicae necessitatis, pro
veritate habendus est nobis consensus phacnomenorum inter se, qui temere non fiet
sed causam habebit;...Opus est autem arte singulari et ad facienda et ad ordinanda et ad
conjungenda experimenta, ut inde fiant inductiones utiles causaeque reperiantur, et
constituantur aphorismi ac praenotiones.

G. W. Leibniz, De synthesi et analysi universali seu arte inveniendi et iudicandi, 1685



Vorwort

Die vorliegende Arbeit wurde am Institut fiir Pharmazeutische Technologie der Johann

Wolfgang Goethe-Universitit angefertigt. Teile der Arbeit entstanden in Kooperationen mit

der Firma Astra Hissle, MéIndal (Schweden) und dem Fraunhoferinstitut IBMT, St. Ingbert.

Ganz besonderer Dank gilt:

meiner Mentorin Frau Prof. Dr. Dressman fiir die Uberlassung des Themas, die
Moglichkeit wissenschaftlich titig zu sein, die jederzeit gewihrte freundliche
Unterstiitzung der einzelnen Projekte und lhren fachlichen Rat, der zum Gelingen der
Arbeit wesentlich beitrug

Herrn Institutsleiter Prof. Dr. Kreuter fiir die freundliche Ubernahme des Koreferates
Herrn Dr. Abrahamsson fiir die Organisation der bei Astra Hissle durchgefiihrten Arbeiten

und seine stete Diskussionsbereitschaft

Weiterhin mochte ich mich bedanken bei:

allen Mitarbeitern des Institutes und des Arbeitskreises fiir das kollegiale
Zusammenwirken, besonders aber bei Herrn Dr. Selzer fiir zahlreiche Diskussionen iiber
wissenschaftliche Grundfragen

Herrn Dr. Alfred Bayati fiir die freundschaftliche Hilfe bei der Anwendung und
Weiterentwicklung seiner szintigraphischen Methode

Herrn Dr. Reppas fiir seine kompetente Unterstiitzung in Angelegenheiten der Biostatistik
den beteiligten Mitarbeitern des Fraunhoferinstitutes fiir die gute technische
Entwicklungsarbeit beim Ultraschallwandler

allen beteiligten Mitarbeitern der Firma Astra Hissle fiir die freundliche Aufnahme in
Schweden, bei Frau Wilsson-Rahmberg fiir die OP und lhre Unterstiitzung bei der
Entwicklung der Titankaniile, bei Frau Polentarutti fiir die Assistenz bei Durchfithrung der
Tierversuche, bei Frau Dr. Ungell fiir die fruchtbaren Diskussionen, bei Frau Dr. Juppo,
Herm Johansson und Herrn Lindquist fiir die Unterstiitzungen der SEM-Aufnahmen und
der Analytik

Herrn Dr. Kostewicz fiir seine wertvolle Mitarbeit bei den Tierversuchen






Inhalt

KAPITEL I
EINLEITUNG, PROBLEMSTELLUNG UND ZIELE DER ARBEIT

1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG 4

2 ZIELE DER ARBEIT 6

KAPITEL 11

THEORETISCHE GRUNDLAGEN ZUR LOSUNGSGESCHWINDIGKEIT UND ZUR

HYDRODYNAMIK
3 GRUNDLAGEN DER LOSUNGSGESCHWINDIGKEIT 8
3.1 LOSUNGSGESCHWINDIGKEIT UND MASSENTRANSFER 8
3.2 ARTEN TRANSPORTKONTROLLIERTEN MASSENTRANSFERS 11
3.3 MODELLE ZUR BESCHREIBUNG DER LOSUNGSGESCHWINDIGKEIT 14
3.3.1 Film- oder Diffusionsschicht-Modell nach Nernst und Brunner ...
3.3.2 ,,Double-barrier “-Modell 21
3.3.3 ,Surface-renewal theory” ...
3.4 FAKTOREN MIT EINFLUB AUF DIE INTRINSISCHE LOSUNGSGESCHWINDIGKEIT 24
3.4.1 Diffusionskoeffizient (D) 24
3.4.2 Kinematische Viskositdt (v) 25

3.4.3 Sdrtigungsloslichkeit (Cs) .
3.4.4 Temperatur (T) ...

3.4.5 Stromungsgeschwindigkeit im Medium (U,) 27

4 GRUNDLAGEN DER HYDRODYNAMIK 28
4.1 ZUSTANDSGROBEN UND EIGENSCHAFTEN FLUSSIGER FLUIDE IN STROMUNGEN .....ccurtmnuuncusissssssisessssenns 28
G VISKOSIIGL <.ttt ss bbb 28

4.1.2 Impulstransfer 29

4.1.3 KORRUITGISDOAINGUILE ...ttt st sttt b st s e ereee 29

4.1.4 Energietransfer. 30

4.1.5 Dissipation 31

4.2 STROMUNGSFORMEN. 31
4.2.1 Laminare und turbulente SIrOMUNG ............ccccueeeeeeeirerenieteesesesiese st tesesseseeseasesessenessensesenes 31



4.2.2 Reynolds-Zahl

.23 JEAQIES ..o s

4.3 KONZEPT DER REIBUNGSGRENZSCHICHT

............................... 33

34

4.3.1 Voraussetzung des Grenzschichtkonzepts nach Prandtl....................ccocevveences

4.3.2 Grenzschichtprofil an der ,,ebenen Platte “.

............................... 35

36

4.3.3 Laminare und turbulente GrenzSCRICHL ..............c.coouvvereeriesreeeeeeesreeeesenenees

4.3 .4 Korperkontur und Geometrie von Solvendum-Partikeln

............................... 38

41

4.3.5 Solvendum-Oberflichen

43

5 THEORIE DER KONVEKTIVEN DIFFUSION

52

5.1 ADAPTION DES GRENZSCHICHT-KONZEPTES

52

5.2 DAS KOMBINATIONS-MODELL

59

5.3 DIMENSIONSLOSE CHARAKTERISIERUNG DES MASSENTRANSFERS

5.4 ROTATIONSGESCHWINDIGKEIT UND MASSENTRANSFER

63

71

5.5 PROGNOSE DER LOSUNGSGESCHWINDIGKEIT

72

5.6 ENERGIE-EINTRAG UND HYDRODYNAMIK

73

5.6.1 Fluidmassenspezifischer Energie-Eintrag

73

5.6.2 Energie-Eintrag bei der Paddle-Apparatur

74

5.7 EXKURS: DAS ,, MIKROPARTIKEL-PROBLEM"

77

5.7.1 ProblemdarstelIUng ..................coveeeueoiinninesieeetieieeis st

5.7.2 Erhéhter Massentransfer an Mikropartikeln

............................... 77

80

5.7.3 Erklirungsversuche fiir das ,,Mikropartikel-Problem*.............ccccccooovcuvnununnns

5.7.4 Variation der Grenzschichtdicke mit der Partikelgrifie?

............................... 82

86

KAPITEL III

AUSWAHL, CHARAKTERISIERUNG UND VORBEREITUNG DER MODELLARZNEISTOFFE UND

METHODEN

6 SCHWER LOSLICHE ARZNEISTOFFE

92

7 CHARAKTERISIERUNG VON FELODIPIN

9

7.1 INDIKATION UND EIGENSCHAFTEN.

94

7.2 KORNGROBENVERTEILUNGEN

99

7.2.1 Einleitung und Problemstellung

99

7.2.2 Material und Methodik

7.2.3 Ergebnisse und Diskussion

7.3 PARTIKELMORPHOLOGIE

7.3.1 Problemstellung

7.3.2 Theoretische Grundlagen

-II-

100
100
105
105
105



7.3.3 Material und Methodik

7.4 SPEZIFISCHE OBERFLACHE

7.4.2 Material und Methodik

7.6 LOSLICHKEIT VON FELODIPIN

8.1 PROBLEMSTELLUNG

8.2 GRUNDLAGEN

8.3 MATERIAL UND METHODIK

8.4 ERGEBNISSE

9.1 EINLEITUNG.

9.2 MATERIAL UND METHODIK

9.3 ERGEBNISSE

10.2 MATERIAL UND METHODIK

10.2.3 Entgasungsmethoden

10.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

106
7.3.4 Ergebnisse UNA DISKUSSION. .........cv.cucueeuiecninisteeriiienieteiisie et see st st sese sttt eae s et eesaesesenesenen 107
111
7B d MEPBPIIRZIP ..ottt ettt h ettt ettt ettt ben e eaen 111
112
7.4.3 Ergebnisse UNA DiSKUSSION...........c.ccoeurueueueuiirisieiesee ettt sttt ettt sttt n e san e 114
7.5 BENETZBARKEIT UND KONTAKTWINKEL 116
7.5.1 Einleitung und Problemstellung 116
7.5.2 Theoretische Grundlagen 116
7.5.3 Material Und METROQIK ................c.covccueoiuieininisieeeiiieiitei ettt ettt sttt s e eneseaen 117
7.5.4 Ergebnisse und Diskussion 120
123
7.6.1 Bestimmung der FelodipinkONZentration iN-VitI'0 ...............ouueerenioresisessessseseseeseesesseesssssesessenees 123
7.6.2 ScittigungslOslichkeit VOR FeLOIPIN ..............ccovveeereceiiiiieesieieieetie ettt 128
8 AUSWAHL UND VALIDIERUNG DER MEDIENZUSAMMENSETZUNG 133
133
135
136
137
9 VALIDIERUNG DER LOSUNGSGESCHWINDIGKEITS-TESTAPPARATUR.. ... 139
139
140
142
10 PRAPARATIVE ENTGASUNG VON LOSUNGSGESCHWINDIGKEITS-MEDIEN.......c.ccccomsrrnnens 144
10.1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG 144
145
10.2.1 Messung der Sauerstoffkonzentration 145
10.2.2 Kalibration des Sensorsystems 147
147
149
KAPITEL IV
UNTERSUCHUNGEN ZUR HYDRODYNAMIK KOMPENDIALER
LOSUNGSGESCHWINDIGKEITS-TESTAPPARATUREN
11 ULTRASCHALL-PULS-ECHO-METHODE 152

-III-



11.1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

11.1.1 Techniken zur direkten Beschreibung der Hydrodynamik

11.1.2 Konzeption der Ultraschall-Puls-Echo-Methodik .................cucccoiennevncicncnnanns
11.1.3 Einsatz VO UIrASCRALL ............c.cccoevieeeuieiiiiiiiiniesiceseseseseseeeereeesee s

1

.2 MATERIAL UND METHODIK

11.2.1 Mefprinzip der UPE-Methode

11.2.2 Modifikationen am kompendialen LSG-Gefafs.........ouuuemieninesrrsreeicnineeseenecrenns

11.2.3 Streuermaterialien

11.2.4 Ultraschall-Wandler

11.2.5 Mefipositionen des Ultraschall-Wandlers................c..ccouceonroscoecocnnnencnens

11.2.6 Ablauf der Messungen

11.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

11.3.1 Qualitative Beurteilung

11.3.2 Positionen maximaler Fluid- oder Stromungsgeschwindigkeiten

11.3.3 Strémungsgeschwindigkeiten

11.3 .4 Stromungsgeschwindigkeit und Rotationsrate

11.3.5 Voriiberlegungen zum Stromungscharakteristikum

11.3.6 Charakterisierung der Stromungsverhdltnisse

11.4 ZUSAMMENFASSUNG DER WICHTIGSTEN ERGEBNISSE

12 KORNGROBENABHANGIGE LOSUNGSGESCHWINDIGKEIT VON FELODIPIN

12.1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

12.2 MATERIAL UND METHODIK

12.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

12.3.1 Diskrete Losungsgeschwindigkeit

12.3.2 Losungsgeschwindigkeits-Profile

12.3.3 Apparente Losungsgeschwindigkeits-Konstante

12.3.4 Charakteristische Kenngriflen der LSG-Tests mit Felodipin

12.3.5 Intrinsische Massentransferkonstante und Rotationsrate

12.3.6 Relative Anstromgeschwindigkeit (,,slip velocity*)

12.3.7 Losungsgeschwindigkeit und spezifische Oberfliche

12.3.8 Empirische und modelitheoretische Grenzschichten fiir Felodipin

12.4 ZUSAMMENFASSUNG DER WICHTIGSTEN ERGEBNISSE

13 SAUERSTOFF-DISSOLUTION-METHODE

13.1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

13.1.1 Luftsauerstoff als Vektor hydrodynamischer Untersuchungen

13.1.2 Sauerstoff als Arzneistoff.

13.2 THEORETISCHE GRUNDLAGEN

13.2.1 Film-Konzept und Anwendung der Grenzschichttheorie

13.2.2 Auflésung von Gasen

-IV-

152
152
154
155
156
156
157
158
159
160
163
165
165
166
170
175
176
179
202

205

205
205
210
210
211
213

237

237
237
238
238
238
239



13.2.3 Sauerstoff-Partialdruck und Sauerstoff-Konzentration 240

13.2.4 Partialdruck und LosungsgesSChWINAIGREIL ................c.ccerreueeuiinioieniesieeeseseseeseeeeesecesseeseenenees 240
13.3 MATERIAL UND METHODIK 241
13.3.1 Konzept der Sauerstoff-Dissolution-MetROAKk ................cooeueciiioinninsiceiienineeeeseeeceseeeseeeenes 241
13.3.2 Physikochemische Eigenschaften von Sauerstoff. 241
13.3.3 Durchfiihrung der LosungsgeschWindigReitS-TeSLS ........covoururirereuensinerinreieessiesese e 244
13.4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION 248
13.4.1 Qualitative Beurteilung der Hydrodynamik 248
13.4.2 Losungsgeschwindigkeits-Profile 248
13.4.3 Apparente Losungsgeschwindigkeits-KONSIANLE ...................coccvreeuinioennnesieeecnseenesssesesceneas 253
13.4.4 Charakteristische Kenngrifien der LSG-Tests mit Luftsauerstoff. 258
13.4.5 Intrinsische Massentransferkonstante und ROIGUONSIALe..............c.ccovveereresieeniieieieresieeseeeneas 261
13.4.6 Apparative HYArOAYNAMIK .............coccoveuiueeieiiteieeseee ettt 265
13.4.7 Arzneistoffunabhdngige Hydrodynamik 268
13.4.8 Reynolds-Zahl der Strémung 270
13.4.9 Kriterium turbulenter Film- oder Grenzschicht 273
13.4.10 Empirische und modelltheoretische Grenzschichten fiir Sauerstoff 274
13.4.11 Vergleich verschiedener Auflosungs-Systeme 281
13.4.12 Problematik der Hypothesen-Falsifikation 283
13.5 ZUSAMMENFASSUNG DER WICHTIGSTEN ERGEBNISSE 284
KAPITEL V

THEORETISCHE GRUNDLAGEN ZUR GASTROINTESTINALEN HYDRODYNAMIK

14 GRUNDLAGEN GASTROINTESTINALER HYDRODYNAMIK 288
14.1 GASTROINTESTINALE MOTILITAT 289
14.2 GASTROINTESTINALE HYDRODYNAMIK 290

14.2.1 Kinetik der Magenentleerung 291
14.2.2 Intestinaler Transit 298

15 SYNOPSE ZUR HYDRODYNAMIK LUMINALER FLUIDE 306

15.1 HYDRODYNAMIK DER MAGENENTLEERUNG 306
15.1.1 Magenentleerung beim Hund 307
15.1.2 Magenentleerung beim Menschen 308
15.1.3 Vergleich mit anderen Spezies 311
15.1.4 Koadministration fester und fliissiger Nahrung 312

15.2 INTESTINALE HYDRODYNAMIK 313
15.2.1 Intestinale Hydrodynamik beim Hund 313
15.2.2 Intestinale Hydrodynamik beim Menschen 318

V-



15.2.3 Experimentelle Verfahren und Methoden 322

15.2.4 Gastrointestinaler Transit VOn ArzieifOrmen ...............ccuuuecienioeenieseeseseneseeseessseseessesesessenees 324

KAPITEL VI

UNTERSUCHUNGEN ZUR GASTROINTESTINALEN HYDRODYNAMIK IN HUNDEN

16 FISTEL-CHYME-METHODE 329
16.1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG 329
16.2 MATERIAL UND METHODIK 329

16.2.1 Praparatives PrOtOROIL ...............cccieinireiieieestees ettt 329
16.2.2 Experimentelles Protokoll 338
16.2.3 Analytisches Protokoll 341
16.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION 346
16.3.1 VOIUMERSITOM..........coociiciciciiiciccecee et 346
16.3.2 Wiederfindung der administrierten Fluide 348
16.3.3 Osmolalitdt, Loslichkeit, Gallensalzkonzentration und pH-Wert 351
16.3.4 Losungsgeschwindigkeit des mikronisierten Felodipins in-vivo 362
16.3.5 Intestinale Flufiraten 368
16.3.6 Plasma-Daten 376
16.4 ZUSAMMENFASSUNG DER WICHTIGSTEN ERGEBNISSE 380

17 DIGITRAPPER-TC-SZINTIGRAPHIE-METHODE 382

17.1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG 382
17.1.1 Prinzip der DTS-Methode 382
17.1.2 Vor- und Nachteile der DTS-Methodik 383

17.2 MATERIAL UND METHODIK 384
17.2.1 Préparatives Protokoll 384
17.2.2 Experimentelles Protokoll 386
17.2.3 Analytisches Protokoll 388
17.2.4 Validierungsrelevante Gesichtspunkte 392

17.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION 393
17.3.1 Magenentleerung 393
17.3.2 Intestinaler Transit 395
17.3.3 Gabe von Vergleichslosungen 396
17.3 .4 Transit-Modell 398
17.3.5 Pharmakokinetik von Felodipin 400
17.3.6 Korrelation der Datensdtze 402
17.3.7 Pharmakokinetische Referenz-Daten fiir Felodipin 408
17.3.8 Methodenvergleich 409

-VI-



17.3.9 Nivellierende Hydrodynamik?

17.4 ZUSAMMENFASSUNG DER WICHTIGSTEN ERGEBNISSE

18 EXKURS: KONVEKTIVE DIFFUSION, PULSATILER FLUB UND EROSION.......ccovuvsusuuene

18.1 ZEITLICH VARIABLE FLUBRATEN

18.2 EROSION

18.3 ARZNEIFORMEN MIT GESTEUERTER FREISETZUNG

18.3.1 Erodierende und gleichformige FIUBrate in-vitro ..............ccccoeveeeoncoceneesneesneecseneeens

18.3.2 Erodierende und gleichformige Flufrate in-vivo

18.3.3 In-vitro-in-vivo-Korrelation erodierender Krafte...............ccccounimioeoinionnneccneninns

18.4 GASTROINTESTINALTRAKT UND AUFLOSUNGS-APPARATUREN

KAPITEL VII

SCHLUBBETRACHTUNG, ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

19 SCHLUBBETRACHTUNG

20 ZUSAMMENFASSUNG

20.1 HYDRODYNAMIK KOMPENDIALER AUFLOSUNGS-APPARATUREN

20.1.1 Ultraschall-Puls-Echo-Methode

20.1.2 Korngréflenabhdingige Losungsgeschwindigkeit von Felodipin................cccoveeeereeenennne.
20.1.3 Sauerstoff-DisSOIUtION-METROAE .............c.ccveenirieueeriiiiiiiis ettt

20.2 GASTROINTESTINALE HYDRODYNAMIK

20.2.1 Fistel-Chyme-Methode

20.2.2 Digitrapper-Tc-Szintigraphie-Methode ...................cocccouenneuiericnininesineeecseseseseeesenes

21 AUSBLICK

KAPITEL VIII

ANHANG UND LITERATUR

22 ANHANG

22.1 ANHANG ZUR UPE-METHODE

22.2 ANHANG ZUR DIGITRAPPER-TC-SZINTIGRAPHIE-METHODE

23 LITERATUR

-VII-

413

415

415
415
417
418
419
420
422

424

426

426
426
427
427
428
428
429

431

434

434
446

450



Von allen Erfindungen ist der eine Teil aus der Hand anderer, die zuvor an ihm
gearbeitet hatten, iibernommen und darnach schrittweise durch ihre Nachfolger weiter
entwickelt worden; der andere neuerfundene Teil hat regelmdflig zuerst nur ein
geringes Wachstum gehabt, das jedoch um vieles wertvoller war als seine dank den
Spdteren erfolgte Zunahme. Ist ja doch der Anfang vielleicht das grofite Stiick des
Ganzen, wie man sagt, und darum auch das schwierigste: ... Ist der Anfang aber
gefunden, so ist es leichter, das Fehlende zu ergdnzen und nachzuholen. ... die die
Anfinge erfanden, sind nur ganz wenig vorgedrungen; die aber jetzt einen Namen
besitzen, haben das Lehrgut von vielen Vorgdngern ...

Aristoteles, Sophistische Widerlegungen

-i-



Kapitel |

Einleitung, Problemstellung und
Ziele der Arbeit




1 Einleitung und Problemstellung

Die Entwicklung moderner Arzneimittel ist ein zeitaufwendiges und komplexes
Geschehen. Der pharmazeutischen Forschung entwachsen dabei aus den
unterschiedlichsten Indikationsgruppen in zunehmendem Mafle schwer wasserlosliche
Arzneistoffe. Dem Fachgebiet der ,,Pharmazeutischen Technologie* fillt dabei unter
anderem die Aufgabe zu, durch Anwendung geeigneter galenischer Verfahren die
lokale Freigabe und die systemische Absorption auch dieser Arzneistoffe sicher,
reproduzierbar und moglichst vollstindig zu gewihrleisten. Darin besteht ein
wesentlicher Beitrag zur Sicherstellung der Qualitdt, der Wirksamkeit und der

Unbedenklichkeit eines in Verkehr zu bringenden Arzneimittels.

Perorale Arzneimittel

Fir den Patienten ist die perorale Anwendung der Arzneistoffe, also die orale
Arzneiform, fast immer die vorteilhafteste. Um eine solche Applikation zu
ermoglichen, ist es zwingend erforderlich, daf der Arzneistoff aus der Arzneiform im
Magen-Darm-Trakt freigesetzt und anschlieBend absorbiert wird. Das ist besonders
problematisch bei schwer wasserloslichen Substanzen. Ihre Absorption wird
wesentlich limitiert durch die Geschwindigkeit, mit der sich diese Arzneistoffe nach
Freisetzung aus der Arzneiform im Gastrointestinaltrakt auflosen. Es gibt zahlreiche
Faktoren, die die Losungsgeschwindigkeit eines Arzneistoffes beeinflussen. Sie
konnen in eine chemische und eine physikalische Kategorie gefait werden. Neben der
spezifischen Beschaffenheit des zur Auflosung gelangenden Arzneistoffes sind Art
und chemische Zusammensetzung des Losungsmittels beispielsweise fiir die erste
Kategorie zu nennen. In die zweite Kategorie fillt dagegen unter anderem die
Hydrodynamik des Systems, also die physikalische Umgebung, in dem ein Solvendum
zur Auflosung gelangt. Die genannten Faktoren wirken auf die Geschwindigkeit der

Auflosung eines Arzneistoffes sowohl in-vitro als auch in-vivo.




Absorption, Losungsgeschwindigkeit und Hydrodynamik

Es wire fiir die Entwicklung neuer Arzneimittel von grolem Nutzen, wenn man das
Freisetzungs- und Absorptionsverhalten der Arzneistoffe in-vivo anhand von
Losungsgeschwindigkeits-Tests  in-vitro prognostizieren konnte. Hierzu sind
fundamentale Kenntnisse iiber die Art, das Ausmall und die Synergie der die
Losungsgeschwindigkeit bestimmenden Faktoren vonnoten. Die chemische
Zusammensetzung der in-vivo vorgegebenen Losungsmittel betreffend sind solcherlei
Kenntnisse bereits vorhanden. So wurden zahlreiche Untersuchungen zur Natur und
Komposition gastrischer und intestinaler Fluide am Menschen und an Hunden
unternommen (Finholt et al. 1968, Meeroff et al. 1975, Matshese et al. 1978, Weems
1987, Lui et al. 1986, Charman et al. 1997, Larhed et al. 1997, Lindahl et al. 1997).
Uber die Bedeutung der Hydrodynamik fiir die Losungsgeschwindigkeit von
Arzneistoffen ist dagegen wenig bekannt. Um diesen Einflul ndher bestimmen zu
konnen, miissen zuerst die hydrodynamischen Bedingungen des betreffenden
Auflosungs-Systems eruiert werden. Selbst fiir den Bereich der in-vitro stattfindenden
Losungsgeschwindigkeits-Tests ist jedoch die Hydrodynamik der betreffenden
Systeme in quantitativer Hinsicht nur unzureichend charakterisiert. So mangelte es
beispielsweise bis zum heutigen Tage an genauen Informationen iiber die moglichen
Stromungsgeschwindigkeiten von Auflose-Medien in GefiBlen kompendialer
Losungsgeschwindigkeits-Testapparaturen. ~ Andererseits ~ bedarf — auch  die
gastrointestinale Hydrodynamik eingehender Kldrung. Es existiert zwar detailliertes
Wissen iiber die neuromuskulédr und humoral gesteuerte gastrointestinale Motilitdt. Die
gastrointestinale Hydrodynamik hingegen, also Ausmafl und Mechanismus der
eigentlichen Bewegung gastrischer oder intestinaler Fliissigkeiten und deren Einfluf}
auf die ihnen exponierten Arzneistoffe, ist bislang noch unzureichend untersucht und

wenig verstanden.




2 Ziele der Arbeit

Die vorliegende Abhandlung orientiert sich an folgenden Fragestellungen:

e Welche Methoden gestatten eine direkte Charakterisierung der Hydrodynamik bei
Losungsgeschwindigkeits-Tests in-vitro?

e Durch welche Verfahren ldft sich der EinfluB dieser Hydrodynamik auf die
Losungsgeschwindigkeit von Arzneistoffen beschreiben? Auf welche Weise
reflektiert die Losungsgeschwindigkeit schwerloslicher Arzneistoffe die in den
Test-Apparaturen herrschende Hydrodynamik?

e Mit welcher Technologie ist ein Beitrag zur Aufkldarung gastrointestinaler
Hydrodynamik in-vivo moglich? Welche Implikationen ergeben sich aus dieser
Hydrodynamik fiir die Losungsgeschwindigkeit schwer wasserloslicher
Arzneistoffe in-vivo?

Um einen Beitrag zur Kldrung dieser vielschichtigen Problematik zu leisten, wurden

vier neuartige, jeweils auf die Hydrodynamik ausgerichtete Methoden entwickelt: Der

Untersuchung der apparativen Hydrodynamik dienen die Sauerstoff-Dissolution-

Methode (SD) und die Ultraschall-Puls-Echo-Methode (UPE). Zur Untersuchung

gastrointestinaler Hydrodynamik in Hunden werden die Digitrapper-Tc-Szintigraphie-

Methode (DTS) und die Fistel-Chyme-Methode (FC) eingesetzt. Der gegenwirtige

Kenntnisstand zur Hydrodynamik luminaler Fluide wird synoptisch referiert. Ferner

wird der Zusammenhang von Korngrole und Hydrodynamik am Beispiel der

korngroBenabhingigen Losungsgeschwindigkeit zweier Felodipin-Partikelkollektive
diskutiert. Die maBgeblichen Eigenschaften der verwendeten Modellarzneistoffe
werden ndher charakterisiert. Der vorliegende Beitrag zur Untersuchung des

Einflusses der Hydrodynamik auf die Losungsgeschwindigkeit schwer wasserloslicher

Arzneistoffe soll auBlerdem vor dem Hintergrund einer auf die Paddle-Apparatur

adaptierten und erweiterten Theorie der hydrodynamischen Diffusions- oder

Reibungsgrenzschicht, dem ,, Kombinations-Modell*, erbracht werden.




Kapitel Il

Theoretische Grundlagen zur
Lésungsgeschwindigkeit und zur
Hydrodynamik




3 Grundlagen der Losungsgeschwindigkeit

3.1 Losungsgeschwindigkeit und Massentransfer

Die Losungsgeschwindigkeit ist definiert durch die zeitliche Anderung der
Konzentration an geldster Substanz (Solvat) oder durch die zeitliche Anderung der
Masse an zu 16sender Substanz (Solvendum). Sie ist also die Geschwindigkeit, mit der
sich ein Solvendum in einem Solvens auflost. Auflosungsprozesse von Gasen oder
festen Stoffen in Fliissigkeiten konstituieren Massentransfer. ,,Massentransfer” im
weiteren Sinne' umfaBt dabei neben den eigentlichen Transportvorgingen der
Diffusion und der Konvektion auch alle iibrigen physikalischen und chemischen
Grofen, die auf die Losungsgeschwindigkeit (LSG) Einfluf nehmen kénnen. Zu den
physikalisch relevanten® GroBen zihlen z.B. die Temperatur des Systems, die
elektrostatische Ladungsverteilung an der Solvendumoberfliche, die Beschaffenheit
derselben und die Benetzbarkeit der Solvendumoberfliche. Unter den chemischen
GroBen finden sich die Aktivierungsenergie einer chemischen Reaktion, das
Zahlenverhiltnis der am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligten
Reaktionspartner und der fiir die betreffende  Substanz  spezifische
Diffusionskoeffizient. In vielen Fillen werden entweder hauptsichlich (aber nicht
ausschlieBlich) die ,» Transportgrofien” oder  die ,,Reaktionsgrofien”

1osungsgeschwindigkeitsbestimmend sein.

Reaktionskontrollierte oder transportkontrollierte Losungsgeschwindigkeit
Zwei Modelle konkurrieren bei Betrachtungen zur Losungsgeschwindigkeit. Jeder
Losevorgang kann sowohl transportkontrolliert (durch  Diffusions- und

Konvektionsprozesse) als auch (oberflichen-)reaktionskontrolliert vonstatten gehen

! Der Begriff des ,,Massentransfers* wird in den folgenden Textabschnitten auch mit einer enger gefaBten
Bedeutung belegt. In einem solchen Fall wird nur der Transport (,, Transfer) von Masse von einem Ort zu einem
anderen beschrieben. Eine strenge begriffliche Unterscheidung wurde explizit nur dort getroffen, wo dies zur
Vermeidung von Unklarheiten oder Verwechslungen notwendig schien.

% Der Druck kann bei Fliissigkeiten als konstant angesehen werden.
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(Bircumshaw et al. 1952). Je stérker aber der Einflu} des einen, desto schwicher ist
der des anderen ausgeprigt, sofern der Grundsatz ,,tertium non datur® hier zutrifft. Es
gibt also Losevorgidnge, die beinahe ausschlieBlich reaktionskontrolliert sind und
solche, die beinahe ausschlieBlich der Kontrolle des Massentransports unterliegen.
Meist sind jedoch beide FEinfliisse beteiligt (Levich 1962, § 9). Diese Einfliisse
kristallisieren in der intrinsischen Losungsgeschwindigkeits- oder Massentransfer-
Konstanten k;. Sie ist ein Proportionalititsfaktor, der die fiir die Auflosung relevanten
spezifischen Groflen mit der Geschwindigkeit der Auflosung verkniipft. Sie wird
grundsitzlich gebildet aus einer ,, Transport“- und einer ,,Reaktions*-Konstanten. Die
zum  Teil interdependenten  EinfluBgrofen, die auf die intrinsische
Losungsgeschwindigkeits-Konstante k; wirken, sind mithin diejenigen, die auf die
Transportkonstante kr und die Reaktionskonstante kg Einfluf nehmen (Wurster et al.
1965). In kg gehen z.B. die Aktivierungs- und die Solvatationsenergie in Form einer
der Temperatur unterliegenden Energiebilanz ein. Einfliisse der Kristallstruktur
(Aufbau, Fehlstellen) und gegebenenfalls der Polymorphie bilden die Entropiebilanz
(Entropiezuwachs bei Losung des Kristallverbandes). Auf kr wirken hingegen
beispielsweise die kinematische Viskositdt des Fluids (Chang et al. 1991), der
Diffusionskoeffizient und die effektive hydrodynamische Grenzschicht. Diese hingt
ihrerseits wieder vom Diffusionskoeffizienten, der Partikelgeometrie des Solvendums,
der Beschaffenheit der Partikeloberfliche (Rauhigkeiten) und den dort wirksamen

Stromungsgeschwindigkeiten ab. kr besitzt die Dimension einer Geschwindigkeit.

Beispiele

Beispiele fiir vorwiegend transportkontrollierte LSG stellen die Auflosung eines
schwerloslichen neutralen Solvendums unter milden Agitationsbedingungen oder das
Einarbeiten inerter schwerldslicher Gase® in Fliissigkeiten dar. Bei der mit einer
chemischen Reaktion verbundenen Auflosung eines Feststoffes im fliissigen
Reaktionspartner unter dem Einflu heftiger Agitation (z.B. ein in verdiinnter

Salzsédure schnell rotierendes Zinkblech) iiberwiegen dagegen die ,,Reaktionsgroflen”

? 2.B. beim Losen von Edelgasen in Wasser




in ihrem EinfluB auf die LSG. Dasselbe gilt etwa bei Auflosung eines kristallinen

Peptids in einer peptidasehaltigen Losung.

Kombinativer Einfluf3 von Transport- und Reaktionsgrifien

Beispiele fiir den kombinativen Einfluf3 von Transport- und Reaktionsgroflen liefert
die Literatur zahlreicher Fachgebiete. Die Auflosungskinetik von Gips in wifrigen
Losungen zdhlt hierzu (Raines et al. 1997). In den Experimenten von Raines
offenbarte sich der partielle EinfluB der Reaktionskontrolle erst als die
Dissolutionexperimente unter turbulenten Konditionen (oberhalb 1000 rpm bei 25 °C)
ausgefiihrt wurden®. Dann aber trat ein sprunghafter ~ Anstieg  der
Losungsgeschwindigkeits-Rate in Erscheinung. Virtsava et al. (1978) fanden bei
Dissolutionexperimenten mit KCl-Einkristallen, dal die Aktivierungsenergie bei
diesem transportkontrollierten Loseprozel3 drastisch sank, sobald der vollturbulente
Stromungszustand erreicht worden war (Re=3900). Auch dies ist ein Hinweis auf die
Kopplung von hydrodynamischen und thermodynamischen Parametern bei
L6sungsgeschwindigkeits-TestsS. Liu et al. (1997) fanden fiir die
Losungsgeschwindigkeit von Calciumcarbonaten in Wasser im Gleichgewicht mit
einer  kohlendioxidhaltigen = Atmosphdre, dal der Massentransfer  fiir
Grenzschichtdicken von 50 bis 10 pm gemischt-kontrolliert vonstatten geht, also
durch ein komplexes Zusammenspiel von Oberflichenreaktion und Massentransport.
Unterhalb von 10 pm dagegen beginnt die Oberfldchenreaktion kontinuierlich zu
dominieren. Ramtoola fand fiir zwei Modifikationen des polymorphen Indometacin

(o und ) bei Grenzschichtdicken von 25-49 pm, daf} der reaktionskontrollierte Anteil

* Die Autoren liefern eine Modell-Gleichung fiir gemischt-kontrollierte Losungsgeschwindigkeiten von
schwerloslichen Salzen (Raines et al. 1997). Wenn sich ein solches System im Gleichgewicht befindet, kann die
Oberfldchenreaktion nicht schneller vonstatten gehen als Reaktanden zur Oberfliche transportiert werden. Da
bei ,neutralen“ Komponenten wie Felodipin die einzigen Reaktionspartner die ubiquitidren Wasser- bzw.
Solvensmolekiile sind liegt der SchluB nahe, daB es sich dann um eine iiberwiegend transportkontrollierte
Auflosung handelt. Dem widerspricht auch nicht, dal Felodipin schwer (wasser-)Ioslich ist (vgl. Bisrat et al.
1992).

® Vielleicht kann das Solvendum die zur Aufldsung notwendige Aktivierungsenergie auch teilweise aus der

Impulsenergie des stromenden Fluids beziehen?
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am Massentransferwiderstand fiir die o-Form 10 % und fiir die y-Form 47-66 %
betriigt. Die beiden Modifikationen waren unterschiedlich sensitiv gegen Anderungen
der Hydrodynamik, also gegen Einfliisse, die auf die Transportkonstante wirkten

(Ramtoola et al. 1988).

3.2 Arten transportkontrollierten Massentransfers

Auflosung fester Stoffe

Die Auflosung eines festen Stoffes in einer Fliissigkeit vollzieht sich prinzipiell in
folgenden Schritten: Losungsmittelmolekiile gelangen durch Diffusion und
Konvektion zur Solvendumoberfliche. Dort treten sie in Kontakt zu
Oberflachenmolekiilen des Solvendums. Es kommt zur Benetzung. Dieser folgen das
Herauslosen der Solvendummolekiile aus ihrem Kristallverband und ihre Solvatation
durch iiberschiissige Molekiile des Losungsmittels. Anschliefend werden die Solvate

wiederum durch Diffusion und Konvektion vom Solvendum entfernt.

Diffusion

Die Losungsgeschwindigkeit (LSG) eines schwerloslichen neutralen Solvendums
hingt also zunéchst von einem Vorgang ab, der als ,,reine Diffusion” beschrieben ist.
Er basiert auf dem Fick schen Diffusionsgesetz von 1855, nach dem der Masseflux
(dm/dt) durch eine Querschnittsfliche (q) dem Konzentrationsgradienten in der

fraglichen Richtung y (dc/dy) proportional ist.

D ist der Diffusionskoeffizient, welcher unter anderem von der Natur des Solvendums
abhiingt und dieselbe Dimension wie die kinematische Viskositiit besitzt (Lénge*/Zeit).
Die molekulare Diffusion ist mit einem Zuwachs an Entropie verbunden.
Massentransfer durch reine Diffusion kann in einem isotropen oder anisotropen
System stattfinden. Im isotropen System ist die Diffusion in alle drei Raumrichtungen

gleich. Das setzt voraus, dal auch Druck und Temperatur in allen drei
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Raumrichtungen dieselben sind. Ferner soll der Konzentrationsgradient sich nicht

selbst mit der Zeit dndern.

Konvektion

Praktisch bedeutsamer fiir die LSG ist zumeist der Massentransfer durch
Konvektionsprozesse. Dieser iiberwiegt im Falle sich auflosender Arzneistoffpartikel
bereits bei verhdltnisméBig moderaten Reynolds-Zahlen (Re~107), denn die
Diffusionskoeffizienten in Fliissigkeiten (Cussler 1997, § 5) bewegen sich in der
GroBenordnung von 10° c¢m?/s und sind damit relativ klein. Es resultieren Prandtl-
Zahlen > 10°. Damit iiberlagert also der konvektive Massentransfer den diffusiven
Beitrag (Levich 1962; Grijseels et al. 1981). Lediglich in unmittelbarer
Oberflichenndhe zum Solvendum ist die molekulare Diffusion von erheblichem
EinfluB, da dort aufgrund der ,,Haftbedingung* ein grofer Geschwindigkeitsgradient

zur ,,Auflenstromung® herrscht.

Natiirliche Konvektion

Natiirliche Konvektion tritt dann auf, wenn es in niedrig-viskosen Fliissigkeiten (z.B.
Wasser) lokal zu kleinen Dichtednderungen kommt (Verlarde et al. 1980). Diese
Dichtednderungen koénnen Folge von inhomogenen Temperaturfeldern oder aber von
Konzentrationsgradienten sein. Solche Konzentrationsgradienten herrschen stets auch
in unmittelbarer Wandndhe eines Solvendums. Demnach kommt es in der
Diffusionsgrenzschicht ebenfalls zu Massentransport, dessen Ursache in einem nicht
zu vernachldssigenden Ausmal natiirliche Konvektion ist. Diese Konvektion kann so
stark sein, daf} sie ohne duflere Krafteinwirkung turbulent wird (Thomas et al. 1968;
Garner et al. 1961). Man spricht dann von ,turbulenter natiirlicher Konvektion
(Grijseels et al. 1981). Auf weitere Analogien von Wirme- und Massentransfer soll

hier nicht niher eingegangen werden.
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Erzwungene Konvektion
Konvektion kann auch durch duBlere Krafteinwirkung (Pumpen, Riihrgerite, Einstrom
von Gasen etc.) erzwungen werden. Sie iibertrifft den Massentransfer durch Diffusion

oder natiirliche Konvektion meist bei weitem.

Physikalische Ahnlichkeit zwischen konvektivem und diffusivem Massentransfer

Der Diffusionskoeffizient D und die kinematische Viskositit v weisen dieselbe
Dimension auf, ndmlich (Léingez/Zeit). Diese Analogie ist nicht zufillig. Nach dem
Fick'schen Diffusionsgesetz ist der Masseflux jy normal zur Oberfliche dem
entsprechenden Dichtegradienten dQ/dy, der hier also dem Massendichte- oder

Konzentrationsgradient dC/dy entspricht, proportional:

Der Diffusionskoeffizient D reprisentiert dabei die Proportionalitédtskonstante.
Ebenso ist der Impulsflul j; normal zur Oberfliche dem hier entsprechenden
Dichtegradienten dQ/dy, also dem ImpulsfluBdichtegradienten d(p+U,)/dy,

proportional:

dQ _ v d(p-Un)
dy dy

ji=—-v-
Analog reprisentiert v bei Impulsiibertragung (Impuls- oder Momenttransfer) die
entsprechende Proportionalititskonstante. j; entspricht der Scherkraft t. Diese
Analogie verweist also auf die Tatsache, daB eine physikalische Ahnlichkeit zwischen

konvektivem und diffusivem Massentransfer besteht.

13-



3.3 Modelle zur Beschreibung der Losungsgeschwindigkeit

Konzentrationsgradient und Losungsgeschwindigkeit (Schiikarew, Noyes und Whitney)
Bereits 1891 wurde von A. Schiikarew fiir den Fall der Auflosung von Metallblechen
in Halogensduren ein Zusammenhang zwischen Reaktionsgeschwindigkeit und der
Konzentration der Losung zum fraglichen Zeitpunkt gesehen®. 1897 formulierten
Noyes und Whitney dann eine allgemeine GesetzméaBigkeit, nach der die
Losungsgeschwindigkeit eines (festen) Stoffes (Solvendum) zur Zeit t dem in der
Losung herrschenden Konzentrationsgradienten proportional ist. Da in unmittelbarer
Nighe zur Solvendumoberfliche die Konzentration an Gelostem  der

Sattigungskonzentration dieses Stoffes Cs entspricht, gilt:

ngs—Ct
dt

und durch Einfiihrung einer Proportionalititskonstante o

£=a~(Cs—Ct)
dt

Ct ist die Konzentration des Solvendums zur Zeit t in einem gedachten Raum

,.unendlicher” Entfernung zur Solvendumoberfliche, dem sog. ,,bulk”.

3.3.1 Film- oder Diffusionsschicht-Modell nach Nernst und Brunner

Die physikalische Natur des a priori unbekannten Proportionalititsfaktors o in der
Beziehung von Noyes und Whitney wurde durch Erich Brunner und Walter Nernst
(Brunner 1904; Nernst 1904) untersucht. Diese Forscher gingen von der Existenz eines

diinnen, an der Solvendum-Oberfliche adhirierenden, Filmes aus. Diese

® A. Schiikarew oder A. N. Shchukarev 1891; Levich 1962, dort zitiert: Shchukarev 1896, Zhur. Russ. Fiz.-
Khim. Obshch, 28, 604.
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Diffusionsschicht & sollte dem Massentransfer den maBgeblichen Widerstand

entgegensetzen. In gednderter Schreibweise 146t sich demzufolge formulieren:

oc——A'
5V

w)

V ist das zur Verfiigung stehende Losungsmittelvolumen. A ist die zur Auflosung des
Solvendums fiir das Losungsmittel (Solvens) zugingliche gesamte Oberfliche. Diese
ist beim Losen fester Arzneistoffpartikel nicht konstant, sondern verédndert sich im
Laufe des Losungsvorganges, da die Menge an Ungelostem bestidndig abnimmt. Sie
hidngt zudem davon ab, ob die gesamte Partikeloberfliche auch tatséchlich vom
Solvens  benetzt werden kann. D  kennzeichnet den  spezifischen
Diffusionskoeffizienten des Solvendums im Medium bei gegebener Temperatur. Nur
in von Anfang bis Ende des Losungsvorganges ausreichend verdiinnten Ldosungen
kann dieser als konstant angesehen werden. Er ist abhéngig von der Viskositit des
Mediums. Brunner arbeitete schon mit vergleichsweise schwer wasserloslichen
Stoffen’, damit die Losungen hinreichend verdiinnt bleiben (die Viskositit annéhernd
konstant bleibt) und in der Diffusionsgrenzschicht keine Konvektion auftritt. Ferner
war dem Autor auch bewuBt, daB die ,,Dicke der & adhirierenden Fliissigkeit (...) von
Fall zu Fall wechseln und mit zunehmender Intensitit der Rilhrung immer kleiner
werden wird*“ (Nernst 1904, S. 53)8. Brunner fand u.a.,
e daB die Reaktions- oder Auflosungsgeschwindigkeit proportional der
(Riihrgeschwindigkeit)z/3 ist, und
e dall bei gegebener Versuchsanordnung, Riihrgeschwindigkeit, Temperatur und
Oberflidche die Dicke der Diffusionsschicht lediglich vom Diffusionskoeffizienten

abhéngt.

7 2.B. Benzoesiure, Magnesiumcarbonat
¥ Entgegen der oft zu lesenden Kritik, Nernst und Brunner hitten einen ,,stagnant layer postuliert, stellte ihr

Modell eine groBartige und hilfreiche gedankliche Leistung dar.
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Konzentrationsgradient
Der nachfolgende Abschnitt behandelt den Verlauf der Konzentrationsgradienten wie
sie von der Film-Theorie und der hydrodynamisch modifizierten Film-Theorie

postuliert werden.

Fig. 3.1: Modell der Diffusionsschicht und Verlauf der Konzentrationsgradienten der Film-
Theorie und der hydrodynamisch modifizierten Film-Theorie

I
Lle LF]
I
— ko SR
G
B
Co
Zy 7, Z,

Situation 1 (Fig. 3.1) beschreibt die einfache ,,Film- oder Diffusionsschicht-Theorie”.
Diese wurde zuerst von Nernst postuliert (1904) und wurde in den Arbeiten von
Brunner (1904) erstmalig systematisch einer experimentellen Uberpriifung unterzogen.
An der Phasengrenzﬂéiche9 zwischen Solvendum (G) und Solvens (B) bilde sich eine
Diffusionsgrenzschicht LF = (LF; + LF,) aus. Diese reprisentiere den mafgeblichen
Widerstand fiir den Massentransfer und damit fiir die Losungsgeschwindigkeit. In
dieser Schicht herrscht dann ein linearer Konzentrationsgradient Cy, — C; iiber die

Distanz Zy, — Z;. Bei Z,; entspricht die Konzentration an Gelostem derjenigen im

? hier fett gezeichnet
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,,bulk” (B), also vereinfacht der ,, Konzentration der Losung”. Der Ubergang von Z;
nach B ist in Wahrheit ein kontinuierlicher'®. Situation 1 ist nur giiltig, wenn im
System keinerlei Konvektion auftritt, also bei stromungsfreien, ,,unendlich
verdiinnten” Fliissigkeiten. Dies ist jedoch keine sehr wirklichkeitsnahe Annahme. Bei
realen Loseprozessen wird ein System aus Solvens und Solvendum durch Konvektion
unterschiedlicher Provenienz beeinflufit. Natiirliche Konvektion aufgrund von
Konzentrationsgradienten in der Losung (B) oder aber in der Film- oder
Diffusionsschicht LF normal zur Phasengrenzfliche werden durch Situation 1 nicht
beriicksichtigt. Auch die Einfliisse moglicher thermischer Konvektion, vor allem aber
die Verianderung der Diffusionsschicht LF durch erzwungene Konvektion

(,;aufgepragte Stromung”), etwa durch Riihrvorgéinge, bleiben génzlich aufler Acht.

Modifizierte Film-Theorie nach Levich

Diese Fakten finden durch die modifizierte Film-Theorie (hydrodynamische
Grenzschichttheorie) Beriicksichtigung (Levich 1944, 1962). Diese adaptiert die
Theorie der Reibungsgrenzschicht, die Ludwig Prandtl 1904 entwickelte, und wendet
sie auf Probleme der Physikochemie an (vgl. etwa Prandtl et al. 1990; Cussler 1997, §
13; Tritton 1995). Sie ist hier durch Situation 2 und 2a skizziert. Ist die
Phasengrenzfliiche einer tangential angreifenden AuBenstrdmung U, ausgesetzt'!, so
fiihrt diese zu einer Reduktion der reinen Diffusionsgrenzschicht, also des durch reine
Diffusion dem Solvendumpartikel anhaftenden Films LF zu LF,. Dessen Dicke (Z, —
Z,) ist von den Stromungsverhiltnissen abhéngig, denen das Solvendum ausgesetzt ist.
Der Konzentrationsgradient Cy — C, verlduft nun nicht mehr linear. Unter
Konvektionseinflu'> sind nun zwei unterschiedliche Konzentrationsgradienten
denkbar. Situation 2a ist gegeben, wenn ein schwerlosliches Solvendum einer
aufgeprigten Stromung ausgesetzt ist. Situation 2 ist wahrscheinlich, wenn es sich um

ein leicht 16sliches Solvendum handelt. Die hier zusétzlich auftretende ,,natiirliche”

1% Das hydrodynamische Stromungs-Profil einer hydrodynamischen Grenzschicht muB unterschieden werden
vom Konzentrations-Profil (Konzentrationsgradient) innerhalb einer solchen Schicht.
' die Stromungsrichtung ist in der Skizze mit SR bezeichnet

'2 Konvektion ist tangential und normal zur Phasengrenzfliiche moglich (vgl. Levich 1962, § 10 ff.).
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Konvektion deformiert die Grenzschicht in der dargestellten Weise (Garner et al.
1961). Ein solches Verhalten ist aus dem gleichen Grund auch fiir konzentrierte
Losungen zu erwarten (Cussler 1997, § 13). Die Darlegungen gelten fiir Grenzfléchen
von Feststoffen und Fliissigkeiten (Felodipin), aber ebenso an Grenzfldchen von Gasen

und Fliissigkeiten (Luftsauerstoff).

Modell-Gleichung zur Losungsgeschwindigkeit

Im folgenden soll die zur Ermittlung der Losungsgeschwindigkeits-Konstanten
verwendete Gleichung nach dem Modell der Diffusionsgrenzschicht abgeleitet
werden. Die Annahme eines Film-Modells mit effektiver Diffusionsgrenzschicht sei
postuliert, wobei fiir (o0 = k) geschrieben werde. Dann sei Cy die zur Zeit t = 0 im
,.bulk” herrschende Konzentration eines zur Auflosung gelangenden Arzneistoffes

(AS).

E=k-(Cs—Ct)
dt

Zur Berechnung der zur Zeit t gelosten Menge des Arzneistoffs, also dessen
Konzentration Ct, kann obige Gleichung nach Variablentrennung in integraler Form

dargestellt werden:

Ct 1

J (Cs—Ct)

-dC= jk -dt
Co 0
Da die von Noyes und Whitney formulierte Beziehung iiber alle
Konzentrationsbereiche und zu allen Zeitpunkten Giiltigkeit beansprucht', kann die
Integration iiber einen beliebigen Teilbereich ausgefiihrt werden. C, ist die zum
Startzeitpunkt (t = 0) bereits vorliegende Konzentration des Arzneistoffs, und man

erhilt durch unbestimmte Integration:

13 vel. hierzu auch Hixon et al. 1941

-18-



In(Cs-Co)—In(Cs-Ct)=k-t

Wird der Wert des natiirlichen Logarithmus der zur Zeit t vorliegenden Konzentration
Ct gegen die Zeit aufgetragen, so erhélt man als Graphen eine Gerade mit der Steigung
des Wertes fiir k, also des Proportionalititsfaktors der Losungsgeschwindigkeit'.

Durch arithmetische Umformung erhélt man:

Ct=(Co-Cs)-e™ +Cs

oder:

Ct=Co-e™+Cs-(1-e™)

Ist zu Beginn des Losevorgangs eines Arzneistoffes in einer Fliissigkeit die

Startkonzentration des Gelosten Cy = 0, so reduziert sich die Gleichung auf den

bekannten Term:

Ct=Cs-(1-e™)

Die vorangegangenen Darlegungen gelten nicht nur fiir die Auflosung von festen
Stoffen in Fliissigkeiten, sondern konnen im Wege des AnalogieschluBies auch auf
Losevorginge anderer Aggregatszustinde wie der Losung von Gasen in Fliissigkeiten
bei bekannten Phasengrenzflichen (Levich 1962, §§ 90-92, 136; Cussler 1997, §§ 8,10

und 13), iibertragen werden.

' Zu dieser Darstellungsweise vgl. Hixon et al. 1931.
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Exkurs: Losungsgeschwindigkeits-Konstanten

Modellintrinsische Lésungsgeschwindigkeits-Konstante

Wird der Wert des natiirlichen Logarithmus der zur Zeit t vorliegenden Konzentration
Ct gegen die Zeit aufgetragen, so erhélt man als Graphen eine Gerade mit der Steigung
des Wertes fiir k, also des Proportionalititsfaktors der Losungsgeschwindigkeit. Die
Interpretation dieser Proportionalitits- oder Massentransferkonstanten k ist
modellabhingig. Fiir das ,,Film-Modell“ nach Nernst, Brunner, Noyes und Whitney
und fiir dessen hydrodynamische Modifikation nach Prandtl und Levich kann

formuliert werden:

X~%=kil(Cs—Ct)

Der Massentransfer wird hier als ausschlieBlich transportkontrolliert angesehen. Cq ist
die Siattigungskonzentration des Solvendums, A seine gesamte zugéngliche Oberfldche
und V das totale Losungsmittelvolumen. Der Faktor k; wird als ,,(modell-)intrinsische
Losungsgeschwindigkeits-Konstante* angesprochen. Fiir das ,,Film-Modell* gilt also:

ki=2
)

oder bei Annahme eines hydrodynamischen Diffusionsgrenzschichtmodells:

ki=£
SHL

Apparente Losungsgeschwindigkeits-Konstante
Die ,,intrinsische Losungsgeschwindigkeits-Konstante* eines Reinstoffes' (k;) ist im

pharmazeutischen ~ Bereich  zu  unterscheiden  von  der  ,apparenten

15 2.B. eines Arzneistoff-Pulvers
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Losungsgeschwindigkeits-Konstante®  (k,p,), die je nach dem zugrundegelegten
Modell weitere GroBen enthilt'®. Fiir sie steht in der vorliegenden Arbeit einfach ,.k*“.
Bei galenischen Arzneistoff- Formulierungen (Tabletten, Kapseln, Pellets) tritt ferner
eine ,formulierungsapparente Losungsgeschwindigkeits-Konstante”  (kgypp) in
Erscheinung. Sie beinhaltet Zerfalls- und Freisetzungsschritte des reinen Arzneistoffs
aus der Arzneiform und die Separation von den Hilfsstoffen. In sie flieBen
beispielsweise Grofien ein wie die PreBkrifte bei der Tablettierung oder die Art der
Hilfsstoffkomposition. Weil (Kg.pp) mathematisch praktisch nicht beherrschbar ist,
sollten fiir hydrodynamische Studien der vorliegenden Art keine der bezeichneten

galenischen Formulierungen herangezogen werden.

3.3.2 ,,Double-barrier*“-Modell

Das sog. ,double-barrier“-Modell besagt, da3 die totale intrinsische
Losungsgeschwindigkeits-Konstante ki, die in einem gegebenen
Losungsgeschwindigkeitssystem eine charakteristische Grofe fiir den Massentransfer
darstellt, gebildet wird aus der Massentransferkonstanten fiir einen rein
transportkontrollierten Massentransfer kr und derjenigen, fiir einen ausschlieBlich
oberflichenreaktionskontrollierten Massentransfer kg (Bircumshaw et al. 1952,
Cussler 1997 §§ 15.3 und 16.1.3., Ramtoola et al. 1988, Wurster et al. 1965, Higuchi
1967). Fir das Postulat einer ausschlieflich  transportkontrollierten
Losungsgeschwindigkeit kann formuliert werden: ki=kr, bei rein
reaktionskontrollierter Losungsgeschwindigkeit dagegen ist ki=kg. Die Kombination
beider fiihrt zum ,,double-barrier“-Modell mit einer Hybridkonstanten fiir k;

(Carstensen 1973, § 2; Summers et al. 1973). Demnach gilt:

1_1.1
ki kr kr
oder

16 7.B. die spezifische Oberfliiche A des Solvendums
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_ kr-kr

ki=
kt + kr

und fiir die Losungsgeschwindigkeit

Ez D.(Cs—Ct) é
8}{[,'|:1+ D :|V

dt
OuL - kr

Vorstehende Beziehung setzt voraus, daf3

e kg wirklich all jene Limitationen des Massentransfers beinhaltet, die nicht durch
konvektiven oder diffusiven Transport von Masse bedingt sind

e die EinflugroBen reaktionskontrollierten Massentransfers sich insgesamt als
Reaktion erster Ordnung ausdriicken lassen

e krund kg additiv wirken.

Da diese Voraussetzungen nicht in jedem Fall a priori erfiillt sind, sollten fiir

hydrodynamische Untersuchungen Modellsubstanzen gewihlt werden, deren

Auflosungskinetik weitgehend durch kr beschrieben werden kann. Ein solches

Vorgehen vereinfacht die Interpretation der Massentransferdaten, da dann das

,,double-barrier”’-Modell in ein (hydrodynamisch modifiziertes) Transportmodell

kollabiert.

3.3.3 ,,Surface-renewal theory*

Dankwerts probabilistische ,,surface-renewal theory” (Dankwert 1951) basiert auf der
,penetration theory* von Higbie (1935). Dankwerts Modell, das zunichst fiir
Betrachtungen zum Massentransfer an gasformig-fliissigen Phasengrenzflachen
entwickelt wurde, lehnt die Existenz eines geometrisch bestimmbaren ,,Films* in der
Phasengrenzflidche zwischen Solvens und Solvendum ab. Stattdessen postuliert es, daf3
der Massentransfer durch raschen Austausch von Fluidelementen in der
Phasengrenzfliche zustande kommt. Diese Fluidelemente haben in der
Phasengrenzfliche eine mittlere Verweilzeit y. Statistisch gesehen kommt jedem

Fluidelement die gleiche Wahrscheinlichkeit zu, sich in der Phasengrenzfliche
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aufzuhalten. In einer Fliissigkeit werden so wiederum zwei Regionen unterschieden:
Ein vollstdndig gemischter ,,bulk* und eine sich bestindig durch Strémung erneuernde
Phasengrenzflidche. Die intrinsische Massentransferkonstante k; ist dann gegeben

durch:

ki=

<"

und die Losungsgeschwindigkeit durch:

ggzz Ez.fi.(cs__ct)
dt vy VvV

Eine Steigerung des Diffusionskoeffizienten erhoht den Massentransfer im Gegensatz
zum Film-Modell lediglich um D®’. Diese Theorie scheint vor allem fiir die
Beschreibung von voll-turbulentem Massentransfer geeignet zu sein (Leeson et al.

1974; Cussler 1997, § 13.2).

Modellimplizite Voraussetzungen fiir transportkontrollierten Massentransfer

Die beschriebenen Modelle finden nur Anwendung in reiner Form, wenn, aufler dem

bereits Festgestellten, noch folgende Voraussetzungen gegeben sind:

1. Im,bulk” ist das geloste Material vollstindig homogen gemischt.

2. In &quidistanten Rdumen von der Solvendumoberfliche herrschen gleiche
Konzentrationsverhéltnisse (Konzentrationsisotropie). Diese Bedingung gilt streng
genommen nur fiir die Auflosung sphérischer Korper mit glatten Oberfldchen, da
der Massentransfer pro Oberflicheneinheit an Ecken, Kanten und Rauhigkeiten
vergrofert ist (Levich 1962).

3. Die Temperatur im betrachteten Auflosungssystem soll an jedem Ort dieselbe sein

(Temperaturisotropie).
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3.4 Faktoren mit Einfluf} auf die intrinsische Losungsgeschwindigkeit

In zahlreichen Veroffentlichungen finden sich Angaben zu den Faktoren, die die
apparente Losungsgeschwindigkeit auf physikochemischer und apparativer Seite
beeinflussen (z.B. Abdou 1989, Leeson et al. 1974, Hixon et al. 1931 I, 1931 III,
Banakar 1991, Siewert 1997). Die Einfliisse all dieser Faktoren leiten sich unmittelbar
oder mittelbar aus der fundamentalen Beziehung von Noyes, Whitney, Nernst und
Brunner (NWNB) ab. Im folgenden sollen mit Ausnahme der S.’a'.ttigungsliislichkeit17
nur solche Faktoren kurz diskutiert werden, die auf die intrinsische
Losungsgeschwindigkeit (LSG) eines reinen partikuldren Arzneistoffes Einflufl
nehmen konnen'®. Die intrinsische Losungsgeschwindigkeit wird von verschiedenen
physikalisch-chemischen =~ Groéen  beeinfluBlt, so  beispielsweise = vom
Diffusionskoeffizienten des Solvendums, der kinematischen Viskositdt, der

Temperatur und der relativen Stromungsgeschwindigkeit im Medium.

3.4.1 Diffusionskoeffizient (D)

Der Diftusionskoeffizient D ist eine Stoffeigenschaft. Er wirkt auf die intrinsische

LSG-Konstante eines Arzneistoffes nach folgender Beziehung:

kizi
OuL

Er beeinfluit aber auch die sich an der Partikeloberfliche eines spezifischen
Arzneistoff-Teilchens ausbildende Reibungsgrenzschicht oy .. Die absolute Grofe der
Reibungsgrenzschicht ist daher eine Funktion des Diffusionskoeffizienten D (Levich
1962). Der Diffusionskoeffizient D korreliert mit dem Durchmesser d eines

diffundierenden Partikels und ist gegeben durch die Stokes-Einstein-Beziehung:

'7 Aufgrund der involvierten Stoffspezifitit soll auch die Sittigungsloslichkeit hier Beachtung finden.
'8 Gemische bleiben ebenso auBer Acht, wie Formulierungen. Dort treten weitere Faktoren in Erscheinung, die

die apparente LSG tangieren.
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T ist die Temperatur in (K) und k3 die Boltzmann-Konstante (1.381%10 J/K).
Aus dieser Gleichung geht hervor, dafl D seinerseits von der dynamischen Viskositét 1
abhingt. Die Stokes-Einstein-Beziehung geht von der Annahme idealer Sphéren aus.

Nach ihr berechnete Diffusionskoeffizienten weisen daher eine Ungenauigkeit von bis

zu 20 % auf (Cussler 1997, § 5.6).

Diffusionskoeffizienten in nativen Fluiden

In nativen gastrointestinalen Fluiden konnen Diffusionskoeffizienten von
Arzneistoffen im Vergleich zu einer wiBrigen Umgebung drastisch reduziert sein. So
fanden Larhed et al. (1997) einen um 58 % kleineren Diffusionskoeffizienten von
Testosteron in intestinalem Mucus von Schweinen, da die Diffusionskoeffizienten
gemil der Stokes-Finstein-Korrelation invers proportional der Viskositit sind. Durch
eine Herabsetzung des effektiven Diffusionskoeffizienten, etwa durch Ausbildung
groBerer Mischmicell-Aggregate, kann die Losungsgeschwindigkeit eines
Arzneistoffes trotz einer gegenldufigen Erhohung seiner Loslichkeit signifikant

reduziert werden (De Smidt et al. 1994).

3.4.2 Kinematische Viskositit (V)

Eine Erhohung der kinematischen Viskositit reduziert die effektiven
Diffusionskoeffizienten der Solvendummolekiile. Die Wirkung dieses Einflusses auf
die Losungsgeschwindigkeit (LSG) ist aber meist marginal. Signifikanter wirkt sich
die Viskosititsanderung auf die Stromungscharakteristik aus. Chang et al. (1991)
beobachteten mit einer bestimmten Art der Viskositidtserhohung, herbeigefiihrt durch
Makromolekiile (Guar), eine Alteration der Stromungscharakteristik des Mediums bei
Losungsgeschwindigkeits-Studien an Benzoesdure. Ein solcher Effekt konnte jedoch
nicht beobachtet werden, wenn dieselbe Viskositidt im Medium mit Propylenglykol

eingestellt wurde.
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3.4.3 Sattigungsloslichkeit (Cy)

Der Einfluf} der Sattigungsloslichkeit (C;) auf die Geschwindigkeit der Auflésung war
immer wieder Gegenstand von Untersuchungen. Die Sittigungsloslichkeit (Cy) zéhlt
eigentlich, gemeinsam mit dem Auflosungs-Volumen und der spezifischen
Oberfldche, zu den die apparente LSG beeinflussenden Parametern. Sie hingt aber
auch von der Stoffeigenschaft des spezifischen Solvendums ab und ist insofern
LHintrinsisch zu nennen. Unter ,,sink-conditions, also wenn C<<C,, konnte der
lineare Zusammenhang von LSG-Rate und Loslichkeit an zahlreichen
verschiedenartigen Verbindungen demonstriert werden (z.B. Hamlin et al. 1965). Je
grofler die Sittigungsloslichkeit (Cs) ist, desto schneller verldauft die Auflosung eines
Arzneistoffes, denn die LSG ist vom aktuellen Konzentrationsgradienten (Cs-Cy)
abhingig. Wie sich im Gang der Untersuchungen zeigen wird, variiert die
Sattigungsloslichkeit (C) im Gastrointestinaltrakt. In diesem ,,natiirlichen Auflésungs-

System* stellt sie, anders als in der Beziehung von NWNB, keine Konstante dar.

3.4.4 Temperatur (T)

Die  Losungsgeschwindigkeit =~ (LSG)  héngt  selbst bei  weitgehend
diffusionskontrollierter Auflosung noch von der Medien-Temperatur ab. Sie steigt
meist mit einem Anstieg der Temperatur. Werden die unter verschiedenen
Temperaturen ermittelten apparenten LSG-Konstanten logarithmisch gegen den
reziproken Wert der Temperatur aufgetragen, so resultiert in diesem Arrhenius-Plot
meist eine Gerade, deren Steigung die ,,apparente” Aktivierungsenergie der
involvierten Reaktion wiedergibt (Niebergall und Goyan 1963, Abdou 1989). Die
Temperatur wirkt auch auf den effektiven Diffusionskoeffizienten der Solvendum-
Molekiile und iiber ihren Einflul auf die Dichte indirekt auch auf die kinematische
Viskositit des Mediums (Carstensen et al. 1975, Leeson et al. 1974). Der Einfluf3 der
Temperatur bei Durchfiihrung eines Losungsgeschwindigkeits-Tests ist also
komplexer Natur. Einerseits wird die Loslichkeit des Solvendums veréndert,
andererseits wird der Beitrag zur Aktivierungsenergie (Solvatations- und
Gitterenergie) variiert. SchlieBlich wird der Diffusionskoeffizient der gelosten

Substanz beeintriachtigt. Indirekt wird die Dichte des Mediums und damit die
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kinematische Viskositdt einer Verdnderung unterzogen. Infolgedessen variieren der
Diffusionskoeffizient —und die absolute GroBe der hydrodynamischen
Diffusionsgrenzschicht. Die Temperatur sollte in Losungsgeschwindigkeits-Tests
deshalb einer strengen Kontrolle unterliegen. Zur vorliegenden Untersuchung der

Hydrodynamik wurde die Temperatur daher konstant gehalten.

3.4.5 Stromungsgeschwindigkeit im Medium (U,)

Zur Frage der Bedeutung der Hydrodynamik, der in LSG-Systemen in Erscheinung
tretenden FluBmustern und der Stromungsgeschwindigkeiten in den Medien, die
Arzneistoffe im Gastrointestinaltrakt oder in kompendialen Auflosungs-Apparaturen
umgeben konnen, wird im Rahmen dieser Arbeit in den folgenden Kapiteln

ausfiihrlich Stellung genommen.
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4 Grundlagen der Hydrodynamik

Fiir die Geschwindigkeit der Auflosung eines (Arznei-)Stoffes in einem Fluid sind u.a.
die Stromungsformen, die FluBmuster und die Stromungsgeschwindigkeiten des ihn
umgebenden Fluids von ausschlaggebender Bedeutung. Die Diskussion dieser Grofen
ist Gegenstand der Stromungsmechanik. Stromungsmechanik ist die Lehre von der
Mechanik stromender Fluide. Die Hydrodynamik untersucht als Teilgebiet der
Stromungsmechanik die ZustandsgroBen, FEigenschaften und Stromungsformen

fliissiger Fluide.

4.1 ZustandsgroBen und Eigenschaften fliissiger Fluide in Stromungen

Charakteristische Zustandsgrofen einer Stromung sind Dichte (p), Druck, Temperatur
und Geschwindigkeit. Sind diese von der Zeit unabhingig spricht man von einer
stationdren Stromung, sonst von einer instationdren. In Stromungen haftet das Fluid an
der sie begrenzenden Wand. Man spricht von der ,,Haftbedingung“. Diese Haftung

héngt mit der Eigenschaft der ,, Viskositidt” zusammen.

4.1.1 Viskositit

Es gilt das Reibungsgesetz:

wobei der Differentialterm den Geschwindigkeitsgradienten normal zur FlieBrichtung,
T die Schubspannung und m die ,,dynamische Viskositidt“ reprisentieren. Fiir die
dynamische Viskositit von Fliissigkeiten gilt, dal sie vom Druck praktisch
unabhiingig ist und mit steigender Temperatur abnimmt'’. Die ,kinematische

Viskositdt* (v) ist definiert durch:

! Gegensiitzliches gilt von gasformigen Fluiden.
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Ein Fluid mit linearem Reibungsgesetz heif3t ,,Newton'sches Fluid“. Die Reibung ist
eine Stoffeigenschaft des Fluids. Ein Fluid wird als ,,ideal” bezeichnet, wenn seine
Viskositit vernachlissigbar ist. Ein Fluid wird als ,,inkompressibel bezeichnet, wenn
das Temperaturfeld keinen Einfluf auf das Druck- und das Geschwindigkeitsfeld hat
und alle iibrigen Stoffwerte wie Dichte und Viskositdt konstant sind. Fiir fliissige

Fluide trifft dies meist zu.

4.1.2 Impulstransfer

Die Viskositit ist ein Mal} fiir die Fahigkeit des Fluids, Schubkrifte zu iibertragen.
Diese Schubkrifte resultieren in Impulstransport quer zur Stromungsrichtung. Durch
die unregelmifBige Molekiilbewegung im Fluid kommt es zwischen benachbarten
Schichten mit unterschiedlicher Stromungsgeschwindigkeit zu einem Austausch von
Molekiilen mit unterschiedlichem Impuls. Das Ergebnis ist ein zeitlicher Impulsflufl
von Gebieten hoherer Stromungsgeschwindigkeit in solche mit niedrigerer
Geschwindigkeit. Nach dem Impulssat220 entspricht dieser Impulsflul einer
Schubkraft. Die Fahigkeit, Impuls zu iibertragen, kennzeichnet die Viskositdt als

,, Transporteigenschaft®.

4.1.3 Kontinuititsbedingung

In einer Stromung kann ein ,,Kontrollraum“ betrachtet werden, der von einer
raumfesten Kontrollfliche K eingeschlossen ist. Bei dem Kontrollraum handelt es sich
um ein offenes System, d.h. die Kontrollfliche K wird durchstromt. Dann gilt der
Massenerhaltungssatz, auch ,Kontinuitdtsbedingung® genannt: ,Die Masse im
Kontrollraum K bleibt bei stationdren Stromungen konstant”. Dies bedeutet, daf} aus
dem Kontrollraum abflieBende Masse in gleichem Malle wieder durch einflieBende

ersetzt werden mufl. Wire dem nicht so, miifite der ,,Stromfaden“ abreiBen. Diese

2 Impuls als vektorielles Produkt aus Masse und Geschwindigkeit.
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scheinbar triviale Forderung erklirt u.a. das Stromungsprofil in dem geschlossenen

System eines Lésungsgeschwindigkeits-GefﬁBesZI.

4.1.4 Energietransfer

Fiir Energiednderungen in einer Strémung kommen grundsitzlich folgende Arten von

Energiefliissen (Leistungen) in Betracht (Gersten 1991):

1. Die Leistung einer Fldchenverschiebung gegen den Druck des Fluids. Diese
Leistung wird benotigt, um die Kontrollfliche gegen den Druck des Fluids zu
verschieben. Hierunter fillt die Leistung, die zur Tangentialverschiebung der
Fliissigkeitsschichten einer Stromung aufgewendet werden muf3.

2. Die Leistung eines Kraftfeldes, das im Kontrollraum wirkt (z. B. ein Schwerefeld).

3. Die mechanische Leistung, die dem Kontrollraum mit Hilfe von Arbeitsmaschinen
(z.B. Pumpen) zugefiihrt oder entzogen wird. Hierunter fillt beispielsweise auch
die Energie, die beim Dissolutiontest durch die Riihrwerkzeuge (Paddle, Basket) in
das Medium eingetragen wird.

4. Wirmeleistung, die durch Leitung oder Strahlung dem Kontrollraum zugefiihrt

oder entzogen wird.

Bei inkompressiblen Stromungen mit konstanter Viskositéit dndert sich die kinetische
Energie unabhingig von der Anderung der inneren Energie. ,Das
Geschwindigkeitsfeld ist vom Temperaturfeld unabhingig” (Gersten 1991). Eine
inkompressible Stromung kann daher in ihrem Strémungsverlauf (Stromungsform)
durch Wirmezufuhr nicht beeinfluit werden. Es #ndert sich durch Warmezufuhr
lediglich die innere Energie des Fluids. Wird die betrachtete Stromung jedoch einem
inhomogenen Temperaturfeld ausgesetzt, kommt es infolge des Temperaturgradienten
zur (natiirlichen) Konvektion. Im Gegensatz dazu meint hier ,,Warmezufuhr eine

,.gleichméaBige* Wiarmeiibertragung ins Stromungsfeld.

*! engl. ,,dissolution vessel“, hierauf wird a.a.O. eingegangen.
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4.1.5 Dissipation

Die (innere) Reibung oder Verlustleistung im Inneren eines Kontrollraums wird auch

,.Dissipation“ genannt. Auch sie hingt von der Viskositit des Fluids ab.

4.2 Stromungsformen

Zwei Zustiande einer Stromung werden grundsitzlich unterschieden: Die laminare und

die turbulente Stromungsform.

4.2.1 Laminare und turbulente Stromung

Im Falle einer laminaren Stromung handelt es sich um eine Schichtenstromung, bei der
Fliissigkeitsschichten unterschiedlicher Geschwindigkeit nebeneinander stromen,
ohne dafl es zum starken Austausch von Fluidteilchen quer zur Strémungsrichtung
kommt. Uberschreitet die Geschwindigkeit in der Strémung einen bestimmten
kritischen Wert, dann &@ndert sich das Stromungsbild drastisch. Nach Reynolds fiihrt
ein in die Stromung eingebrachter Farbfaden starke unregelmifBige Querbewegungen
aus (,,Oszillationen), die sehr schnell zu einem vollstindigen Zerflattern des
Farbfadens fiihren. In diesem Fall spricht man von turbulenter Stromung.
Offensichtlich ist die turbulente Stromung durch eine unregelmiBige und
zufallsbedingte =~ Schwankungsbewegung charakterisiert, die der geordneten
Grundstromung iiberlagert ist und die fiir intensive Vermischung quer zur

Stromungsrichtung sorgt.

Fig. 4.1: Laminarer (A) und turbulenter (B) Stromfaden
A A

Uy Ua

S maeea e
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Abbildung A (Fig. 4.1) zeigt den Verlauf eines laminaren Stromfadens, Abbildung B
den eines turbulenten. t ist die Zeitachse. U, ist hier der Betrag der
Geschwindigkeitskomponente in Stromungsrichtung, den ein trigheitslos arbeitendes
MeBinstrument in der Stromung registrieren wiirde”. Die Entstehung der Turbulenz
beruht auf einer Instabilitidt der Stromung. An jeder Stelle einer Stromung herrscht
Gleichgewicht zwischen Trégheitskraft, Druckkraft, Reibungskraft und Schwerkraft.
Schwache Storungen der Stromung werden im laminaren Fall von der Reibungskraft
gedampft. Bei Erhohung der Geschwindigkeit nimmt die Reibungskraft nicht in dem
Male zu, wie dies die iibrigen Krifte tun, so daB sie schlieBlich zu klein ist, um die
Storungen zu dampfen. Die Storung wird angefacht und fiihrt schlieSlich zur

turbulenten Stromungsform.

4.2.2 Reynolds-Zahl

Wann eine laminare Stromung in eine turbulente iibergeht hingt vom Zustand des
Gesamtsystems der Strémung ab. Dieser kann durch eine dimensionslose Kennzahl,

die ,,Reynolds-Zahl“ beschrieben werden:

Re:p-UA~L=UA~L
n A%

U, ist die das System charakterisierende Fluidgeschwindigkeit, etwa die
Anstromungsgeschwindigkeit an die solide Oberfliche eines Solvendums, und L eine
systemcharakteristische Distanz, also etwa die sogenannte ,,.bezogene Lauflinge” auf
der Oberfliche eines der Stromung ausgesetzten Objekts. Wird eine fiir das System
kritische Reynolds-Zahl Rey,; liberschritten, so geht eine laminare in eine turbulente
Stromung iiber. Die Geschwindigkeitsprofile turbulenter Stromungen sind dabei
,volliger” als diejenigen vergleichbarer laminarer Stromungen. Stromungen, deren
dimensionslose Kennzahlen trotz unterschiedlicher geometrischer und physikalischer

GroBien gleiche Zahlenwerte haben, heifien ,,mechanisch &hnlich*.

2 modifiziert nach Gersten 1991
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4.2.3 ,,Eddies*

,,Eddies* sind Wirbel im Stromungsfeld, dem ein Objekt ausgesetzt ist. Sie konnen
auch durch das Objekt selbst hervorgerufen werden (Fig. 4.2). Als turbulente
Verwirbelungen entstehen sie spontan als Folge einer Instabilitét in der Stromung, die
im betreffenden Stromungsgebiet nicht mehr durch Reibungskrifte geddmpft werden
kann. Man unterscheidet auBlerdem solche Wirbel, die dem Objekt anhaften und
solche, die im ,Kielwasser* eine Wirbelstrae bilden. Im Falle eines loslichen
Objektes konnen sie zu gesteigertem Massentransfer und daher zu einer Erh6hung der

LSG fiihren.

Fig. 4.2: ,,Eddies* (large scale type) im Kielwasser eines umstromten Objekts™

~4— CYLINDER

Eddies iiberlagern die ,,Auflenstromung® (bulk flow) und tragen in turbulenter
Stromung den Hauptanteil an kinetischer Energie in sich. Es sind Wirbel, deren
mittlere Geschwindigkeit sich iiber eine bestimmte, mittlere Distanz &ndert (Sherwood
et al. 1939). Diese heif3t ,,scale of motion® (SOM). Die stirksten Eddies generieren die
langste SOM (Levich 1962, § 4). Neben diesen ,,large scale eddies* (Makro-Eddies)

gibt es in turbulenter Stromung eine weitaus grofere Anzahl von ,,small scale eddies®

2 Entnommen aus: Tritton 1995, § 21.4
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(Mikro-Eddies) geringerer mittlerer Geschwindigkeit. Sie sind aber hauptséchlich
verantwortlich fiir die Energiedissipation, also den Verlust kinetischer Energie durch
innere Reibung in Wirme. Da sie ihrerseits ihre Energie aus den ,,large scale eddies®
in Form kinetischer Energie erhalten, fungieren sie als ,,Briicke* fiir die Umsetzung,
also den Verlust, kinetischer Energie der Makro-Eddies in Warme. Dieser Vorgang

wird mit dem Ausdruck ,,Energiekaskade beschrieben.

4.3 Konzept der Reibungsgrenzschicht

An umstromten Ktirpern24 bilden sich sog. ,»(hydrodynamische)
Reibungsgrenzschichten“. Das Konzept der Reibungsgrenzschicht geht auf den
Gottinger Physiker Ludwig Prandtl (1904) zuriick (vgl. Schlichting und Gersten 1997,
Kap. 2). Es besagt, dal Stromungen bei hohen Reynolds-Zahlen in zwei, wenn auch
ungleich groBe, Gebiete aufgeteilt werden konnen. Im iiberwiegenden Teil des
Stromungsgebietes kann dabei die Viskositit vernachléssigt werden. Man spricht von
der ,reibungslosen AuBenstromung“. Das zweite Gebiet ist die sehr diinne
Grenzschicht” an der Wand. Bei dieser muff die Viskositit beriicksichtigt werden,
denn die Stromungsgeschwindigkeit direkt an der Wand eines der Stromung
ausgesetzten Objekts wird aufgrund der Haftbedingung gegen den Wert Null
tendieren. Damit sind starke Anderungen der Geschwindigkeit, also grofe
Geschwindigkeitsgradienten, in Wandnidhe zu erwarten. Weil Schubkrifte oder
Reibungskrifte in der Stromung nach dem Newton'schen Reibungsgesetz proportional
zu den Geschwindigkeitsgradienten sind, treten in Wandnihe auch besonders grofie
Reibungseffekte auf. Mit wachsendem Abstand von der angestromten ,, Vorderkante®
des Objekts nimmt die durch Reibung abgebremste Schicht stetig zu, da immer mehr
Fluidteilchen von der Abbremsung erfafit werden. Das gesamte Stromungsfeld der
Stromungen mit hohen Reynolds-Zahlen besteht also aus zwei Bereichen: einer
LauBeren Stromung® (,,bulk“-Stromung), die weitgehend reibungslos ist, und einer

»inneren Stromung®, der wandnahen Grenzschichtstromung die die Haftbedingung

24 also auch an, sich in einem bewegten Medium auflésenden, Arzneistoff-Partikeln.
* Solche ,,Grenzschichten* wurden auch sichtbar gemacht durch entsprechende ,,Schlieren-Experimente* (vgl.

Antweiler 1938; Moller 1938) oder an sich auflésenden Sphiren (Garner et al. 1961).
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erfiillt. Der Bereich, der zur Grenzschicht (GS) gezéhlt wird, héngt von einer
definitorischen Entscheidung a priori ab. Schlichting und Gersten (1997) und Tritton
(1995) fassen darunter die Distanz von der Objektoberfliche bis zu dem lotrechten
Raumpunkt, an dem die Grenzschichtstromung 99 % der Stromungsgeschwindigkeit
der AuBenstromung (im ,,bulk) erreicht (=8y9). Levich (1962) sieht den Umfang einer
voll ausgebildeten hydrodynamischen Grenzschicht limitiert auf den Raumpunkt, an
dem die Stromungsgeschwindigkeit 90 % der Auflenstromungsgeschwindigkeit
ausmacht (=3q). Jedenfalls aber findet stets ein flieBender Ubergang zwischen GS-
Stromung und AuBenstromung statt. Der Geschwindigkeitsgradient verlduft
kontinuierlich. Das Konzept der hydrodynamischen Reibungsgrenzschicht gilt nicht
nur fiir umstrémte unlosliche Korper, sondern auch fiir sich in einem strémenden Fluid
auflosende Solvendum-Partikeln. Die Adaption des Konzepts der hydrodynamischen
Reibungsgrenzschicht auf physikochemische Probleme wird von Levich (1962) als
,convective diffusion theory” bezeichnet. Von ihr soll spdter in einem eigenen
Abschnitt die Rede sein. Zunichst sollen die Voraussetzungen und Implikationen des

klassischen Grenzschichtkonzepts nach Prandtl niher erldutert werden.

4.3.1 Voraussetzung des Grenzschichtkonzepts nach Prandtl

Die  Annahme einer ,Reibungsgrenzschicht“ ist beim  klassischen
Grenzschichtkonzept nach Prandtl strenggenommen nur fiir groe Reynolds-Zahlen
(etwa Re>10") gerechtfertigt26. Allerdings ist fiir die Frage des Massentransfers bei
der Auflosung fester Partikel nicht die Reynolds-Zahl des Systems ,,bulk®, sondern
diejenige des Systems ,,Partikel und Grenzschicht ausschlaggebend. Diese wird
durch die kritische Reynolds-Zahl Rey;; an der Partikeloberfldche beschrieben.

% Im Gegensatz zum klassischen Konzept der Reibungsgrenzschicht nach Prandtl sind beim hydrodynamischen
Grenzschichtkonzept nach Levich (,convective diffusion theory*) Re-Zahlen von Re = 107 beispielsweise
ausreichend, um die Anwendung der Idee einer Grenzschicht zu rechtfertigen. Die Begriindung wird spiiter

gegeben.
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Navier-Stokes-Gleichungen

Das Konzept der Reibungsgrenzschicht stellt eine Grenzfall-Losung der allgemeinen
Bewegungsgleichungen, der sog. ,,Navier-Stokes-Gleichungen dar. Diese bringen das
Gleichgewicht zwischen Trigheitskréiften, Druckkriften, Volumenkrdften und
Reibungskriften in einer Stromung zum Ausdruck. Sie bilden ein System von drei
gekoppelten partiellen Differentialgleichungen und beriicksichtigen sowohl die
Haftbedingung als auch die erwihnte Kontinuititsbedingung. Bis heute existiert
wegen der Nichtlinearitit des Gleichungssystems keine allgemeine Losung der Navier-
Stokes-Gleichungen (Gersten 1991). Daher soll an dieser Stelle nicht néher auf sie

eingegangen werden.

4.3.2 Grenzschichtprofil an der ,,ebenen Platte*

Das Konzept der hydrodynamischen Reibungsgrenzschicht findet seine einfachste
Ausprigung am Beispiel der stationdr angestromten ebenen Platte. An diesem Modell
wurden auch die meisten Messungen und Berechnungen zu Grenzschichtprofil und
Grenzschichtaufbau ausgefiihrt (Blasius 1908, Perry et al. 1969, Levich 1962), oder
aber es wurde fiir die Deutung verschiedenster Experimente zugrundegelegt (Grijseels
et al. 1983, Opdyke” et al. 1987). Das Konzept wurde aber auch auf sphirische
Korperformen iibertragen (z.B. Kugeln bei Moller 1938 und Millikan 1932). Es stellt
sich wie folgt dar: Eine ebene Platte sei von einem Fluid stationdr mit der
Geschwindigkeit U, angestromt. Bei entsprechender Reynolds-Zahl bildet sich am
umstromten oder angestromten Korper dann das nachfolgende Grenzschichtprofil aus.
Es sind dps die ,,Diffusions-Unterschicht“, dys die sog. ,,viskose Unterschicht®, dp die
laminare Grenzschicht und &1 die turbulente. U, ist die Geschwindigkeit der
ungehinderten Aufenstromung und B der ,,Umschlagspunkt® in der GS. Dieser

Schichtenaufbau wird nun niher erldutert (Fig. 4.3).

¥ Adaptiert auf ein geophysikalisches Problem: Massentransfer von Alabasteroberflichen bei turbulenter

»AuBenstromung*.
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Fig. 4.3: Hydrodynamisches Grenzschichtprofil an der ,,ebenen Platte*

)

XD /T B X1

Die sich am Korper entwickelnde Grenzschicht ist im vorderen Teil laminar. Nach
einer bestimmten Lauflinge xp wird die Stromung in der Grenzschicht instabil, da die
in der Stromung beteiligten Reibungskrifte zur Ddmpfung von Stérungen nicht mehr
ausreichen. Es kommt zum Umschlag laminar-turbulent. Hinter dem Umschlagspunkt
B ist die Grenzschicht turbulent. Die Lage von B ist festgelegt durch die u.a. auch von

der Korpergeometrie abhiingende kritische Reynolds-Zahl Rey iit:

Ua-xp
A%

Re x, krit =

dabei ist U, die Geschwindigkeit des anstrémenden Fluids der AuBlenstromung. Die
kritische Reynolds-Zahl innerhalb der Grenzschicht entscheidet, wann diese in eine
turbulente iibergeht. Diese ist letztlich indirekt eine Funktion der Re-Zahl der
AuBlenstromung, kann aber bei gegebener Stromung deutlich kleiner sein als jene. So
ist zum Beispiel bei Rohrstromungen Reyki(AuBenstromung)~2300 und dennoch

Rey kit(Grenzschicht)~1160 (Millikan 1932; Bircumshaw et al. 1952).

-37-



4.3.3 Laminare und turbulente Grenzschicht

Unabhédngig von der Natur der AuBenstrémung28 kann die wandnahe
Reibungsgrenzschicht (GS) laminar oder turbulent sein. Also auch im Falle einer
laminaren Auflenstrémung kann sich bei Erreichen der kritischen Re-Zahl (Rey) auf
der Solvendum-Oberfliche eine turbulente GS ausbilden® (Grijseels et al. 1981,
Levich 1962). In der turbulenten Grenzschicht 8t herrscht ein starker Impulsaustausch.
Wie bereits erldutert, geht damit auch ein hoher Massentransfer einher. Der
Widerstand gegen den Massentransfer in der turbulenten GS ist ausschlieflich in der
,,viskosen Unterschicht* dyg ausgebildet30. Da dvys nun allerdings wesentlich kleiner ist
als dp wird klar, warum der Massentransfer und damit die Losungsgeschwindigkeit bei
Ausbildung einer turbulenten Grenzschicht gegeniiber einer laminaren gleicher Dicke

deutlich erhoht ist (vgl. auch Millikan 1932). Es gilt:

6DS<8VS<8D<6T

Die Diffusionsschicht Ops einer Grenzschicht wird als eine Zone reiner Diffusion
betrachtet. Konvektion spielt diesem Modell zufolge hierin keine Rolle. Jps ist
beschrinkt auf die unmittelbare Wandnihe des fraglichen Objekts. In erster Nidherung
ist dabei dys um den Faktor 10 groRer als Ops (Grijseels et al. 1981).

Impuls- und Massentransfer in turbulenter Grenzschicht

Turbulente Grenzschichten entwickeln sich:
1. wenn die AuBlenstromung selbst bereits turbulent ist,

2. bei stromlinienformigen Korpern, wenn grofie Re-Zahlen gegeben sind, oder aber

2 also der Strémung im ,,bulk®

* Hervorgerufen beispielsweise durch Erosion der Oberfliche, die wiederum ihre Ursache in einer zu hohen
Sattigungsloslichkeit des Solvendums haben kann. Die resultierende ,,natiirliche” Konvektion turbuliert das
urspriinglich laminare Strdmungsprofil an der Solvendumoberfliche (Neervannan et al. 1994).

3 Dort ist die Viskositit auch dann nicht vernachlissigbar, wenn die Fliissigkeit in der ,,AuBenstromung® als

,.nicht-viskose* gilt.
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3.

bereits bei moderaten Re-Zahlen, wenn die Oberfldchen irreguldr oder nicht
stromlinienformig sind. Bei Arzneistoff-Partikeln (z.B. Felodipin-Partikeln) trifft
meist beides zu. Dieser Fall ist also fiir die Auflésung von Arzneistoffen gerade

auch unter moderaten Stromungsbedingungen zu beriicksichtigen.

Drei Bereiche sind dann fiir den Massentransfer an einer Partikeloberfliche zu

unterscheiden:

1.

AuBerhalb einer turbulenten Grenzschicht &y ist die Massenkonzentration an Solvat
konstant (= vollstindig gemischter ,,bulk*). Innerhalb der turbulenten Grenzschicht
Or erfolgen Impuls- und Massentransfer durch turbulente Eddies. Molekulare
Diffusion stellt kein Limit dar.

Innerhalb der viskosen Unterschicht &ys werden die turbulenten Eddies stark
gedampft, sodaBl der Impulstransfer durch molekulare Viskositit nun den
Impulstransfer durch die turbulenten Eddies iibertrifft. Da aber in Fliissigkeiten die
Diffusionskoeffizienten stets einige Grofenordnungen kleiner sind (ca. um den
Faktor 1000) als die kinematischen Viskosititen, transportieren die geddmpften,
abgeschwichten Eddies in der Summe dennoch mehr Masse als durch molekulare
Diffusion transportiert wird.

Erst in der molekularen Diffusionsunterschicht Ops, also unmittelbar an der
Solvendumoberflidche, verschwinden die Eddies vollstindig. Der Massentransfer
wird nun vollstindig von Mechanismen molekularer Diffusion geprigt (Levich
1962, § 25).

Fiir die Relation von dps und dys gilt dann (Levich 1962, § 25):

6DS

Svs

1

(b 410y

v ist ein numerischer Koeffizient, der empirisch zu ermitteln ist. Sein Wert liegt jedoch

nédherungsweise bei 1. Damit ergibt sich:
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dvs
1 1

(br)s-(10):

SDS =

Bei Pr = 10° z.B. erreicht 8ps also etwa 1/10 der GroRe von Sys. Je grofer der
Prandtl-Term, d.h. je kleiner der Diffusionskoeffizient D ist, desto geringer ist auch
dps entwickelt. Insgesamt ist der (totale) Massentransfer bei Ausbildung einer
turbulenten Grenzschicht (GS) grofer als bei einer laminaren, denn fiir die den
Massentransfer hauptséchlich limitierenden Schichten dys und dps gilt (Levich 1942)

ceteris paribus:

(Svs + dps) < Op

3/4

AuBerdem ist der Masseflux nach Levich bei turbulenter GS proportional (D). Damit

wire er stirker vom Diffusionskoeffizienten abhingig als unter laminarer

Grenzschicht. Dort nimlich ist der Masseflux proportional (D)**.

Viskose Unterschicht (dys)

Bei laminaren Grenzschichten ist die Grenzschicht der Bereich des Stromungsfeldes,
in dem die Viskositét Einfluf} hat. Bei turbulenten Grenzschichten ist das anders. Die
Einteilung des gesamten Stromungsfeldes erfolgt hierbei in eine reibungslose
AuBenstromung, welche turbulenzfrei oder wenigstens sehr turbulenzarm sein kann,
und in eine turbulente (Grenzschicht-)stromung, charakterisiert durch eine
zufallsbedingte Schwankungsbewegung der Fluidpartikel innerhalb der Grenzschicht.
Innerhalb dieser turbulenten Grenzschicht beschrénkt sich der Einflufl der Viskositit
auf eine im Vergleich zur ihrer Dicke sehr kleine Schicht in unmittelbarer Néhe der
Wand. Dies ist die ,,viskose Unterschicht“. Das Profil der viskosen Unterschicht ist
dem der laminaren Diffusionsgrenzschicht #hnlich.  Auch hier existiert ein
Geschwindigkeitsgradient zur Oberfliche des Partikels oder einer Wand. Der
Massentransfer wird jedoch zusitzlich durch Wirbel (Eddies) in dys befordert. Diese
Eddies werden zwar nicht in der viskosen Unterschicht generiert, dringen aber von

auBerhalb in sie ein und fithren dort zu gesteigertem Transfer von Masse (Levich
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1962, § 4). Die turbulente Grenzschicht besitzt also eine Zweischichten-Struktur. Der
iiberwiegende Teil ist Reibungsschicht nur aufgrund der ,,Scheinreibung“ infolge
turbulenter Schwankungsbewegung, dagegen unbeeinfluit von der Viskositit. In der
demgegeniiber sehr diinnen viskosen Unterschicht kommen dann die Einfliisse der

Viskositit in Form ,,echter” Reibungskrifte hinzu.

4.3.4 Korperkontur und Geometrie von Solvendum-Partikeln

Die Grenzschicht entwickelt sich entlang der Kontur eines umstromten Korpers. Im
allgemeinen nehmen stromabwirts die Grenzschichtdicke zu und die
Wandschubspannung ab. Bei Grenzschichtbetrachtungen wird stets ein rechtwinkliges
Koordinatensystem gewdhlt, bei dem die Abszisse der gekriimmten Korperkontur
folgt, wihrend die Ordinate senkrecht dazu verlduft und den Wandabstand
reprisentiert. Ein solches Vorgehen ist gerechtfertigt, wenn die Grenzschichtdicke &
viel kleiner ist als der Krimmungsradius der Korperkontur (K;). Das
Koordinatensystem darf dann ,,verbogen* werden. Nur dann findet das Grenzschicht-
Konzept auch auf nicht-planare Korperkonturen Anwendung. Diese Darlegungen
fiihren zur Formulierung einer allgemeinen Grundbedingung zur Anwendung des
Konzeptes der Reibungsgrenzschicht (,conditio sine qua non“ der

Grenzschichttheorie).

,,Conditio sine qua non“ der Grenzschichttheorie

Die Geometrie eines Objektes ist fiir die Anwendung des grenzschichttheoretischen
Konzeptes von L. Prandtl solange unerheblich wie dessen Oberflichen-
Kriimmungsradius nicht so grof ist, da} die ,,bezogene Lauflinge” L kleiner oder
gleich der Dicke der Grenzschicht sein wiirde’’. Dann niimlich gelten die

Ausfiihrungen zur Grenzschicht analog zu der an einer ebenen Platte:

K, ~ (XD+XT)>>6

3 Eine Analogie aus der ,,makroskopischen Welt“ mag dies verdeutlichen. Die Erde wirkt aus der Augenhshe
eines auf ihr stehenden Betrachters eben, da die Distanz seiner Augen zur Erdoberfliche relativ zum Erdradius

verschwindend gering ist. Aus groBerer Hohe jedoch wird offenbar, da die Erdoberfliche gekriimmt ist.
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(xp + x7 ) ist dabei die ,,bezogene Lauflange™ L.

Die Kombination aus L, also letztlich aus PartikelgroBe, und der
Anstromgeschwindigkeit U, ist entscheidend fiir die Grofle der Re-Zahl an der
Korperoberfliche und damit fiir die Anwendbarkeit der Grenzschichttheorie. Bei der
Auflosung von Arzneistoff-Partikeln in wilrigen Fliissigkeiten etwa ist das
Zusammenwirken von Partikelgroe und Anstromgeschwindigkeit fiir die Generierung

ausreichend groBer Re-Zahlen entscheidend.

Grdfle der Reibungsgrenzschicht

Fiir die Dicke der laminaren Plattengrenzschicht gilt eine Naherungslosung:

69():Ke' v—]_l

A

Der Wert fiir die empirisch gewonnene Konstante K. der ebenen, hydraulisch glatten
Platte variiert in der Literatur geringfiigig. Levich (1962, § 3) gibt sie mit 5.2 an,
Schlichting (1997, Kap. 6) mit 5.0 (allerdings fiir d¢9) und Gersten (1991, § 16) mit
4.75. Da die Grenzschicht sich proportional zu L% entwickelt, wiichst sie nahe der
Vorderkante schnell an und nimmt weiter Stromabwérts immer langsamer zu. Die
Dicke der turbulenten Grenzschicht an der ebenen Platte ist semiempirisch gegeben

durch:

Rex G \%

or=0.14- .
In(Rex) Ua

wobei G wieder selbst eine schwach von In (Rey) abhingige Funktion beschreibt.
Diese hat fiir In (Rey) — o den Grenzwert 1. Es handelt sich also um eine
asymptotische Formel, nach der die Grenzschichtdicke im turbulenten Fall mit der

Lauflinge x wie & ~ x/In(x) wichst.
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Wandschubspannung und Grenzschichtdicke

Die an einer Korperoberfliche auftretende Wandschubspannung ist umgekehrt
proportional zur Grenzschichtdicke. Je diinner die Grenzschicht, desto grofler die
Wandschubspannung. Die Gleichungen fiir turbulente Grenzschichten stimmen formal
mit denen fiir laminare Grenzschichten iiberein. Zur Schubspannung in Folge der
Viskositidt des Fluids kommt jedoch die turbulente Schubspannung hinzu, die den

Impulsaustausch infolge der turbulenten Schwankungsbewegung wiedergibt.

4.3.5 Solvendum-Oberflichen

Oberflichenrauhigkeit und Aulenstromung

Oberflacheninhomogenititen der Solvendum-Partikel konnen die Auflosungs-Rate
(LSG) stark beeinflussen. Fremdatom-Einschliisse destabilisieren z.B. das
Kristallgitter und erhtdhen so die LSG. Aber auch mechanische
Oberflicheninhomogenititen  (,,Oberflidchenrauhigkeiten®) sind geeignet, die
Grenzschicht und damit die LSG zu beeinflussen (Levich 1962, § 29, Levich 1942).
Die AufBenstromung eines hydrodynamischen Dissolution-Systems kann entweder
laminar oder turbulent sein. Im laminaren Fall kann die sich ausbildende
Reibungsgrenzschicht wiederum eine laminare Grenzschicht oder eine turbulente sein.
Welche Stromungsform herrscht also bei laminarer AufBenstromung U, in
unmittelbarer Néhe der Oberflidche eines Solvendum-Partikels? Ob die Stromung dort
ebenfalls laminar ist, oder aber einen turbulenten Charakter aufweist, hangt wesentlich
von der Oberflichenbeschaffenheit und insbesondere von der Rauhigkeit (R) des zur

Auflosung gelangenden Partikels ab.
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Fig. 4.4: Stromung entlang einer simulierten Rauhigkeit bei Re = 0.02 (visualisiert durch
Aluminium-Pulver)®”

Bei turbulenter Grenzschicht wirken Oberflichenrauhigkeiten gerade dann noch
hydraulisch ,,glatt“, also nicht selbst noch turbulenzbildend und damit
massentransfersteigernd, wenn sie vollstindig in der viskosen Unterschicht (dvs)
liegen. Die zuldssige Rauhigkeitshohe R, kann nach Messungen an Rohrstromungen

abgeschitzt werden (nach Schlichting 1951, § 21 d):

Rzu =100- L
Ua

Die zulissige Rauhigkeitshohe® ist also bei turbulenter GS gar nicht von der Linge
der fraglichen Oberfldche abhingig.
In einer laminaren Grenzschicht ist diejenige Rauhigkeitshohe die kritische (Ryy;), die

den Umschlag der laminaren Strémung in eine turbulente Form provoziert. Fiir sie gilt:

32 Aus: Tritton 1995, § 12.1. Man erkennt deutlich den Riickstrom-Wirbel, der sich auf der rechten Seite des
Kubus stromabwiirts ausgebildet hat.
3 Ist R<R,, fiihren Oberflichenrauhigkeiten nach der gegebenen Beziehung noch nicht zur Steigerung des

Massentransfers.
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A%
Ruie=15-—
T

p

wobei

T _0332.U|—
p Ua-L

T reprdsentiert die Schubspannung, p die Fluiddichte und v die kinematische

Viskositit. Ist R>Ry.;, so wird eine wandnahe Grenzschicht turbulent, obwohl die
hydrodynamischen Bedingungen der ,,Auflenstromung” laminar sein konnen. Die
kritische Rauhigkeitshohe in einer laminaren Grenzschicht ist im Gegensatz zur
zuldssigen Rauhigkeitshohe einer turbulenten Grenzschicht von der bezogenen
Laufldnge L abhéngig. Sie ist etwa um den Faktor 10 groBer als letztere (Schlichting
1951, § 21 d). Levich (1962) schitzt, dal die kritische Rauhigkeitshdhe in einer
laminaren Grenzschicht ab Rey;=20 beginnt. Bereits 1942 kam er zu der
Schluffolgerung, daBl auch sehr kleine Rauhigkeiten in der Lage sind, den
Stromungszustand an einer Partikeloberfliche zu verdndern (Levich 1942). Er

kalkulierte ihre GroBe auf die Dimension der Diffusionsunterschicht Ops.

Kavationen und Protrusionen

Der Stromungsverlauf und damit auch die Grenzschicht konnen in Wandnihe eines
Objekts durch Oberflichenirregularititen wie Vertiefungen (Kavationen) und
Erhebungen (Protrusionen) gestort sein (Grijseels et al. 1983b). Eine laminare
AuBlenstromung vorausgesetzt konnen mithin zwei Fille unterschieden werden:
Stromung entlang einer Protrusion und Stromung entlang einer Oberfldchenvertiefung
(Kavation). Beide verdndern die Natur der Stromung entlang einer Solvendum-
Oberfliche und damit den Massenflux. Die Abbildungen verdeutlichen das
Geschehen.

Stromabwirts tritt an der Protrusion Turbulenz auf, obwohl das Strémungsfeld

urspriinglich laminar ist. Der turbulente Fluf im ,,Schatten” der Protrusion wird
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teilweise geddmpft, aber diese Dampfung tritt erst weit hinter der Protrusion in
Erscheinung, sodal die Partikelkante rasch ,abgeschliffen”, also beschleunigt
aufgelost wird*. Dieser Abschleifvorgang (“PolierprozeB”) setzt sich solange fort, bis
die Protrusion kleiner ist als die (effektive) Grenzschichtdicke an der fraglichen
Partikeloberflidche (Levich 1944). Dieser Effekt wurde von Grijseels et al. (Grijseels et
al. 1981; Grijseels et al. 1983 II-V) an Tablettenoberfldchen studiert und experimentell
verifiziert. Der Effekt ist aber nicht nur auf Fille beschrinkt, bei denen die
Dimensionen der Protrusionen wesentlich grofler sind als die hydrodynamischen
Grenzschichten. Auch wenn die Protrusion etwa GrenzschichtgroBe hat, ist die

Losungsgeschwindigkeit erhoht (Levich 1962, § 29).

9935

Fig. 4.5: Stromung entlang einer kantenformigen “Oberflichen-Protrusion

Ahnliches geschieht an einer Kavation, einer deformativen Oberfldchenvertiefung,

bereits bei verhdltnisméBig niedrigen Reynolds-Zahlen. Im Gegensatz zur Protrusion

* hier durch die gestrichelte Linie schematisiert

35 Aus: Levich 1962, § 29
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,grabt” sich hier die eigentlich laminare AuBenstromung infolge einer GS-Ablosung
an der Kante der Vertiefung zirkuldr in die Kavation ein (Fig. 4.6). Resultat dieses
Vorgangs ist dann nicht ein allmihliches ,,Abschleifen” und damit eine
Abschwichung des massentransfersteigernden Effektes, sondern eine Verstirkung.

Die Vertiefung wichst mit Fortschreiten des Prozesses.

Fig. 4.6: FluB entlang einer Kavation bei niedriger Reynolds-Zahl (durch Aluminium-Pulver
visualisiert)*®

Ablosung der Grenzschicht

Klaus Gersten beschreibt den Vorgang der Grenzschichtablosung sehr plastisch37:
“Wenn ein Korper von einem Fluid angestromt wird, bildet sich an seiner Vorderseite
stets ein Staupunkt aus. In diesem Punkt ist die gesamte kinetische Energie, die das
frei anstromende Fluid hatte, vollstindig in Druck umgesetzt worden. Ein
Fluidteilchen auf einer Stromlinie nahe der Korperoberfliche bewegt sich vom
Staupunkt aus zunéchst in einem Gebiet abnehmenden Auflendruckes, in dem es daher

beschleunigt wird. Hinter der dicksten Stelle des Korpers steigt der Druck wieder an.

3 Aus: Tritton 1995, § 12.4
3 Gersten (1991) § 12.7, im Wortlaut leicht verindert.

47-



Das Fluidteilchen wird verzogert. Dabei geht ein Teil der Energie des Teilchens als
Reibung verloren. Daher reicht die wéhrend der Beschleunigungsphase gewonnene
kinetische Energie nun nicht mehr aus, um das Teilchen gegen den Druckanstieg
entlang der Korperoberflidche bis zum hinteren Ende des Korpers stromen zu lassen.*
Nachdem ein solches wandnahes Fluidteilchen seine gesamte kinetische Energie in
Druck umgesetzt hat, fingt es unter dem Einflul des weiteren Duckanstieges der
reibungslosen Auflenstromung an, in Gegenrichtung zu stromen. Es bildet sich ein
Riickstromungsgebiet, welches die Auflenstromung von der Oberflidche abdringt. Die
Stromung 16st sich ab. Blasius (1908) berechnete fiir einen zylindrischen Korper, daf
der Ablosungspunkt, unabhiingig von Dichte und Viskositit des Mediums, hinter dem
Druckmaximum liegt. Der Abstand vom Druckmaximum betrdgt 12 % der

Gesamtldange der Grenzschicht, also 0.12*L (Blasius 1908).

Riickstrom

Bereits bei relativ moderaten Reynolds-Zahlen (Re=10) konnen sich selbst an einem
hydrodynamisch ,,glatten” Objekt ,Riickstrome” ausbilden (Fig. 4.7). Die
Grenzschicht 16st sich. Geschieht dies bei einem Solvendum-Partikel, so fiihrt diese
Erscheinung zu einer erhohten LSG. Das Solvens ,,frilt” sich sozusagen von der dem

Strom abgewandten Seite in das Solvendum.
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Fig. 4.7: Riickstrom an einem Zylinder® bei Re = 10

Im allgemeinen 16sen sich turbulente Grenzschichten spiter ab als laminare
Grenzschichten, denn der Druckwiderstand ist bei turbulenten Grenzschichten geringer
als bei laminaren Grenzschichten. Daher liegt der Punkt der GS-Ablosung weiter
stromabwiirts (Fig. 4.8).

* Aus: Tritton 1995, § 3.3
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Fig. 4.8: Laminare und turbulente Grenzschicht-Ablésung’

%
Laminar separation  Turbulent separation

Die vorgegangenen Darlegungen gelten zunéchst fiir Grenzschichten an umstromten
Objekten. Vorausgesetzt, die hydrodynamische Grenzschicht ist wesentlich kleiner
dimensioniert als die Oberfldche des Objekts, so gelten die Ausfiihrungen sinngemif3

auch fiir ein zur Aufldsung gelangendes Arzneistoff-Partikel.

Relaxationseffekt

Das Gebiet, entlang dem sich eine den Massentransfer limitierende Grenzschicht (GS)
aufs neue aufzubauen beginnt, heifit ,,Relaxationsgebiet” (,,relaxation area“, Levich
1962, § 18). Bei Grenzschichten an ebenen Platten ist dies die Strecke von der
Plattenvorderkante bis zu der Stelle, an der die GS voll ausgebildet ist. Reale
Solvendum-Oberflichen von Partikeln sind zumeist inhomogene Oberflichen und
somit nicht in gleichem MaBe fiir die Stromung zugénglich. Wird ein Segment der
Partikeloberflidche beispielsweise schlechter benetzt als ein daneben liegendes, so
wirkt dieses Gebiet auf das ihm proximale (zugingliche) Oberflichensegment wie eine

<40

zusdtzliche ,,Plattenvorderkante Tritt dieser Fall zahlreich auf einer

Solvendumoberfliche in Erscheinung, dann addieren sich diese tangentialen

* Aus: Tritton 1995, § 13.4
4 Ahnliches gilt, wenn die Grenzschicht sich hinter einer Kavation wieder neu rekonstituieren muf (vgl.

Grijseels et al. 1981 b; Grijseels et al. 1983 II bis V).
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Komponenten dem normalen Massentransfer. Dieser ist dann groBer als durch Sy,
berechnet. Besteht eine  Solvendum-Oberfliche mithin aus  zahlreichen
Relaxationsgebieten, dann ist der Massentransfer grofler als bei gleicher Oberfliche
und geringerer Anzahl von Relaxationsgebieten. Relaxationsgebiete sind
unterschiedlich beschaffen und verschieden in ihrer Grofe. Das ist von Bedeutung,
weil im Relaxationsgebiet fiir die Kalkulation des Massentransfers nicht der Betrag
des Werts einer voll ausgebildeten GS Oy veranschlagt werden kann. Dort ist der
Massentransfer durch die tangential wirkende Geschwindigkeitskomponente erhSht im
Vergleich zu den Stellen, an denen die GS voll ausgebildet ist. Nur bei voll
ausgebildeter GS ist die Hauptrichtung des Massentransfers wieder diejenige normal
zur Solvendum-Oberfldche. Nach Levich (1962, § 18) kann die tangentiale Segment-
GroBe von Relaxationsgebieten die GroBenordnung der Diffusionsgrenzschicht dyp
deutlich iibersteigen. In diesem Fall wire der Massentransfer grofer als durch Einsatz

von Oy kalkuliert.
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5 Theorie der konvektiven Diffusion

Veniamin G. Levich entwickelte in den 40-er Jahren auf Grundlage der Prandtl schen
Grenzschichttheorie die ,,convective diffusion theory* (Levich 1942, 1944a, 1944b,
1947). Urspriingliche Absicht war es, elektrochemische Phidnomene adédquater zu
beschreiben und besser verstehen zu konnen. Das Modell représentiert letztlich eine
Adaption der Idee der Reibungsgrenzschicht auf die physikochemische Problematik
des Massentransfers zu Partikeln, die unter Konvektionseinflul stehen. Das durch
Levich modifizierte ,,hydrodynamische Massentransfer-Modell wird von ihm

,,convective diffusion theory* genannt (Levich 1962).

5.1 Adaption des Grenzschicht-Konzeptes

Die Anwendbarkeit des Grenzschicht-Konzeptes im Rahmen der ,,convective
diffusion theory*“ soll nachvollzogen werden. Die Relation von konvektivem und
diffusivem Massentransfer kommt in der dimensionslosen Peclet-Zahl (Pe) zum
Ausdruck.

Pe = Ua-L
D
D ist der Diffusionskoeffizient, Ua die systemcharakteristische

Anstromgeschwindigkeit und L die charakteristische (bezogene) Lauflinge auf einer
Solvendumoberfliche. Ist die Pe-Zahl klein, so signalisiert dies, daf3 der konvektive
Anteil am Massentransfer vernachlédssigbar gering ist und jener wesentlich durch
Diffusionsvorgéinge bestimmt ist. Ist die Peclet-Zahl hoch, so dominiert Konvektion
den Massentransfer. Der Quotient aus Peclet- und Reynolds-Zahl (Re) wird Prandtl-
Zahl (Pr), oder, bei Diffusionsprozessen, Schmidt-Zahl (Sc) genannt. Mit
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folgt

:E:X:SC
Re D

Pr
Die Prandtl- oder Schmidt-Gruppe ist weder von der Stromungsgeschwindigkeit noch
von Objekt-Dimensionen des Solvendums abhédngig. Das Grenzschichtkonzept ist
dann anwendbar auf Vorgéinge des Massentransfers und der Losungsgeschwindigkeit,
wenn die Peclet-Zahl grofer als 1 ist. Dies setzt im allgemeinen voraus, daf3 sich die
systemcharakteristische Schmidt-Gruppe in der Groenordnung um 10° bewegt, wenn
die Reynolds-Zahlen Werte annehmen, die groBer als 107 sind. Bei Gasen liegen
Diffusionskoeffizienten und kinematische Viskositidt in derselben GroBSenordnung.
Deshalb ist (Sc) bzw. (Pr) = 1. In Fliissigkeiten ist das anders. Hier iiberragt die
kinematische Viskositédt die effektiven Diffusionskoeffizienten meist etwa um den
Faktor 10° bis 10*. Damit werden (Pr)- bzw. (Sc)-Zahlen der Grofenordnung um 10°
erreicht. Ein groer Wert von (Pr) aber indiziert, dafl selbst bei geringen
Stromungsgeschwindigkeiten der Massentransfer in der Fliissigkeit vor allem durch
Konvektion vonstatten geht. Die molekulare Diffusion von Solvaten in Fliissigkeiten
ist im allgemeinen so gering, dafl konvektiver Massentransport dominiert. Die (Pe)-
Zahl ist in Flissigkeiten selbst bei kleinen*' (Re)-Zahlen (bis etwa Re = 10%) immer
noch >1, da Pe = Re * Pr.

Farzit: Der groBBe Wert der Schmidt- oder Prandtl-Zahl hat zur Folge, dal selbst bei
kleinen Reynoldszahlen die Peclet-Zahl in Fliissigkeiten noch so grof} ist, dafl das

Konzept der Prandtl schen Reibungsgrenzschicht Anwendung finden kann.

“!' Im Gegensatz zum klassischen Konzept der Reibungsgrenzschicht nach Prandtl sind hier also Re-Zahlen von
Re=107 beispielsweise ausreichend, um die Anwendung der Idee einer Grenzschicht zu rechtfertigen, denn
letztendlich kommt es im ,,mikroskopischen Bereich des Massentransfer zu Solvendum-Partikeln auf die GroBe

der Prandtl-Zahl an!
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Grenzschichtdicke

Da bei Fliissigkeiten der Diffusionskoeffizient der Solvate einige tausend mal kleiner
ist als die kinematische Viskositit ist zu erwarten, daf} die hydrodynamisch beeinfluf3te
Diffusionsgrenzschicht 3 ebenfalls deutlich kleiner ist als eine gewdhnliche

Prandtl sche Reibungsgrenzschicht (8p). Levich (Levich 1962, § 10) kalkuliert sie zu:

Fir Pr ~ 10° entspricht die Dicke der Diffusionsgrenzschicht etwa 1/10 der
Prandtl'schen Reibungsgrenzschicht (8p). Mit der bekannten Beziehung fiir die

Plattengrenzschicht ist dp gegeben durch:

v-L

Ua

Op = 690 = Ke -

wobei 8y den Umfang einer voll ausgebildeten hydrodynamischen Grenzschicht
reprasentiert, an dem  die  Stromungsgeschwindigkeit 90 %  der
AufBenstromungsgeschwindigkeit besitzt. Die Konstante K. bildet den empirisch
gewonnenen Wert an der ebenen, hydraulisch glatten, Platte. Aus diesen beiden

Beziehungen folgt:

1 1
8=D5-VE~JL
Ua

oder nach Einfihrung einer fiir beliebige Stromungs-Systeme™ giiltigen

Proportionalititskonstante K.°:

2 Je nachdem, ob es sich um eine rotierende Scheibe, einen Zylinder, eine angestromte Platte, eine Kugel oder

ein bewegtes Partikel handelt. Hier wird fiir alle diese Fille niherungsweise die von Levich fiir die rotierende

Scheibe derivatisierte Beziehung auf Grundlage eines Plattengrenzschicht-Modells verwendet.
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11
SuL = Ko D3 - v6 . L
Ua

wenn statt d kiinftig Oy verwendet wird. Oy sei fortan die Bezeichnung fiir die nach
der ,,convective diffusion theory* (Levich 1962)* hydrodynamisch modifizierten
Grenzschicht an einer Partikeloberfliche, also die ,hydrodynamische
Diffusionsgrenzschicht nach Levich“. K.° sei eine Kombination von K. der
Plattengrenzschicht und einer fiir das betreffende System charakteristischen

Konstanten (K°). Diese sollte moglichst experimentell bestimmt werden*",

Keo= Ke . KO

In K° finden beispielsweise die exakte Geometrie und die Oberflichenmorphologie,
also die Beschaffenheit des Solvendums, Fingang in die strémungsmechanischen
Charakteristika eines spezifischen Aufldsungs-Systems®. Im strémungsmechanischen
System einer ,,rotating disc* bestimmte Levich* den Wert" von K° etwa zu 0.5. Fiir
den Fall einer semi-infiniten ebenen Platte, deren Oberfliche sich in einem
stromenden Fluid 16st, erhielte man dann mit K.=5.2 der Prandtl schen
Reibungsgrenzschicht48 fiir K.°=2.6. (Grijseels (1981) referiert fiir K.°=3)*. Damit

ergibt sich also:

3 Seine Formel 10.15, Schreibweise der hier verwendeten Nomenklatur angepaft.

* Fiir die semi-infinite ebene Platte wiire natiirlich K°=1 und damit K.°= K..

> Fiir exakte Berechnungen muB K.° fiir das betreffende hydrodynamische System empirisch ermittelt werden.
Als Niherungslosung kann jedoch zunichst K, der Platten-GS Verwendung finden, wenn die ,,conditio sine qua
non‘ der Grenzschichttheorie (L>>8) auch fiir in Frage kommende sphiirische Korper (Partikel) erfiillt ist (vgl.
Levich 1962, § 5).

46 Seine Formel 11.35, Nomenklatur adaptiert.

7 Ableitung folgt im nichsten Absatz.

*8 Annahme: disc = Platte

* Folgte man nicht den Vorgaben fiir K, und damit fiir K.°, so dnderte dies nichts an der grundsitzlichen

Relation fiir 8y, . Lediglich der numerische Koeffizient variierte geringfiigig.
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1 1
S =2.6-D3vo . |=

Ua

Die Dicke der hydrodynamisch beeinflufiten Diffusionsgrenzschicht Oy, ist mithin
umgekehrt proportional der Quadratwurzel der Anstromgeschwindigkeit U, und
proportional der Quadratwurzel des Wertes der bezogenen Lauflédnge L. Ferner ist sie
eine Funktion des substanzspezifischen Diffusionskoeffizienten D und der

fluidspezifischen kinematischen Viskositit v.

Anwendung der ,,convective diffusion theory* auf die ,,rotating disc*“

Fiir das spezielle hydrodynamische System der Auflosung einer rotierenden
Solvendum-Scheibe (,,rotating disc“)so definierter und konstanter Oberfldche
(=Phasengrenzfliche) hat Levich die hydrodynamische Diffusionsgrenzschicht
bestimmt. Bei einer ,rotating disc wird der zentrifugal-horizontale Fluidmassen-
Ausstol durch einen axialen Einstrom (auf die Scheibe) kompensiert
(Kontinuititsbedingung). Die hydrodynamische Grenzschicht nach Prandtl (8p) gibt

Levich fiir diesen Fall an zu:

5P=3.6-\/z
(O]

wobei ® die Winkelgeschwindigkeit repriasentiert. Fiir diesen Spezialfall eines
Massentransfers von einer rotierenden Scheibe hat Levich gefunden, daf} die effektive

hydrodynamische Diffusionsgrenzsohicht51 (8y) dann gegeben ist durch:

* Es handelte sich eigentlich um eine Elektrode. Levich spricht daher in seiner Originalabhandlung (1962) von
Lrotating disc electrode”.

*! Levich selbst nennt diese Schicht ,,diffusion boundary layer*.
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Man erkennt sofort, daB in diesem hydrodynamischen System aufgrund des bekannten
und iiber den gesamten Verlauf der Scheibe regelmiiigen Stromungsprofils® die
hydrodynamische GS nicht mehr von einer ,,bezogenen® Lauflinge L abhingt. 8y ist
deswegen bei gegebener Winkelgeschwindigkeit iiber die gesamte Oberfldche der

Scheibe konstant™.

Anwendung der ,,convective diffusion theory* auf die Paddle-Apparatur

Eine Anwendung der ,,convective diffusion theory* von der ,,rotating disc* auf die
Paddle-Apparatur setzt stromungsmechanische Ahnlichkeit beider Systeme als
notwendige Bedingung voraus. Hixon und Baum (1944) zeigten z.B., dal auch in vom
,rotating disc“-System sehr verschiedenen Riihrsystemen (Paddles, Turbinen), die
Grenzschichtdicke eine reziprok-lineare Funktion der angelegten Riihrgeschwindigkeit
sein kann™'. Im folgenden soll deshalb die stromungsmechanische Ahnlichkeit beider

Systeme diskutiert werden.

Stromungsmechanische Ahnlichkeit

Fir die Ubertragbarkeit hydrodynamischer —Betrachtungen von einem
stromungsmechanischen System auf ein anderes ist das Prinzip der
,,stromungsmechanischen Ahnlichkeit” notwendige Voraussetzung (vgl. Blasius 1908,
Levich 1947). Es besagt qualitativ, da Stromungen dann #hnlich sind, wenn die
spezifischen hydrodynamischen Gruppen (z.B. Re-Zahlen) zweier Systeme unter

verschiedenen moglichen Zustinden die gleiche GroBenordnung erreichen werden™.

2 mit Ausnahme an den Kanten der Scheibe

>3 bei laminarem Strémungsprofil an der Scheibe

>* von den Autoren untersuchter Bereich: 200 bis 450 rpm

> Strémungen, deren dimensionslose Kennzahlen trotz unterschiedlicher geometrischer und physikalischer

GroBen gleiche Zahlenwerte haben, heilen also ,,mechanisch dhnlich*.
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Das ,rotating disc“-System und das offizinelle Paddle-Dissolutiontest-System
(Paddle-Apparatur nach Ph. Eur. 1997, USP 23) weisen anndhernd
stromungsmechanische Ahnlichkeit auf, denn in beiden Apparaten ist das Solvendum
einem geschlossenen System rotierender Fliissigkeit ausgesetzt. In beiden Fallen wird
durch die Rotation unterhalb des Riihrwerks (Paddle) oder der Scheibe (disc) eine

Sogwirkung erzeugt, die aufgrund der Kontinuititsbedingung neben dem radial-

zentrifugalen auch zu einem vertikalen Strombild fiihrt®. Ferner wird die

AuBlenstromung, also die ,,bulk“-Stromung, bei ausreichend moderaten

Umdrehungsgeschwindigkeiten (rpm) in beiden Fillen als laminar angesehen. Zwei

wichtige Unterschiede bestehen aber im Blick auf das Solvendum (nicht jedoch

beziiglich der stromungsmechanischen Ahnlichkeit):

1. Das Solvendum ist in der Paddle-Apparatur gewdhnlich nicht fixiert’.

2. Die gesamte Solvendumoberfliche ist wihrend des Losungsgeschwindigkeits-
Tests in der Paddle-Apparatur nicht konstant™, sondern verteilt sich auf viele
Partikel.

Dies hat zur Folge, daB8 keine einheitliche und iiber eine Solvendumoberfldche

konstante Grenzschicht aufgebaut werden kann (Levich 1944), hindert aber nicht, dem

gesamten Partikelkollektiv eine effektive ,,mittlere” hydrodynamische Grenzschicht
zuzuweisen. Auf jedem der Partikel bauen sich permanent Diffusionsgrenzschichten
auf und anderen Stellen ab. Diese Diffusionsgrenzschichten sind zudem an
verschiedenen Oberflichensegmenten der Partikel unterschiedlich grof3. In der Summe
aber ergibt sich eine ,,mittlere” hydrodynamische Gesamt-Grenzschicht, die in der
Limitierung des Massentransfers und der Losungsgeschwindigkeit die gleiche
Funktion hat wie die homogene und konstante Grenzschicht an der geometrisch

definierten ,,rotating disc“ (Levich 1962). Die Verwendung der abgeleiteten

% Zu Strémungsverliufen in geschlossenen rotierenden Systemen siehe Lehmkuhl et al. (1971).

%" Diesbeziigliche Abweichungen vom offizinellen Vorgehen sind jedoch zahlreich beschrieben. Ein elegantes
Beispiel findet sich mit dem ,,stationary basket* bei Wingstrand et al. (1990).

* Beim Losungsgeschwindigkeits-Test mit Sauerstoff ist die Phasengrenzfliche dagegen von Beginn bis Ende
des LSG-Tests konstant! Sie ist gegeben durch A = #r’, mit r = Radius des inneren Durchmessers der Offnung

des Dissolution-Vessels (LSG-Gefiles).
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Beziehung fiir 8y, zum Einsatz bei Losungsgeschwindigkeits-Tests (LSG-Tests) und
Massentransfer-Berechnungen fiir die Paddle-Apparatur scheint vom Standpunkt der

strémungsmechanischen Ahnlichkeit daher gerechtfertigt™.

5.2 Das Kombinations-Modell

Eine Kombination der ,,convective diffusion theory“ von Levich (8y) mit dem

Massentransfer-Modell von Noyes, Whitney, Nernst und Brunner (NWNB) wird

angestrebt. Dazu soll folgende Hypothese formuliert werden (,,Kombinations-

Modell“, KM): Die von Levich abgeleitete und fiir die ,,rotating disc* experimentell

verifizierte Beziehung fiir &y kann als eine allgemeine Bestimmung einer

hydrodynamischen, also einer durch erzwungene Konvektion beeintréichtigten,

Diffusionsgrenzschicht (,,diffusion boundary layer*) angesehen werden (Levich 1942,

pp- 279, 280, 287; Levich 1944). Eine Kombination der ,,convective diffusion theory*

von Levich (8yr) mit dem Massentransfer-Modell von Noyes, Whitney, Nernst und

Brunner (NWNB) wire daher méglichﬁo. Innerhalb der Grenzschicht (GS) geht Levich

néherungsweise zunichst ebenfalls von einem linearen Konzentrationsgefille aus. In

der (vereinfachenden) Annahme eines linearen Konzentrationsgradienten innerhalb der

(hydrodynamisch-modifizierten) GS von Levich besteht auch die Verbindung zum

Postulat von Nernst und Brunner (Nernst 1904). Allerdings gelten folgende

Unterschiede:

e O resp. Oy, ist nun eine bekannte Funktion des Diffusionskoeffizienten, der
Stromungsgeschwindigkeit und der Fluideigenschaften. Der konvektive
Massentransport an einer Partikel- oder Solvendum-Oberfliche, hervorgerufen
durch die Bewegung des Fluids, wird durch Levich's Konzept beriicksichtigt.

e Der moglichen Verdnderung der Grenzschicht (GS) entlang einer Koérperkontur
wird dadurch Rechnung getragen, dafl der tangentiale Massentransport (Bewegung

von Molekiilen entlang der Korperoberfldche) in die GS-Betrachtungen eingeht.

* Die von Levich abgeleiteten Original-Gleichungen wurden bereits fiir eine modifizierte Basket-Apparatur
verwendet, vgl. hierzu (Najib et al. 1990). Mit dem nicht gerade ,,schwer-16slichen” (Cs = 278 pg/ml) Famotidin
wurden dann Grenzschichtdicken von 1.1 pm (50 rpm) bis 0.49 pm (250 rpm) erhalten.

% Levich (1962) spricht selbst von einer ,,universal correlation®, die von der Reynolds-Zahl unabhiingig sei.

-59-



e Bei gegebenen Stromungsbedingungen eines Dissolution-Systems entwickeln sich
an Solvendum-Oberflichen je individuelle GS. Deren Grofen sind von der
Oberflachenmorphologie, der Oberflichengeometrie und dem substanzspezifischen

Diffusionskoeffizienten des betreffenden Solvendum-Partikels abhéngig.
Ableitung des Kombinations-Modells
Zur Beschreibung der LSG kann fiir ein Film-Modell die modifizierte Noyes-Whitney-

Nernst-Brunner-Gleichung dienen:

dC

—=k-(Cs-Ct
m ( )
mit
k= AD
OHL- V
also
E:ﬂ.(cs_a)
dt  dm-V

Da wie gezeigt formuliert werden kann:

1 1
Si=2.6-D3v6 . |2

Ua

folgt hieraus:
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und wir erhalten

2 1 -
9€ _0385.D3v e (Lj P A (os—c)
dt Ua \Y

k ist also nun eine Funktion der charakteristischen Anstromgeschwindigkeit U, und

der bezogenen Lauflidnge L auf den Partikeloberflidchen eines Solvendums: k (U,; L).

Wird nun der Wert des natiirlichen Logarithmus der zur Zeit t vorliegenden
Konzentration Ct gegen die Zeit aufgetragen, so erhilt man als Graphen eine Gerade
mit der Steigung des Wertes fiir k, also des Proportionalititsfaktors der

Losungsgeschwindigkeit.
In(Cs-Co)—In(Cs-Ct)=k-t

k ist durch Losungsgeschwindigkeits-Tests zu ermitteln und die oben formulierte
Hypothese einer experimentellen Uberpriifung zuginglich. Die Verwendung der
abgeleiteten Beziehung fiir 8y zur Kalkulation von Lisungsgeschwindigkeit (LSG)
und Massentransfer im Modell von Noyes, Whitney, Nernst und Brunner (NWNB)

scheint nach den bisherigen Darlegungen moglich.

Restriktionen des Kombinations-Modells

Ein Problem besteht in der Berechnung der bezogenen Laufléinge L. Diese kann nicht a
priori mit dem Partikeldurchmesser identifiziert werden, sondern ist sicherlich um
einige Faktoren kleiner. Ferner sind sich bei einem Losungsgeschwindigkeits-Test

auflosende Arzneistoffpartikel nicht im fraglichen Stromungsfeld fixierte Objekte. Sie
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bewegen sich vielmehr mit und im Stromungsfeld (Mulder et al. 1998). Entscheidend
fiir die Ausbildung der hydrodynamischen Grenzschicht ist daher die relative
Anstromgeschwindigkeit Upag, also die Stromung, die ein Partikel relativ zur
AuBenstromung erfihrt. Diese ist nicht direkt mefibar, und so stellt die Verwendung
von U, nur eine Niherungslosung dar. Es ist davon auszugehen, dal Uga, etwas

kleiner als Uy sein wird.

Weitere Modellvoraussetzungen der ,,convective diffusion theory“

Die Auflésung eines nicht chemisch mit einer Fliissigkeit reagierenden Feststoffes
(z.B. eine neutrale organische Verbindung) kann kinetisch dennoch als Interaktion
zweier Reaktanden (Solvens und Solvendum) betrachtet werden (Levich 1962, §§ 9,
17)%". Fiir die Auflosung kommt es daher in jedem Falle zu einem Umsatz von
Losungsenergie. Der Ableitung von 8y liegt aber die Annahme des (kinetischen)
Grenzfalles zugrunde, da nidmlich der bloBe Transport von Masse von und zur
Solvendumoberfldche gegeniiber dem energetischen Anteil am Gesamtprozel3 des
Massentransfers iiberwiegt. Mit anderen Worten: AusschlieBlich der Massentransport
bereits geloster Solvendum-Molekel von und zur Oberfliche limitiert die
Losungsgeschwindigkeit. Ferner geht das Konzept zunédchst vom Vorliegen einer
laminaren hydrodynamischen Grenzschicht an der Partikel- oder Korperoberfliche

aus.

Berechenbarkeit von &y, in anderen LSG-Systemen?

Es wurde eine Beziehung fiir die Paddle-Apparatur abgeleitet, um mit dem hierfiir
resultierenden und iiber ein Kollektiv von Solvendumpartikeln ,,gemittelten” 8y, den
Massentransfer bei gegebenen Riihrgeschwindigkeiten berechnen zu konnen. Die
Vermutung, dafl Levich's Konzept moglicherweise auch auf andere Riihrsysteme (z.B.
Propeller) iibertragbar sein konnte, haben bereits andere Autoren gedufSert
(Bircumshaw et al. 1952). Mithilfe von LSG-Tests kann man experimentell

selbstverstindlich lediglich ein ,,Integral®, d.h. die ,,Summenfunktion“ vieler einzelner

81 Levich nennt diesen Zusammenhang ,,convective diffusion under conditions of intermediate kinetics®.
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Grenzschichten an vielen individuellen Partikeln erfassen. Aber auch dann kommt
dieser ,,Summengrenzschicht* nicht die Bedeutung eines, in Oberfldchenregionen von
Partikeln, ,,statisch® lokalisierten Bereichs zu. Da frei bewegliche Partikel im Fluid
neben Translations- auch Rotationsbewegungen erfahren konnen, sind an den
Partikeln stdndig zahlreiche individuelle Grenzschichten im Auf- oder Abbau
begriffen. ,,Gemessen” wird ein Mittel dieses dynamischen Prozesses. Je enger die
Partikelverteilung ist und je grofer die Substanzeinwaage, desto genauer trifft der

gemittelte Wert fiir Oy die Wirklichkeit.

5.3 Dimensionslose Charakterisierung des Massentransfers

Die als Hypothese formulierte  Verbindung des  hydrodynamischen
Grenzschichtkonzeptes mit dem Massentransfermodell von Noyes, Whitney, Nernst
und Brunner auf der Basis einer einfachen, statischen Plattengrenzschicht kollabierte

in folgender Gleichung:

1

2 1 -
9C 0385 D3 v S (Lj 2 A (os—c)
dt A \"

Um die Abhingigkeit des Massentransfers von Stromungsparametern einerseits
(Reynolds-Zahl) und von Diffusionsparametern andererseits (Schmidt-Zahl oder
Prandtl-Zahl) beschreiben zu konnen, werden dimensionslose Kennzahlen (Gruppen)

eingefiihrt. Die abhingige GroBe ist dabei die Sherwood-Zahl (Sh). Sie ist in unserem

Fall gegeben durch:
Sh=l= ki- OmL
D

wobei k; die intrinsische Loungsgeschwindigkeits- oder Massentransfer-Konstante

darstellt. Durch arithmetische Umformung erhilt man damit:
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1 1 1

1
Sh=0385-0u-D 3-v 6.Ua2-L2

und durch Einfithrung der Schmidt-Gruppe (Sc) und der Reynolds-Gruppe (Re) folgt

nach algebraischer Transformation:

1 1

ki- OHL =0.385.5_m.[1j3 (UA-L]Z
D L \D %

oder

1 1
Sh = 0.385 -ST“L-(SC)E (Re)?

Der Massentransfer ist also in stirkerem Malle vom Term der Stromungsgréfen
abhiingig®. Bemerkenswert ist aber die Tatsache, da die Sherwood-Gruppe in diesem
Modell vom Verhiltnis der Grenzschichtdicke 8y und der bezogenen Laufléinge und
damit indirekt vom Partikeldurchmesser abhiéngt. Durch Elimination der

GrenzschichtgroBe Oy, erhielte man fiir die intrinsische Massentransfer-Konstante k; :
D 1 1
ki =0.385 -f-(Sc)3 ~(Re)2

Eine Schwierigkeit bleibt bestehen. Wihrend im Falle einer ,,rotating disc“-Apparatur
die charakteristische bezogene Laufléinge L identisch ist mit dem Durchmesser bzw.

dem Radius der Scheibe, kann in unserem Fall der Partikeldurchmesser (d) nicht a

%2 Die den Massentransfer charakterisierende Sherwood-Zahl (Sh) ist in den meisten Massentransfer-Relationen
in stirkerem MaBe von der Reynolds-Gruppe (Re) abhingig als von der Schmidt-Gruppe (Sc) (Cussler 1997;
Levich 1962; Barker et al. 1960; Harriott 1962; Chang et al. 1991; Dreybrodt et al. 1991; Lehmkuhl et al 1971).
Die Schmidt-Gruppe (Sc) charakterisiert den diffusiven EinfluB auf den Massentransfer, die Reynolds-Gruppe

(Re) den konvektiven, also den durch die Hydrodynamik bestimmten.
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priori mit der charakteristischen bezogenen Laufléinge L identifiziert werden. Dies
wire nur korrekt, wenn die Partikeloberfldchen nicht gekriimmt wiren (K, = 0°), was
natiirlich fiir Sphidren qua definitione nicht zutrifft. Mit kleiner werdendem
Durchmesser der Partikel nimmt die Kriimmung an der Oberfliche der Partikel zu.
Damit reduziert sich gleichzeitig auch die zur Verfiigung stehende Lauflidnge L.

Die mittlere bezogene Lauflidnge L errechnet sich zu:

4 1
Lo (0.385)*-D*-v *-Ua
(ki)*

Ist die mittlere bezogene Lauflinge L dagegen bekannt, so kann man die an den

Solvendum-Partikeln wirkende Stromungsgeschwindigkeit der AufBenstromung Up

berechnen:
1
)2 .3
Un = (ki)”-v L4
(0.385)*-D3

Massentransfer-Relationen der einschligigen Literatur

Cussler (1997) gibt fiir den Fall, daf3 solide sphérische Partikel frei beweglich sind und

dabei erzwungener Konvektion unterliegen, folgende Massentransfer-Relation:

1
. 1710\5 1
Sh=w=2.0+0.6-(d Y )2-(50)5
D v

U° ist die transversale Sphirengeschwindigkeit, d der Partikelradius. Auch hier ist der
Massentransfer von der Quadratwurzel der Reynolds-Gruppe, also dem Term, der U°
enthdlt, abhédngig.

Fiir den durch erzwungene Konvektion erzeugten Massentransfer zu Mikropartikeln

geben Armenante und Kirwan (Armenante et al. 1989) folgende Beziehung an:
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0.52 ( 1

Sh=20+0.52-(Re) Sc)3

Der Begriff der ,,Mikropartikel“ ist den beiden Autoren zufolge kein an den absoluten
Abmessungen der Partikel allein orientierter. Vielmehr kommt es auf die Kombination
einer ganzen Kette von massentransferrelevanten Parametern an. Diese Kombination
aus hydrodynamischen und diffusiven Grofien entscheidet letztlich tiber Mechanismus
und Ausmal des partikuldren Massentransfers und der Losungsgeschwindigkeit. In die
Gruppe der hydrodynamischen Parameter, charakterisiert durch die Reynolds-Zahl,
gehoren vor allem die relative Anstromgeschwindigkeit - durch die (mefBbare)
,»AuBenstromung® approximiert - und die ,,bezogene” Lauflinge (L), die mit dem
Partikeldurchmesser korreliert. Die ,,diffusive Gruppe®, gegeben durch die Schmidt-
Zahl (Sc), vertritt den Einflul des stoffspezifischen Diffusionskoeffizienten. Die
kinematische Viskositdt ist in beiden Gruppen présent, allerdings mit gréBerem
Gewicht in der Reynolds-Gruppe. Eine Anderung der (kinematischen) Viskositit® v
beeinfluf3t direkt den effektiven Diffusionskoeffizienten D und indirekt gleichzeitig die
hydrodynamische Grenzschichtdicke 8y, die, das wurde bereits demonstriert, in ihrer
absoluten Grofie auch von D abhingt.

Hixon und Baum (1941) schlagen zur Charakterisierung der Massentransfer-
Konstanten k bei Auflosung schwerldslicher Partikel eine vom Durchmesser dr des
Dissolution-Gefidfles (!) und der Rotationsgeschwindigkeit des Riihrwerks (n)

abhingige Beziehung vor®:

s . 05
k~dT=2.7.10“5'(n'dT"p]14. Ua
D Ua D-p

%% Etwa durch Temperatur- oder Dichteiinderung, oder durch Zugabe von viskosititsmodifizierenden Agenzien
(Glycerin, makromolekulare Losungen, Salze...).

% Nomenklatur und Terminologie wurden im folgenden der hier verwendeten Schreibweise angepaft.
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Diese beansprucht Giiltigkeit fiir (Re)-Zahlen, die kleiner als 6.7%10* sind.
Voraussetzung ist, daf} alle Partikel vollstindig suspendiert sind. Die Autoren kommen
zu dem Schluf3, dal der Massentransfer zu 57 % durch die Existenz von turbulenten
Eddies der ,,Aulenstromung® limitiert wird.

Barker et al. (1960) finden in vollturbulenter Strtimung65 folgende Relation fiir den

Massentransfer:

k-dr
D

0.5

=0.02-(Re)"™ (Sc)

Fiir Schmidt-Zahlen von 735 bis 62000 konstatieren sie eine von Diffusivitit und
Partikeldurchmesser unabhingige Massentransfer-Konstante k.

Johnson und Huang (1956) adaptieren das Danckwert-Modell auf den Massentransfer
von soliden Partikeln in agitierten Riihrsystemen und finden zu einem &hnlichen

Zusammenhang:

k-dr

2 c 0.5
i = Const'.[WJ . (ij
D n D-p

Es sind dg der Durchmesser des Riihrwerkzeuges und 1 die dynamische Viskositiit®.

Die Konstanten (Const. und c) bleiben unbestimmt. Auch hier ist die Schmidt-Zahl mit
dem Exponenten 0.5 versehen. Alle untersuchten I*”luid-Partikel-Systeme67 folgten der
angegebenen Beziehung.

Harriott (1962) kritisiert Massentransfer-Relationen, die von Riihrwerk- oder Tank-
Dimensionen gemacht werden als ,,nicht allgemein giiltig. Stattdessen bevorzugt

auch er eine von den Partikelabmessungen abhingige Gleichung:

% In der Stromung mitgefiihrte Solvendum-Partikel konnten den Autoren zufolge selbst zur Turbulenz der
Strémung beitragen.
5 Nomenklatur adaptiert

67 . s
z.B. Benzoesiure-Wasser, Benzoesiure-Aceton, etc.
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Sh=2+06-(Re)"’ - (Sc)**

giiltig fiir Re > 1 fiir den Massentransfer zu einem singuldr-fixierten sphérischen
Partikel (,,relative slip velocity“-Theorie).

Chang et al. (1991) beobachteten mit der Viskositidtserhohung durch Makromolekiile
(Guar) eine Alteration der Stromungscharakteristik des Dissolution-Mediums bei
Losungsgeschwindigkeitsstudien an Benzoesdure. Fiir diese nicht-newton sche Fluide

kommen sie zu folgender Korrelation:

1

Sh = 0.029- (Re)- (Sc)?

Fiir newton"sche Fluide finden sie hingegen:

1

Sh = 0.058 - (Re)*™ - (Sc)?

In beiden Fiéllen mufBl jedoch angesichts des Exponenten fiir (Re) auf turbulente
Zustiande geschlossen werden. Da aber beide Korrelationen unter sonst gleichen
Bedingungen gewonnen wurden (insbesondere trotz identischer Viskositit), deutet
sich in den unterschiedlichen Exponenten des Stromungsterms (Re) mit 0.89 bzw. 1
eine unterschiedliche Stromungsmechanik von newton schen und nicht-newton schen
Fluiden an.

Fiir Partikel, die unter dem Einflufl erzwungener Konvektion suspendiert sind und die
sich in ihrer spezifischen Dichte deutlich von der spezifischen Dichte des Dissolution-
Mediums unterscheiden®, geben Levins et al. (1972) folgenden Zusammenhang fiir

den Massentransfer an:

8 also einen Dichteunterschied von mehr als 0.3 g/cm® aufweisen.
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1
ki-d =2+0‘44.(d-UAmljz
D v

&

oder

1

Sh =2+0.44-(Re)? - (Sc)**

k; gibt den Wert der intrinsischen Massentransfer-Konstanten, D ist der
Diffusionskoeffizient, v charakterisiert die kinematische Viskositit, d bestimmt den
Partikeldurchmesser und U bzw. Uy, die relative Anstromgeschwindigkeit des
stromenden Fluids. Die Autoren arbeiteten u.a. mit Anionenaustauscher-Partikeln”
von 30.8 bis 593 ym Durchmesser. Mit abnehmendem Partikeldurchmesser nahm
dabei die Diffusivitit an Bedeutung zu, da die von den Partikeldimensionen abhingige
Reynolds-Gruppe (Re) relativ an Einflul verlor. Dies erkldrt auch die reduzierte
Sensitivitit kleinerer Partikel gegen Verdnderungen der Agitation.

Auf Grundlage stromungsmechanischer Berechnungen gelangt Batchelor (1980) zu

folgender Massentransfer-Relation”":

1 1

Sh=0.69-(Re)? - (Sc)?

Vergleicht man diesen Ausdruck mit dem von Armenante vorgeschlagenen, so
unterscheiden sich beide lediglich im numerischen Term ,,2“, der dem
,-asymptotischen molekularen Diffusionsbeitrag” (Armenante et al. 1989) Rechnung
trigt. Vergleicht man Batchelors Formel mit der in dieser Arbeit auf Grundlage des
Grenzschicht-Konzeptes postulierten Beziehung, dann besteht der Unterschied in der
fehlenden Abhiéngigkeit des Batchelor-Terms von der bezogenen Laufldnge L. Das ist

auch verstindlich, denn Batchelors Konzept basiert nicht auf klassischen

% Diese haben den Vorteil, daB sie nicht zu Agglomeration neigen und auBerdem in Form und GroBe gut zu
charakterisieren sind.

™ der hier verwendeten Schreibweise angepaBt.
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grenzschichttheoretischen Annahmen. Vielmehr setzt auch er eine grofle Peclet-Zahl
voraus (Pe>>1), geht aber trotz turbulenter AuBenstrémung von sehr kleinen
Reynolds-Zahlen in unmittelbarer Umgebung der exponierten sphirischen Partikel aus

(Batchelor 1980).

Zusammenfassung der Korrelationen zum Massentransfer

Es zeichnet sich ein allgemeines Korrelativ zur Beschreibung des Massentransfers und
der Losungsgeschwindigkeit von Partikeln unter erzwungener Konvektion in

geriihrten geschlossenen Systemen’' ab.

Sh=0,+B-(Re)" - (Sc)°®

72
“’“ zum Massentransfer

Wird ein ,asymptotischer molekulardiffusiver Beitrag
beriicksichtigt, dann erhilt (o) den Wert (2) (Armenante et al. 1989; Cussler 1997;
Harriott 1962; Levins et al. 1972). Dieser Beitrag ist bei sehr kleinen Partikeln
(,,Mikropartikeln“) zu beriicksichtigen, kann aber dort entfallen, wo die
Auflosungskinetik groferer Partikel beschrieben werden soll.

Uber den Wert des Koeffizienten () herrscht in engen Grenzen Einigkeit. Er variiert
von 0.385 (diese Arbeit) zu 0.44 (Levins et al. 1972), iiber 0.52 (Armenante et al.
1989) bis 0.6 (Harriott 1962; Cussler 1997; Levich 1962) bzw. 0.69 (Batchelor 1980).
Einzig Barker et al. (1960) fallen mit 0.02 ebenso aus dem Vergleich wie Chang et al.
(1991) mit 0.058. Letztere arbeiteten mit viskosen Systemen, erstere hatten
wahrscheinlich Probleme, die Partikel vollstindig und permanent im Fluid zu
suspendieren (vgl. Harriott 1962).

Der Exponent (y) wird von allen genannten Autoren einhellig auf 0.5 bestimmt (so
auch von Hixon et al. 1941; Johnson et al. 1956). Ausnahme sind auch hier wieder
Barker et al. (1960) mit 0.833 und Chang et al. (1991) mit 0.89. Da die genannten

"' Also z.B. der offizinellen Paddle-Apparatur nach Ph. Eur. 1997, USP 23 u.a. Pharmakopéen.
" Wir schlieBen uns der Terminologie von Armenante und Kirwan (1989) an. Dort heiBt es ,,asymptotic

molecular diffusion contribution” (p. 2785).
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Autoren in vollturbulenten Systemen arbeiteten, wird ein Exponent nahe dem Wert 1
verstindlich.
Der Exponent (8) schlieflich wird von allen Autoren mit Ausnahme von Barker et al.

(1960) mit dem Wert (1/3) angegebenn.

5.4 Rotationsgeschwindigkeit und Massentransfer

Fiir Riihrsysteme (z.B. fiir die Paddle-Apparatur) wurde empirisch vielfach ein
Zusammenhang zwischen Rotationsgeschwindigkeit74 (w) und intrinsischer
Losungsgeschwindigkeits- oder Massentransfer-Konstante k; folgender Art festgestellt

(z.B. Johnson und Huang 1956, Dreybrodt et al. 1991):

a und p sind Konstanten, p ist modellabhingig. Unterliegt die LSG vorwiegend der
Reaktionskontrolle, strebt p gegen den Wert 0.

> Abgesehen von der geringfiigigen Variation (8=0.38) bei Levins et al. (1972). Diese vernachlissigbare
Abweichung ist aus der Synopse und globalen Regression zahlreicher, verschiedenen Experimenten
entstammenden Daten zu erklidren.

™ ausgedriickt z.B. als rpm = revolutions per minute, also (min.™).
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Ist der Massentransfer vorwiegend transportkontrolliert”, liegt p zwischen 0.5 und 1.0.
In laminaren Stromungsverhaltnissen ist p=0.5. Strebt der Wert von p gegen 1, so wird
dies als Anzeichen fiir turbulente Stromungsverhéltnisse gewertet (Ramtoola et al.
1988, Bircumshaw et al. 1952, Plummer et al. 1976, Herman et al. 1985, Levich 1962
§ 25).

5.5 Prognose der Losungsgeschwindigkeit

LaBt sich die Losungsgeschwindigkeit (LSG) eines Arzneistoffes a priori berechnen?
Eine solche prospektive Bestimmung der Losungsgeschwindigkeit hitte den Vorteil,
daBl die Anzahl auszufiihrender LSG-Tests drastisch reduziert werden konnte. Die
Entwicklung v.a. fester oraler Arzneiformen wiirde sich beschleunigen. Bei
Durchfiihrung von Auflosungs-Tests mit Arzneiformen konnten die Einfliisse von
Hilfsstoffen und ProzeB-Parametern auf Freisetzung und LSG des Arzneistoffes
isoliert werden. Eine Prognose der LSG kann, wie der Gang der weiteren
Untersuchung zeigen wird, durch eine prospektive Kalkulation der hydrodynamischen
Grenzschichten mithilfe des Kombinations-Modelles erfolgen. Hierzu ist jedoch die
Kenntnis der tatsdchlichen Stromungsgeschwindigkeiten (U,) des Auflose-Mediums
vonndten. Die hierfiir notwendigen Daten werden fiir die kompendiale Paddle- und die
Basket-Apparatur im Rahmen dieser Abhandlung geliefert (vgl. die Ausfiihrungen zur
Ultraschall-Puls-Echo-Methode, 11). Am Beispiel der Auflosung je eines gasformigen
(Luftsauerstoff) und eines festen (Felodipin) Solvendums wird die Hypothese von der
Prognostizierbarkeit der Losungsgeschwindigkeit iiberpriift werden.

Konnte ferner iiber hydrodynamisch unter gleichen Bedingungen absolvierte LSG-
Tests chemisch dhnlicher Arzneistoffe auf die LSG-Konstante k; vergleichbarer
Arzneistoffe geschlossen werden? Die absolute GroBe der hydrodynamischen

Grenzschicht von Solvendum-Partikeln verschiedener Substanzen ist selbst abhéngig

75 Van Name et al. (1910) fanden z.B. in einer gemischten Reaktion bei Auflosung von Metallen in
Todidlésungen bei 25°C und 35°C fiir p=0.8. Harriott (1962) fand beispielsweise fiir Partikel ab einer Grofie von
15 pm, dal der Massentransferkoeffizient proportional mit der Quadratwurzel der Riihrgeschwindigkeit anstieg
(p=0.5). Dies bedeutet, dal die Grenzschichtdicke entsprechend abnehmen muBte. Fiir Partikel, kleiner als 15

pm, fand Harriott jedoch eine Abhiingigkeit von der Kubikwurzel der Rotationsgeschwindigkeit (p=0.3).

-72-



vom Diffusionskoeffizienten D der betreffenden Substanz (Grijseels et al. 1981). D
niamlich bestimmt als Stoffeigenschaft letztlich ceteris paribus die absolute Dicke der
Grenzschicht unter gegebenen Stromungsverhiltnissen bei identischen Partikelgréfen,
aber unterschiedlicher chemischer Natur der betreffenden Substanz. Durch Messung
der Grenzschichtdicke von Partikeln eines Arzneistoffes in Abhéngigkeit von der
Stromungsgeschwindigkeit’® ist es daher nicht ohne weiteres moglich, die erhaltene
Korrelation zur Losungsgeschwindigkeit auf andere Arzneistoffe zu iibertragen. Ist der
Zusammenhang zwischen LSG und der stromungsabhédngigen Grenzschichtdicke aber
fiir einen bestimmten Arzneistoff bekannt, so konnte die LSG eines anderen
Arzneistoffes mit vergleichbaren Eigenschaften unter dhnlichen
stromungsmechanischen Bedingungen abgeschitzt werden.

Fazit: Eine Prognose der LSG kann prinzipiell durch eine prospektive Kalkulation der
hydrodynamischen Grenzschichten erfolgen. Hierzu ist jedoch die Kenntnis der

tatsdchlichen Stromungsgeschwindigkeiten (U,) des Auflose-Mediums vonnoten.

5.6 Energie-Eintrag und Hydrodynamik

5.6.1 Fluidmassenspezifischer Energie-Eintrag

Die Strémungsverhiltnisse in einem geschlossenen Auflosungs-System hingen
ihrerseits u.a. auch von der Energiemenge ab, die in das System eingetragen wird, und
ebenso von der Art ihrer ,,Verteilung” im System. Jede Veridnderung des
hydrodynamischen Systems, die zu einer besseren Energiedissipation im Auflgsungs-
Gefdl fiihrt, fiihrt auch zu einer gesteigerten Losungsgeschwindigkeit der dem
Auflosungs-System exponierten Arzneistoffe. Wird nun die Energiedissipation als
Energieeintrag pro Fluidmasseneinheit angegeben, so wird die Art des Energie-
Eintrages durch die Spezifitit des Auflose-Gefdlles, des Riihrwerkes oder dessen
Position unerheblich. Dieses Vorgehen gestattet einen Vergleich mit anderen

hydrodynamischen Systemen (Levins et al. 1972). Nach Plummer et al. (1976, App. B)

76 7.B. als Funktion der angelegten Riihrgeschwindigkeit einer LSG-Testapparatur.
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errechnet sich der Wert fiir den fluidmassenspezifischen’’ Energie-Eintrag € fiir

Riihrblatt-Systeme nach folgender Beziehung:

¢ ist der auf die Fluidmasse bezogene Energie-Eintrag ins System’, o die
Umdrehungsgeschwindigkeit des Riihrwerks, I dessen mittlerer Durchmesser, p eine
modellabhingige Konstante und V ist das verwendete Fluidvolumen im
Dissolutionvessel. € ist erwartungsgemél sehr stark von der Rotationsgeschwindigkeit

und der Dimension des Riihrblattes I abhéngig.

5.6.2 Energie-Eintrag bei der Paddle-Apparatur

Die unter verschiedenen Rotationsraten (®) und Stromungszustinden (laminare und
vollturbulente Stromung) resultierenden Energie-Eintréige sollen nun fiir die Paddle-
Apparatur berechnet werden (Tab.5.1). Im Falle einer laminaren Strémung ist p=0.5,
im Falle einer vollturbulenten Stromung ist p=1.0. Die geometrischen Abmessungen
des Riihrblattes (hier des Paddles) der verwendeten Dissolution-Testapparatur DT 6
waren (MW+SD; n=6) folgende: Die minimale Breite betrug 4.20 £ 0.05 cm, die
maximale Breite 7.45 + 0.05 cm und die Hohe des Paddles 1.90 = 0.05 cm. Der
Langsdurchmesser des Paddles in halber Ho6he betrug 5.83 cm. Bei
Losungsgeschwindigkeits-Tests in der Paddle-Apparatur gelangt man mit
Fiillungsgraden von 900 ml und 500 ml und einem mittleren Paddle-Durchmesser von
I = 5.83 cm somit zu den nachfolgend tabellierten - auf die Fluidmasse’ bezogenen -
Energieeintrigen €. Der fluidmassenspezifische Energie-Eintrag beim Paddle steigt

exponentiell in Abhingigkeit von der Rotationsgeschwindigkeit o.

77 power input per unit mass of fluid* oder ,,turbulent energy dissipation rate per unit mass of fluid*
78 Dimension: (Liinge2 X Zeit™)

7 niiherungsweise wurde bei den Berechnungen eine Dichte von 1 g/cm® zugrundegelegt.

_74-



Bei Annahme eines vollturbulenten Zustands verlduft der Anstieg rascher als unter

Annahme einer laminaren Auf3enstrémung.

Tab.5.1: Fluidmassenspezifische Energie-Eintrige (€) fiir die offizinelle Paddle-Apparatur bei
einem Fiillungsgrad von 900 ml und 500 ml unter verschiedenen Rotationsraten (®).

() 900 ml 500 ml

LS TS LS TS
(rpm) € (cmz/sa) € (sz/sa) € (cmz/ss) € (cmz/s3)
25 0.27 0.54 0.49 0.97
50 2.17 4.33 3.90 7.79
75 7.31 14.62 13.15 26.31
100 17.32 34.64 31.18 62.36
125 33.83 67.66 60.90 121.79
150 58.46 116.92 105.23 210.46
175 92.83 185.67 167.10 334.20
200 138.57 277.15 249.43 498.87
Legende

LS=Laminare Stromung (p=0.5), TS=Vollturbulente Stromung (p=1.0)

Unter Annahme einer laminaren Auflenstromung (p=0.5) erhdlt man bei einem
Fluidvolumen von 900 ml fir € = 2¥10° (®)’. Unter dem Postulat einer
vollturbulenten Stromung gelangt man bei identischem Fiillungsgrad mit p=1 zu € =
3#10° (w)®. Mit 500 ml resultiert unter Voraussetzung einer laminaren
AufBenstromung fiir € = 3%¥10” (), bei vollturbulenter Stromung ergibt sich ein
Zusammenhang von Rotationsgeschwindigkeit und fluidmassenspezifischem Energie-
Eintrag nach € = 6%10” (w)’. Die Annahme eines laminaren Zustandes bei einem
Fiillungsgrad von 500 ml impliziert also in etwa dieselben Verhiltnisse wie sie bei
Annahme eines vollturbulenten Zustandes und einem Fiillungsgrad von 900 ml
vorligen. Die folgende Abbildung skizziert den Verlauf des Anstiegs der
fluidmassenspezifischen Energieeintrige fiir die offizinelle Paddle-Apparatur. Die
tatsdchlich bei den betreffenden Rotationsraten in 900 ml eingetragenen

Energiemengen liegen
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zwischen den beiden Kurven (Fig. 5.1). Diese reprisentieren die Extremfille eines

vollturbulenten (p=1.0) und eines vollstdndig laminaren Zustands (p=0.5).

Fig. 5.1: Anstieg der fluidmassenspezifischen Energie-Eintrige fiir die offizinelle Paddle-
Apparatur bei einem Fiillungsgrad von 900 ml.
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Fazit:

1. Art und Menge des Energie-Fintrags beeinflussen in geschlossenen Auflgsungs-
Systemen deren Hydrodynamik. Den fluidmassenspezifischen Energie-Eintrag zu
charakterisieren bedeutet, einen Teilaspekt der Hydrodynamik eines Auflosungs-
Systems zu beleuchten.

2. Bei einer gegebenen Rotationsgeschwindigkeit (®) ist der Energie-Fintrag unter
Gebrauch einer geringeren Fluidmasse grofler. Die ,,Hydrodynamik® wére also bei
Ausfiihrung von LSG-Tests mit 500 ml z.B. stirker ausgeprdgt und heftiger

wirksam als ceteris paribus bei Beschickung der Auflosungs-Gefifle mit 900 ml.
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5.7 Exkurs: Das ,,Mikropartikel-Problem*

5.7.1 Problemdarstellung

Sehr oft neigen mikronisierte Arzneistoffe infolge ausgeprigter interpartikuldrer
Attraktion zu besonders starker Agglomeration. Die oberfldchenspezifische
Losungsgeschwindigkeit wird durch diesen Vorgang artifiziell reduziert. Gelingt es
hingegen, die Arzneistoff-Partikel vollstindig im Solvens-Medium zu dispergieren,
dann tritt hdufig ein gegenldufiger Effekt in Erscheinung: Die oberflidchenspezifische
Losungsgeschwindigkeit ist signifikant erhoht, die Massentransfer-Raten der
Mikropartikel sind hoher als erwartet. So wurde vielfach beobachtet, daf3 die
oberflichenspezifische®  Losungsgeschwindigkeit (G) von  mikronisierten
Arzneistoffen ceteris paribus hoher ist als bei grob-kristallinem Material gleicher
Substanz (Anderberg et al. 1988; Bisrat et al. 1988). Da jedoch die
Losungsgeschwindigkeit nach der Beziehung von Noyes, Whitney, Nernst und
Brunner (NWNB) der zur Auflésung zur Verfiigung stehenden Oberfldche
proportional ist, sollte also die um die spezifische Oberfliche korrigierte
Losungsgeschwindigkeit einen von der Partikelgroe unabhédngigen konstanten Wert
annehmen. Das scheint bei mikronisierten Partikeln aber nicht der Fall zu sein. Der
nachfolgende Abschnitt enthédlt einen Beitrag zur Diskussion dieses als

,»Mikropartikel-Problem* angesprochenen Phinomens.

Was sind Mikropartikel?

Mikropartikel sind zunéchst solche Partikel, deren GroBenordnung sich im pm-
Bereich bewegt. Erhohte Massentransfer-Raten sind bei Losungsgeschwindigkeits-
Tests (LSG-Tests) meist bei Partikeln < 30 pm beobachtet worden. Eine auf
unterschiedliche  hydrodynamische  Systeme iibertragbare = Definition von

Mikropartikeln ist durch die ,,Langenskala von Kolmogoroff* gewonnen.

8 also die um die spezifische Oberfliche korrigierte Losungsgeschwindigkeit, auch ,,intrinsische LSG* genannt.
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Mikropartikel und ,,Lingenskala von Kolmogoroff*

Es wird angenommen, daf} die Partikel kleiner sind als die kleinsten in der Stromung
vorhandenen turbulent-wirksamen ,,Eddies* (Batchelor 1980; Armenante at al. 1989).
Dieses Postulat stellt ein auf das jeweilige hydrodynamische System bezogene
Kriterium fiir ,,Mikropartikel“ dar. Es heift ,,Langenskala von Kolmogoroff* und soll
hier mit ¢ bezeichnet werden. Es gilt dann fiir diese Lingenskala® und fiir

,»Mikropartikel“, also Solvendum-Partikel der GroBe d:

€ ist der auf die Fluidmasse bezogene Energiceintrag und v die kinematische
Viskositit. Solche Partikel sind also in einem gegebenen hydrodynamischen System

stets kleiner als die kleinsten in der Strémung vorhandenen ,,Eddies*.

Berechnung der ,,Lingenskala von Kolmogoroff*

Am Beispiel des in dieser Arbeit verwendeten Felodipins soll die Lingenskala von
Kolmogoroff berechnet werden. Fiir das System aus Felodipinpartikeln und LSG-
Medium® soll die GrenzpartikelgroBle fiir das Kriterium ,,Mikropartikel“ nach der
Lingenskala von Kolmogoroff festgesetzt werden. Die dynamische Viskositit des
Wassers (Nw ) betriigt bei 37 °C 0.6915 cP und seine Dichte 0.9923 g/cm’ (Lide et al.
1997). Dann ergibt sich fiir die kinematische Viskositit von Wasser bei 37 °C ein Wert
von 0.6969%10° (cm?/s) und wir erhalten unter verschiedenen Riihrgeschwindigkeiten
die nachfolgende Zusammenstellung. Die Tabelle (5.2) gibt Auskunft dariiber,
unterhalb welcher PartikelgroBe im gegebenen hydrodynamischen System von
Felodipin und hydroalkoholischem LSG-Medium in der offizinellen Paddle-Apparatur

von ,,Mikropartikeln* die Rede sein kann.

81 mit der Dimension einer (Ldnge)

82 Die Begriffe ,,Losungsgeschwindigkeit* und ,,Dissolution® werden synonym gebraucht.
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Tab.5.2: GrenzpartikelgroBen d (um) fiir Felodipin in Ethanol 20% bei Gebrauch der
offizinellen Paddle-Apparatur (37 °C, 900 ml)

Rotationsrate (m) GrenzpartikelgroBe d (um)

(rpm) Laminare Stromung (p=0.5) Vollturbulente Stromung (p=1.0)
25 334.4 281.2

50 198.8 167.2

75 146.7 123.4

100 118.2 99.4

125 100.0 84.1

150 87.2 73.4

175 71.7 65.3

200 70.3 59.1

Aufgrund des geringen Energieeintrags bei der Paddle-Apparatur ergeben sich nach
dieser Definition relativ grole ,,Mikropartikel®“. Es ist durchaus nicht ungewohnlich,
auch Partikel mit Abmessungen > 100 pm als Mikropartikel zu Kklassifizieren
(Armenante et al. 1989)*. Freilich wird dieser Beitrag bei solch ,,groBen
Mikropartikeln in seiner Bedeutung meist durch den hydrodynamischen Einfluf} der
Reynolds-Gruppe iiberlagert.

Farzit: Die hier verwendeten mikronisierten Felodipin-Partikel mit einem medianen
Durchmesser von 3 pm fallen bei allen Konstellationen unter die systematische
Definition der Mikropartikel nach Kolmogoroff8 * Das in dieser Arbeit als ,»grob-
kristallin“  qualifizierte  Felodipin-Partikelkollektiv ~ besitzt einen medianen
Durchmesser von 236 pm. Es kann daher unter keiner Rotationsrate und keiner
moglichen Stromungsbedingung (mit Ausnahme von 25 rpm) als Kollektiv von

,»Mikropartikeln* klassifiziert werden.

8 Damit ist nichts anderes ausgesagt, als daB auch bei diesen der Massentransfer zu einem Teil durch den
Beitrag der ,,asymptotic molecular diffusion” erreicht wird. Der Begriff der ,,asymptotic molecular diffusion‘
wird spiter erldutert werden.

8 Dies allerdings nur, soweit sie nicht agglomerieren.

-79-



5.7.2 Erhohter Massentransfer an Mikropartikeln

Neuere Arbeiten zur Problematik

Die Beobachtung erhohter Massentransfer-Raten bei Mikropartikeln wurde an
zahlreichen schwer wasserloslichen Arzneistoffen verifiziert, z.B. fiir Felodipin
(Anderberg et al. 1988), Griseofulvin und Oxazepam (Bisrat et al. 1992), Digoxin
(Bisrat et al. 1988), Glibenclamid und Bariumsulfat (Mosharraf et al. 1995). Es konnte
ferner gezeigt werden, dal die oberflichenspezifische Losungsgeschwindigkeit (G) bei
Partikelgrofen < 5 pm nicht gegen eine Verdnderung der Riihrgeschwindigkeit
empfindlich ist, obgleich derselbe Arzneistoff bei Partikeldimensionen von 25 bis 35
pm auf Verdnderungen der Agitation sensibel reagiert (Bisrat et al. 1988). Diese
mangelnde Sensitivitdt der Losungsgeschwindigkeit bei Partikeln < 5 pm wurde auch
von Newton et al. (1984) konstatiert. Dies beobachtet man auch dann, wenn die
oberflidchenspezifische Losungsgeschwindigkeit (G) mit der jeweiligen Loslichkeit C
der verschiedenen Solvendum-Arzneistoffe korrigiert, also der Quotient G/C; gebildet
wird (Bisrat et al. 1988; Mosharraf et al. 1995). Dies zeigt deutlich, da3 der
beobachtete Effekt von der chemischen Natur des Solvendums unabhingig ist. Diese
Feststellung wird z.B. auch durch eine Arbeit von Muhammad et al. (1983) impliziert.
Die Autoren untersuchten den Einfluf} der Loslichkeit auf die Losungsgeschwindigkeit
verschiedener Fraktionen von Acetylsalicylsdurepartikeln. Dabei stellten sie sogar im
Falle dieses leicht-wasserloslichen Arzneistoffes fest, dal der Mechanismus der
Auflosung bei Partikeln > 45 pm ein anderer sein miisse als der bei kleineren
Partikeln®.

% Die Autoren verwendeten allerdings ein komplexes Aufldsungssystem (Freisetzung aus Weichgelatinekapseln
bei verschiedenen pH-Werten), das die Aussagekraft der Resultate im Hinblick auf die involvierte

Auflosungskinetik beschrinkt.
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Altere Arbeiten zur Problematik

Das beschriebene Phinomen ist nicht neu. Bereits 1931 fand Paul Roller (Roller 1931)
bei Losungsgeschwindigkeits-Tests mit Gips und Anhydrit-}"artikeln86 bei 470 rpm,
daB die oberflichenspezifische Losungsgeschwindigkeit bei Reduktion der
PartikelgroBen®’ unter 25 pm signifikant ansteigt. Sie erreichte ein Maximum bei 2.8
pm und betrug bei dieser Partikelgrole das 17.6-fache der oberfldchenspezifischen
Losungsgeschwindigkeit bei 25 pm. Bei 1.96 pm war sie noch um den Faktor 11.6
ethoht®™. In einer weiteren Arbeit® (Roller 1932) konstatiert Roller, da} eine
Nernst'sche Grenzschicht, wenn sie denn existiere, in ihrer absoluten Grofle bei
Partikeln < 50 pm vom Partikelradius (und der Riihrgeschwindigkeit) abhingig sein
miisse. Die gemessenen oberflichenspezifischen Losungsgeschwindigkeiten
vordispergierter Anhydritpartikel betrugen fiir 8 pm das 3.6-fache, fiir 2 pm das 7.2-
fache und fiir 1 pm das 10.2-fache der Werte fiir Partikel von 50 pm Grofe. Fiir die
beschriebenen PartikelgroBen errechnet Roller eine Dicke des ,,Nernst-Films* von 0.2
pm. Dieses Verhalten wurde bei Losungsgeschwindigkeits-Tests mit schwerloslichen
Metalloxiden (Al, Zr, Th) bestitigt. Podszus (1917) demonstrierte an Partikeln < 3 pm,
dal die initiale Losungsgeschwindigkeit der kleinsten Partikel (~ 0.1 pm)

iiberproportional groB ist.

% Die Loslichkeit des natiirlichen kristallinen Anhydrit in Wasser betrug 2.98 mg/ml CaSO, bei 20 °C, die des
Gipses 2.04 mg/ml CaSO,. Roller arbeitete konduktometrisch bei 20°C.

87 MaBzahl war der ,,surface mean diameter* d,. Dies ist der repriisentative Durchmesser eines Partikels, das die
gleiche spezifische Oberfliche aufweist, wie das gesamte Partikelkollektiv im Durchschnitt: d, = Yd*/>.d>

% Das erneute Abnehmen der oberflichenspezifischen LGS-Rate unter 2.8 ym wird spiter dem Auftreten
erhohter Aggregation und Agglomeration zugeschrieben (Roller 1932). Deshalb ist es bei Durchfiihrung von
Losungsgeschwindigkeits-Tests mit mikronisiertem Material wichtig, die Partikel vorzubenetzen und zu
dispergieren.

% Roller benutzte fiir seine LSG-Experimente in Wasser ein flachbodiges Becherglas (~830 cm?) und ein Paddle
mit Durchmesser 3 cm, welches hier mit 130 rpm rotierte. Die Konzentration an Geléstem wurde bei 20°C

konduktometrisch bestimmt.
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5.7.3 Erkliarungsversuche fiir das ,,Mikropartikel-Problem*

Reduktion der Diffusions-Grenzschicht

Die Autoren, die sich in den letzten Jahren mit der Problematik des gesteigerten
Massentransfers von Mikropartikeln auseinandergesetzt haben (Bisrat et al. 1988,
Bisrat et al. 1992), kamen zu folgender Erkldrung des Phinomens: Eine Abnahme der

«% wiire bei kleinen Partikeln in ihrer Wirkung

sog. ,bezogenen Lauflinge
bedeutender als eine gleichsinnige Reduktion der Anstrémgeschwindigkeit U (so auch

Niebergall et al. 1963).

s=k- L
U

Unter vereinfachter Adaption der Prandtl’schen Plattengrenzschicht-Theorie kommen
die Autoren dann zu der SchluBfolgerung, dal der Netto-Effekt des geschilderten
Vorgangs eine Abnahme der resultierenden (apparenten) Diffusionsgrenzschicht & und
damit eine Steigerung des oberflidchenspezifischen Massentransfers sei. Dagegen lief3e
sich aber einwenden, da unterhalb von 15 pm bzw. unterhalb von 5 pm der
oberflichenspezifische Massentransfer nicht mehr von der die hydrodynamische
Grenzschicht mafigeblich beeinflussenden ,,dufleren Agitation abhéngig ist (Harriott
1962 und selbst Bisrat et al. 1988)°'. Harriott konstatiert beispielsweise, dafl die
Relativgeschwindigkeit (,,slip velocity) eines Partikels zum umgebenden Fluid bei
Abnahme der PartikelgroBe (oder der Dichtedifferenz) ebenfalls stark abnehmen
miisse. Dies stellt er fiir viele Partikel < 20 pm fest. Da die oberfldchenspezifischen
Massentransferkoeffizienten aber gerade dann zu steigen beginnen, miissen andere
Prozesse involviert sein (Harriott 1962). All dies deutet darauf hin, daBl die

Verhiltnisse hier nach einer anderen Erkldrung verlangen. Auch kann durch die

% Die Terminologie wurde der hier verwendeten angepaft.
91 Aus der Arbeit von Bisrat et al. (1992) geht beispielsweise auch hervor, daB Partikel einer GroBe < 5 pm nur
noch halb so empfindlich gegen eine Erhchung der Medien-Viskositit sind, wie Partikel der GroBe 25 bis 35

pm.

-82-



Autoren selbst nicht begriindet werden, warum die hydrodynamische Grenzschicht

gerade bei dieser Partikelgrof3e (3 bis 5 pm) abrupt abnehmen soll.

Spezifische Rauhigkeit und ,,Fehlstellen‘

Die spezifische Rauhigkeit, also die auf die Oberfliche bezogene Dichte an
Irregularititen, Kavationen, Kanten etc. nimmt mit abnehmendem Partikeldurchmesser
zu. Dreybrodt et al. (1991) geben durch ihre Arbeiten zur Losungsgeschwindigkeit und
Prizipitation von Calcit einen Hinweis darauf, dal bei Mikropartikeln aufgrund der
erhohten spezifischen Rauhigkeit die laminare Diffusionsgrenzschicht ab 10 bis 5 pm
in eine turbulente iibergehen konnte. Die Oberflidchenrauhigkeit wéchst im Verhiltnis
zur bezogenen Lauflinge L stark an (Plummer et al. 1976). Die damit plotzlich
auftretende  viskose Unterschicht ist deutlich kleiner als die laminare
Diffusionsgrenzschicht. Der Massentransfer wire signifikant gesteigert. Ahnlich
argumentiert Roller. Er schreibt den Anstieg der oberflichenspezifischen
Losungsgeschwindigkeit nicht einer moglichen Reduktion der Grenzschicht zu,
sondern einer oberfldichenspezifischen Zunahme an ,,edges and corners®, also einer
Zunahme an Irregularititen und ,,aktiven Zentren“ bei Mikropartikeln (Roller 1932).
Wird die oberflachenspezifische Losungsgeschwindigkeit mit G und die exponierte
Oberfliache eines Partikels mit A bezeichnet, so leitet er fiir die von ihm untersuchten
Partikel folgende Beziehung her: G ~ A". Fiir ein 8 pm-Partikel sei n=1, dann
errechnete Roller fiir 5.9 pm-Partikel n=1.13, und fiir 1.1 pm-Partikel n=1.51. Ferner
werden bei mikronisierten Arzneistoffen in einem Losungsgeschwindigkeits-Test
gleichzeitig mehr ,,Fehlstellen” (Kristalldefekte, Fremdatom-Einschliisse im Gitter)
pro eingewogener Masse an das Medium exponiert. Die ,,Fehlstellendichte® ist groBer.
Daher wire zu erwarten, daf} die initiale Losungsgeschwindigkeit ebenfalls gesteigert
ist. Andererseits jedoch berichten z.B. Mosharraf et al. (1995) fiir verschiedene
mikronisierte Partikel gleicher Grofle (~3 pm) von einer Abnahme der
Losungsgeschwindigkeit bei zunehmender Irregularitit der Partikeloberfldchen. Die

Theorie der ,,Fehlstellen” iiberzeugt also nicht vollsténdig.

%2 Die Autoren verwendeten Partikel > 44 pm.

-83-



Loslichkeitserh6hung

In einem Kollektiv von mikronisierten Partikeln, deren mittlerer Durchmesser kleiner
als z.B. 3 pm ist, liegen schon zu Beginn eines Losungsgeschwindigkeits-Tests relativ
viele Partikel unter 1 pm Durchmesser vor. Daher konnte sich hier die
Loslichkeitserhohung iiber die Séttigungsloslichkeit eines stabilen
,,makropartikuldren* Systems (C°) hinaus nach dem Gesetz von Ostwald, Freundlich

und Kelvin auswirken:

4MT
Cs* = Cso'eR-T-p-d

Der dimensionslose Exponentialterm beinhaltet neben dem Molekulargewicht M, der
allgemeinen Gaskonstante R, der Temperatur T, der Dichte p und der
Grenzfliachenspannung I auch den Partikeldurchmesser d im Nenner. Eine Reduktion
des Partikeldurchmessers fiihrt also zur Erhohung der Sittigungsloslichkeit. Dieser
Effekt ist besonders ausgeprigt, wenn die Grenzfldchenspannung I" sehr hoch ist, also
z.B. bei schwer benetzbaren Arzneistoffen wie etwa Felodipin. Die Abhingigkeit der
Sittigungsloslichkeit von der Partikel- oder Korngroe wurde vielfach untersucht.
Wihrend Dundon et al. (1923a) den loslichkeitssteigernden Effekt bei Calciumsulfaten
(0.5 pm-Partikel) vor allem Dehydratationsprozessen oder verdnderten
Grenzflichenenergien (1923b) zuschreiben, sehen andere Autoren einen
konduktometrisch nachweisbaren Effekt der KorngréBen-Reduktion (Hulett 1901;
Hulett 1904). Fir Gipspartikel bei 25°C registrierte Hulett (1901) einen
Loslichkeitsanstieg um 19 % bei Verkleinerung der Partikel von 2 pm auf 0.3 pm. Bei
Bariumsulfat betrug der Loslichkeitsanstieg 83 %, wenn die Partikelgrofe von 1.8 pm
auf 0.1 pm reduziert wurde und fiir Quecksilberoxid fand er bei Reduktion der
Partikelgrole von 20-30 pm auf 0.1 pm einen 300 %-igen Loslichkeitsanstieg.
Andererseits jedoch ist eine Erhohung des Losungsdruckes aufgrund des Gesetzes von
Ostwald, Freundlich und Kelvin zumeist nur fiir sehr kleine Partikel unter 1 pm von
gravierender Bedeutung. Armenante et al. (1989) gehen beispielsweise fiir die von

ihnen verwendeten 4 pm und 1.3 pm AgCl-Kristalle von einer Loslichkeitszunahme
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von unter 1 % aus -verglichen mit entsprechenden ,,Makropartikeln“ derselben AgCl-

Kristalle.

Losungsvorschlag fiir das ,,Mikropartikel-Problem*

Auf der Grundlage der Uberlegungen und Resultate von Batchelor (1980) und
Armenante et al. (1989) soll an dieser Stelle ein eigener Losungsvorschlag fiir das
,»Mikropartikel-Problem* vorgestellt werden.

Sehr kleine Partikel, ,,Mikropartikel, erreichen irgendwann im Verlauf ihrer
Auflosung eine Dimension, bei der sie sich quasi den ,makroskopischen®
stromungsmechanischen Gesetzen entziehen. Sie werden so klein, daf} sie zusétzlich
und unabhingig von den Bedingungen der ,dufleren Stromung ein eigenes
hydrodynamisches ,,Mikroklima* bilden. Batchelor spricht in diesem Zusammenhang
von ,,ambient motion of the fluid“ (Batchelor 1980). So unterliegen z.B. solide
Partikel der Brown'schen Bewegung bereits ab 1 pm Durchmesser (Fage et al. 1932).
Solch kleine Partikeln fithren Translations- und Rotationsbewegungen aus (Batchelor
1980). Zwar kompensieren sich die unterschiedlich gerichteten Rotationsbewegungen
dabei teilweise. Aufgrund der vernachlédssigbaren relativen
Translationsgeschwindigkeit dieser kleinen Partikel dominieren aber in der Summe die
Rotationsbewegungen im ,,Mikroklima“ der Partikel den Massentransfer. Bei (Re)-
Zahlen < 107 geht Batchelor sogar davon aus, dal der Massentransfer gédnzlich von
den errechenbaren Partikel-(Re)-Zahlen unabhéngig und nur noch vom ,,Mikroklima*
bestimmt ist (Batchelor 1980). Werden die Solvendum-Partikel also kleiner, dann
werden sie im ,,Mikroklima“ auch mobiler. Die Partikel streben immer mehr einem
,molekularen Verhalten“ zu. Man kann sich vorstellen, dal Mikropartikel in
verstirktem MaBe Eigenrotationsbewegungen und ,lokalisierte Oszillationen®
erfahren. Sie ,,zittern“ in ihrem eigenen, sie umgebenden ,,Fluid-Mikroklima“. Bei
sehr kleinen Partikeln (meist < 10 pm) nimmt diese ,,asymptotic molecular diffusion‘

(Armenante et al. 1989)
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deutlich zu”, Im Gegensatz dazu verkleinert sich die bezogene Lauflinge L im Zihler
des (Re)-Terms mit Reduktion des Partikeldurchmessers. Wenn nun aber der diffusive
Beitrag der Schmidt-Gruppe (Sc) zum Massentransfer zunimmt, sich die Partikeln
,molekiilahnlicher zu verhalten beginnen, dann nimmt der Einfluf der
,,Hydrodynamik“, verkorpert in der Reynolds-Gruppe, bestindig ab. Im Ergebnis
werden Massentransfer und Losungsgeschwindigkeit mit einem bestimmten
Partikeldurchmesser von der dufieren Stromung, also z.B. der durch Rotation eines
Paddles erzwungenen Konvektion, unabhingig. Da die Sherwood-Zahl in diesem
Modell einem Grenzwert von Sh=2 zustrebt (Armenante et al. 1989) mufl der
Massentransfer verglichen zum Postulat der klassischen Grenzschicht-Theorie (Sh=1)
zwangslaufig gesteigert sein. Weitere experimentelle und theoretische Studien werden
jedoch notwendig sein, um das Problem des gesteigerten Massentransfers von

Mikropartikeln zu focussieren.

5.7.4 Variation der Grenzschichtdicke mit der Partikelgrofie?

Die Vorstellungen iiber den Zusammenhang von Grenzschichtdicke & und
Partikeldimension divergieren stark. Roller (1932) verneint aufgrund seiner Versuche
die Existenz einer (statischen) Nernst schen Grenzschicht. Pothisiri et al. (1973) und
Patel et al. (1975) postulieren, dal § unabhingig von der duBeren Agitation eine
stoffspezifische (d.h. vom Diffusionskoeffizienten abhingige) Konstante darstelle.
Neervannan (1994) sieht unter laminaren Bedingungen oberhalb von 112 pm kaum
noch eine Abhingigkeit des Massentransfers und damit der Grenzschichtdicke von der
PartikelgroBe. Andere Autoren glauben, dal § dem Partikeldurchmesser proportional
sei und ungefihr die Dicke des Partikelradiuses erreiche (Higuchi et al. 1963 b) oder
dessen Quadratwurzel proportional sei (Niebergall et al. 1963). Hintz et al. (1989) und
Lu et al. (1993) gehen davon aus, da die Grenzschicht bei ,,kleinen Partikeln (bis zu

 Die PartikelgroBe, bei der die ,,asymptotic molecular diffusion” meBbar an Bedeutung zunimmt, ist abhingig
von den Konditionen des hydrodynamischen Gesamtsystems, welche alle in die Schmidt- und Reynolds-Gruppe
einflieBenden GroBen (kinematische Viskositit etc.) beriicksichtigt. Der Beitrag der ,,asymptotic molecular
diffusion* wird sich je bei einer individuellen Partikelgroe zeigen. So kann er in einem Experiment bei 15 pm,

in einem anderen bei 5 pm oder bei 3 pm offenbar werden.
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30 pm-Radien) linear-proportional dem Partikelradius ist und ab 30 pm konstant
bleibt. Bei polydispersen Partikelverteilungen wird & auBerdem als Funktion der Zeit
betrachtet (Hintz et al. 1989). Fiir diese unterschiedlichen Sichtweisen und Befunde

gibt es mehrere Ursachen.

Griinde fiir das Vorherrschen unterschiedlicher Sichtweisen

1. Die fraglichen Losungsgeschwindigkeits-Tests wurden bei relativ hohen
Riihrgeschwindigkeiten —ausgefiihrt. Aufgrund der resultierenden hohen
Stromungsgeschwindigkeiten bildeten sich absolut gesehen nur sehr kleine
Grenzschichten an den Partikeln (Bisrat et al. 1988). Daher konnte keine
Abhingigkeit der Grenzschichten von den Riihrgeschwindigkeiten bzw. den
Stromungsgeschwindigkeiten diagnostiziert werden (Kaneniwa et al. 1974). Es
handelt sich hier um ein Problem der experimentellen Empfindlichkeit und
Differenzierbarkeit (vgl. Chang et al. 1991; Hamlin et al. 1962).

2. Der Massentransfer war aufgrund zu grofler Loslichkeit des verwendeten
Solvendums zu hoch. Infolgedessen lagen zusitzlich unkontrollierte
Stromungsformen vor, so etwa ausgepragte ,,natiirliche Konvektion®.

3. Relativ breite Partikelverteilungen erfiillten nicht die Modellannahmen der meisten
Losungsgeschwindigkeits-Tests nach Monodispersitit (Hintz et al. 1989). Die
Partikelanzahl wéhrend eines Tests war in Wirklichkeit nicht konstant. So 16sen
sich zu Beginn eines Losungsgeschwindigkeits-Tests bei breiter Partikelverteilung
eines Kollektivs mit einem mittleren Partikeldurchmesser von < 300 pm
iiberproportional viele kleine Partikel. Dies fiihrt zu einer nicht-linearen
Abhingigkeit der LSG-Rate vom Logarithmus der LSG-Konstanten zu Beginn des
Tests (Kaneniwa et al. 1974)%*,

4. Den Besonderheiten des Massentransfers bei Losungsgeschwindigkeits-Tests mit
Mikropartikeln wurde nicht Rechnung getragen. So scheint es, da3 der

Massentransfer an Mikropartikeln zusitzlichen GesetzmiBigkeiten unterliegt

9 DaB dies gerade unterhalb 300 pm besonders ausgepriigt wire fiihren die Autoren auf die erhohte freie

Grenzflichenenergie zuriick.
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(Armenante et al. 1989). Bei Losungsgeschwindigkeit-Tests mit ausschlieflich
grob-kristallinen Partikeln wiirde eine verminderte Abhingigkeit des
Massentransfers von den hydrodynamischen Gegebenheiten
(Rotationsgeschwindigkeit) mit der Partikelgroie nicht entdeckt (Anderberg et al.
1990).

5. Die Losungsgeschwindigkeit war im fraglichen Experiment nicht nur von
Mechanismen des Massentransportes limitiert, sondern lief etwa zu einem grofen
Anteil auch reaktionskontrolliert ab (vgl. Summers et al. 1973).

Fiir die unterschiedlichen Massentransfer-Korrelationen sind also im wesentlichen die

unterschiedlichen hydrodynamischen Systemzustinde bei den einzelnen Experimenten

verschiedener Autoren verantwortlich (so auch Levich 1944).

Korngréfle und Umfang der hydrodynamischen Grenzschicht

Harriott (1962) zeigte, da} der Massentransferkoeffizient (bei 300 rpm) oberhalb einer

Partikelgroe von 200 pm von derselben unabhingig ist. Fiir Partikel von 200 pm bis

100 pm fand er, dafl der Massentransfer der Quadratwurzel der Riihlrgeschwindigkeit95

proportional ist. Fiir Partikel von 100 pm bis 15 pm wurde diese Abhéngigkeit stindig

geringer. Der Exponent fiir 15 pm-Partikel betrug nur noch p=0.3. Drei Bereiche der

Kombination von Partikelgrofie und Stromungsgeschwindigkeit

(Riihrgeschwindigkeit, Agitation) miissen demnach wohl unterschieden werden:

1. Da die adhédrierende Wirkung einer Partikeloberflidche sich nicht unendlich in den
Raum erstrecken kann, ist unter konstanten Stromungsbedingungen die
Diffusionsgrenzschicht ab einer bestimmten maximalen Partikelgrofe nicht mehr
von derselben abhingig. Die Abhingigkeit von der Riihrgeschwindigkeit
(Konvektion) jedoch bleibt erhalten.

% Im 4-Inch Tank und mit einer 2-Inch Turbine, lonenaustauscher-Partikel wurden verwendet. Diese

Lartifiziellen Partikel sind klar definiert und verfilschen die Resultate nicht durch mogliche Agglomeration.
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2. Unterhalb einer minimalen PartikelgroBe ist die absolute Dicke der Grenzschichten
so klein, dal kein FEinfluB der Stromungsgeschwindigkeit (,,erzwungener
Konvektion*) mehr registriert werden kann. Das bedeutet aber nicht, daf er nicht
besteht. Zudem konnen sich die Mechanismen des Massentransfers dndern.

3. Zwischen diesen beiden ,,Grenz-F‘.artikelglrtSBen“96 héngt die Dicke der effektiven
hydrodynamischen Diffusionsgrenzschicht interdependent von Partikelgroe und
Stromungsgeschwindigkeit ab.

Letztlich qualifiziert also die Gesamtheit der hydrodynamischen Gegebenheiten, die

Kombination von PartikelgroBen, Stromungsgeschwindigkeiten, Viskosititen,

Diffusionskoeffizienten, Sattigungsloslichkeiten, Temperaturen, etc. die individuelle

Massentransfer-Situation. Daher lassen sich ,,Grenz-Partikelgrofen” nur sinnvoll

angeben, wenn gleichzeitig auch alle anderen fiir den Massentransfer relevanten

Bedingungen mitgeteilt werden.

Grdflenordnungen experimentell bestimmter Grenzschichten

Zur Tllustration vorkommender GroBenordungen hydrodynamischer Grenzschichten
bei Loungsgeschwindigkeits-Tests sollen einige Werte angegeben werden. Dreybrodt
et al. (1991) kalkulierten bei der Auflosung von Calcit-Kristallen in der ,,rotating
disc““-Apparatur unter laminaren Konditionen Grenzschichtdicken von 200 pm bis 1
pm. Diesen vergleichsweise groen Grenzschichten stehen im gleichen Auflosungs-
System unter turbulenten Verhéltnissen Grenzschichten der GréBie 50 pm bis 0.01 pm
gegeniiber. Selbst die Konversionsraten der involvierten chemischen Umsetzung
waren dabei im turbulenten Zustand noch stark von der Dicke der
Diffusionsgrenzschicht abhidngig. Neervannan (1994) fand unter laminaren
Bedingungen (,,flow through cell*) bei FluBraten von 1.1, 3.45 und 8.49 ml/min. eine
lineare Abhidngigkeit der Losungsgeschwindigkeit von der Fluflrate bei einer
Partikeldimension®’ von 112 pm. Wurde die FluBrate bei 3.45 ml/min. justiert, dann

wurde eine geringfiigige Abnahme der Losungsgeschwindigkeit mit steigender

% Der Ubergang ist ein kontinuierlicher.
7 Naproxen- und Phenytoin-Pellets wurden verwendet. Die Siittigungsloslichkeiten betrugen 1.37*10* M und

0.73*10™ M, die Diffusionskoeffizienten lagen bei 3.9%10 cm?%s und 8.19%10°° cm?/s.
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Partikelgrole  festgestellt. Neervannan erkldrt dieses Phidnomen mit der
,, Verschleppung von bereits gelostem Material in stromabwirts gelegene Regionen.
Dadurch wiirden jene Oberflichen der Pellets (Partikel) permanent mit einem
gesittigten Substanzfilm {iberzogen und so am freien Massentransport mit dem ,,bulk®
teilweise gehindert (,,carry over“-Hypothese). Grenzschichtdicken von 230 bis 280
pm wurden erhalten. Selbst unter laminaren Konditionen spielte der konvektive

Massentransfer eine erhebliche Rolle (Neervannan 1994).

Fazit

Die Angabe von Grenzschichtdicken ist ohne Schilderung aller hydrodynamischen
Gegebenheiten (Re, U,) und der Eigenschaften von Solvens (v, Temperatur) und
Solvendum (D, C,, Geometrie, Rauhigkeit, Dimension) nicht aussagekriftig. Die
Dicke der effektiven hydrodynamischen Diffusionsgrenzschicht héingt normalerweise
interdependent von Partikelgrole und Stromungsgeschwindigkeit ab. Bei sehr kleinen
Partikeln (,,Mikropartikeln*) nimmt jedoch der diffusive Beitrag zum Massentransfer
zu. Wenn sich die Partikeln also ,,molekiildhnlicher zu verhalten beginnen, dann
nimmt der Einflu der Hydrodynamik, verkorpert in der Reynolds-Gruppe, bestdndig
ab. Im Ergebnis werden Massentransfer und Losungsgeschwindigkeit mit einem
bestimmten Partikeldurchmesser von der #dufBleren Stromung, also z.B. der durch
Rotation  eines Paddles erzwungenen  Konvektion, unabhédngig. Die

Losungsgeschwindigkeit folgt verdnderten GesetzmiBigkeiten.
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6 Schwer losliche Arzneistoffe

Fir das Studium der Hydrodynamik und der von ihr abhingigen
Losungsgeschwindigkeit (LSG) finden schwer wasserlosliche —Arzneistoffe
Verwendung. Zu den schwer wasserloslichen Arzneistoffen ziahlen gewohnlich solche,
deren Sittigungsloslichkeit weniger als 100 pg/ml betrigt oder deren Dosis-
Loslichkeits-Quotient™ groBer als 1 Liter ist. Fiir die hier vorgelegten Untersuchungen
wurden als Représentanten solcher Arzneistoffe der Calciumantagonist Felodipin und,
aus methodischen Erwigungen, (Luft)-Sauerstoff zur Durchfilhrung von
Losungsgeschwindigkeits-Studien ausgewihlt. Sowohl Sauerstoff als auch Felodipin
sind nach der gegebenen Definition schwer in Wasser 16slich. Aufler den genannten
finden sich schwer wasserlosliche Arzneistoffe auch in vielen weiteren Stoffgruppen,
so z.B. bei den Antimykotika (Itraconazol, Ketoconazol), den Antibiotika
(Griseofulvin), den Steroiden (Danazol), den Immunsuppressiva (Cyclosporin) u.a..
Unter die Gruppe der schwer wasserloslichen Arzneistoffe fallen die ,,class II“-
Substanzen der ,,biopharmaceutic drug classification” (Amidon et al. 1995). Dem
Studium der die Losungsgeschwindigkeit (LSG) limitierenden Faktoren kommt bei
diesen Arzneistoffen besondere Bedeutung zu. Die Schwerloslichkeit dieser Stoffe in
intestinalen Fluiden und die damit einhergehende geringe LSG ist bei ihnen meist die
Ursache mangelnder Absorption in vivo. Damit ist einer der Griinde fiir die
Verwendung schwer wasserloslicher Arzneistoffe bereits genannt. Ein weiterer ist
physikalisch-technischer =~ Natur:  Bei  einem  Auflosungsprozel  konnen
Dichteschwankungen im Umfeld einer Solvendumoberfliche zum Auftreten
natiirlicher Konvektion filhren da das System bestrebt ist, Dichtegradienten zu
nivellieren. Die Dichteschwankungen konnen thermisch induziert sein oder aber durch
grole Konzentrationsgradienten hervorgerufen werden. Sie entstiinden z.B. wenn
leicht 16sliche Arzneistoffe Losungsgeschwindigkeits-Tests unterzogen wiirden. Der

Einflu} der dann auftretenden natiirlichen Konvektion auf den Massentransfer und

% Dieser ist definiert als diejenige Menge an gastrointestinalem Fluid, die notwendig ist, die gesamte

Arzneistoffdosis in Losung zu bringen.

-92-



damit die LSG wire nur schwerlich vom Einflul einer &uBerlich erzwungenen
Konvektion zu separieren. Daher empfiehlt es sich, LSG-Tests und hydrodynamisch
orientierte Massentransferstudien mit schwer 16slichen Arzneistoffen durchzufiihren.
Immer hidufiger werden im Rahmen der pharmazeutischen Entwicklung solche
Arzneistoffe synthetisiert. Bei diesen schwer wasserloslichen Arzneistoffen ist die
Loslichkeit so gering, daB der zeitliche Verlauf ihrer Auflgsung mit den vorhandenen

technischen Moglichkeiten hinreichend genau verfolgt werden kann.
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7 Charakterisierung von Felodipin

7.1 Indikation und Eigenschaften

Indikation und Wirkungsmechanismus

Felodipin (H 154 / 82) ist ein Calciumantagonist vom Dihydropyridin-Typ. Es wird
unter den Namen Munobal™, Modip™, Plendil™ u.a. in Dosierungen von 2.5, 5 und
10 mg bei Hypertonie (5 bis 20 mg/d) und in Schweden auch bei stabiler Angina
pectoris eingesetzt. Es blockiert vorwiegend spannungsabhingige Calciumkanile vom
L-Typ und hemmt dadurch den zelluldren Calciuminflux (Arzneistoffprofile 10. Erg.
1994). Die wichtigste Interaktion der Praxis ist die mit Flavonoiden, z.B. jenen im

Grapefruitsaft (Dunselman et al. 1991).

Physikochemische Eigenschaften

Felodipin ist ein kristallines weifles Pulver von leicht griinlichem Schimmer. Es liegt

als Racemat vor, ist sehr lipophil, sehr schlecht mit Wasser benetzbar und nicht

hygroskopisch. Felodipin ist bemerkenswert stark triboelektrisch aufladbar. Diese

Eigenschaft tritt vor allem bei Sieb- und Mahlprozessen stérend in Erscheinung. Die

Summenformel ist C;sH;9Cl,NO,. Felodipin ist wesentlich photostabiler als das mit

ihm verwandte Nifedipin. Seine systematischen Bezeichnungen sind:

e 4-(2,3-dichlorphenyl)-1,4—dihydro-2,6-dimethyl-3,5-
pyridindicarbonsdureethylmethylester (Merck Index 1989)

e Ethyl-4-(2,3-dichlorphenyl)-1 4-dihydro-5-methoxycarbonyl-2,6-dimethyl-3-
pyridincarboxylat (IUPAC)

e (*)-Ethylmethyl-4-(2,3-dichlorphenyl)-1 4-dihydro-2,6-dimethyl-3,5-
pyridinedicarboxylate (WHO)

Es hat folgende Struktur:
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Fig. 7.1: Strukturformel von Felodipin

H,CO0C. } ~_COOC,H;

HC N CH,

Felodipin (CAS# 72509-76-3) ist mit etwa 1 pg/ml (2.6%10° mol/l) bei 37 °C schwer
in Wasser 16slich (Abrahamsson et al. 1994; Felle et al. 1984). Im Rahmen dieser
Arbeit wird es in zwei Pulverformen eingesetzt. Als grob-kristalline Siebfraktion (Lot#
coarseS 200-315) und als mikronisiertes Pulver (Lot# 41688-01 (,,micronised*)). Die
nachfolgend prisentierte Tabelle (7.1) enthdlt weitere Informationen iiber die

wichtigsten physikochemischen Eigenschatten von Felodipin.

Tab.7.1: Physikochemische Eigenschaften von Felodipin (MW £ SD)

Parameter Einheit Wert Exp. Konditionen Referenz”
Mol.-Gew. g/mol  384.26 Merck Index 1989
Schmp. °C 144-145 Kapillarmethode 1°K/min. krist. Merck Index 1989
aus Isopropylether
opt. Drehung  ° +41 0 (436 nm) (+)-Felodipin Erickson 1985
pKa nicht meBbar im Bereich pH 2-12 aprotisch Erickson 1985
1g(Kp) 4.5 Toluol:Wasser (RT) Erickson 1985
32 Cyclohexan:Wasser (RT) Erickson 1985

Diff.-koeff. ~ cm’s  7.15%10° Wasser, 37 °C d. A

em’s  5.36%10° Wasser, 25 °C d A
UV-Abs.-Max nm 361-363 Ethanol 20 bis 50 % (v/v) d. A.
Dichte g/em®  1.4003 £0.0004 20 °C, AccuPyc 1330 (n=4) d. A.

Lot# coarseS 200-315

% Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde nur der Erstautor erwihnt.
1% diese Arbeit, eigene Messungen und Berechnungen. Der Firma Micromeritics GmbH Neuss und Hermn A.

Waschek seien fiir die gute Kooperation bei den Bestimmungen der Dichte gedankt.
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Der Diffusionskoeffizient fiir Felodipin konnte in der Literatur nicht gefunden werden.
Er muflte daher durch eine geeignete Approximation fiir die hier vorliegenden

experimentellen Umsténde errechnet werden.

Ermittlung des Diffusionskoeffizienten von Felodipin

Diffusionskoeffizienten geloster Molekiile von Nicht-Elektrolyten in Wasser (DOAW)
konnen unter der Annahme unendlicher Verdiinnung der fraglichen Losungen mithilfe
der semi-empirischen Hayduk-Laudie-Korrelation berechnet werden (Reid et al.

1977).
DOAW =13.26 * 107 * Nw —1.14 4 VA-O.SSQ

D°,w = bindrer Diffusionskoeffizient bei unendlicher Verdiinnung in (cm%/s)

Nw = dynamische Viskositit von Wasser bei der betreffenden Temperatur in (cP)™!

Va = molales Volumen des Solvendums am Siedepunkt der Losung unter
Normalbedingungen in (cm3*g'1*m01'1)102.

D’,w ist binir, also nur in Verbindung mit dem betrachteten Losungsmittel (LSM)
streng giiltig. Weichen die Eigenschaften des LSM (GroBe und Beweglichkeit der
LSM-Molekiile, Dipolmoment, Viskositit, etc.) nicht zu sehr vom korrelativen
Standard Wasser ab, so kann die Berechnung dennoch niherungsweise akzeptiert
werden. Ein hydroalkoholisches LSM mit ca. 20 bis 25 % (v/v) Ethanol, wie es fiir die
Losungsgeschwindigkeits-Tests verwendet wurde, besitzt ebenfalls eine wilrige
Basis.

Wenn V, nicht experimentell bestimmt wurde, muf3 dieser Wert ebenfalls abgeleitet
werden. Hierzu eignet sich im vorliegenden Fall am besten die additive Inkrement-
Methode von Schroder (vgl. Reid et al. 1977). Art und Anzahl der C, H, N und O-

Atome eines Molekiils und Art und Anzahl der Mehrfachbindungen werden mit

1011 Poise = 0.1 Pa*s

122 pezogen auf 1 g Losungsmittel
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MaBzahlen gewichtet. Die MaBzahlen fiir Halogenatome sind u.a. tabelliert (Reid et al.
1977, Tab. 3-11). Der mittlere Fehler'® betrigt 3 bis 4 %.

Abschdtzung des Diffusionskoeffizienten fiir Felodipin

Fiihrt man die additive Inkrement-Methode von Schroder fiir Felodipin durch, so
erhiilt man fiir V, einen Wert von 290.5 (cm’*g'#*mol ). Die dynamische Viskositiit
des Wassers (Nw ) betrdgt bei 37 °C 0.6915 cP und bei 25 °C 0.8904 cP (Lide et al.
1997).

Damit erhélt man fiir Felodipin

bei 37 °C:
D%w =2.02 * 10™* *# 290.5%°% = 7.15 * 10 (cm?/s)

und zum Vergleich bei 25 °C:
D’Aw = 1.51 % 10™* % 290.5%°% = 5.36 * 10° (cm?/s)

Wie erwihnt gelten diese Diffusionskoeffizienten strenggenommen nur in sehr
verdiinnten Losungen'™. Die Kalkulation ist auerdem methodisch mit einem

Fehler'® von bis zu 5.9 % behaftet (Reid et al. 1977).

193 mittlerer Fehler (%) = [(kalk. Wert — exp. Wert) / exp. Wert] * 100

1% Da auBerdem ein etwa 20 %o-iges (w/w) ethanolisches Medium fiir die LSG-Tests verwendet wurde, liegen
die effektiven Diffusionskoeffizienten wohl geringfiigig unter den hier berechneten, da die Viskositit dieses
Mediums groBer ist, als die von Wasser bei gleicher Temperatur.

195 mittlerer Fehler (%) = [(kalk. Wert — exp. Wert) / exp. Wert] * 100

-97-



Loslichkeit und Stabilitéat

Die folgende Tabelle enthilt Referenz-Daten zur Loslichkeit und

Felodipin in hydroalkoholischen Medien.

Tab.7.2: Loslichkeit und Stabilitit von Felodipin (MW * SD)

Stabilitdt von

Parameter Einheit Wert Exp. Konditionen Referenz™
Loslichkeit pg/ml 140000 Ethanol 95 % (v/v) 22-25 °C Erickson 1985
110000 2-Propanol 22-25 °C Erickson 1985
120000 Methanol 22-25 °C Erickson 1985
30.65%3.9 Ethanol 25 % (w/v) 20 °C, (n=7) Stippler 1998'"
10.32+0.5 Ethanol 20 % (w/v) 20 °C, (n=8) Stippler 1998
4000(2)'® Ethanol 30 % (v/v) 37 °C Felle 1984
0.5 Wasser (22 °C), 0.1 N HCL Felle 1984
1.2 Wasser (37 °C) Felle 1984
Hydrolyt. % Verlust n.s. 10* M in Ethanol 95 % (v/v), 60°C, Erickson 1985
Stabilitit'® 28 d, 440nm
50 10* M in Methanol/0.1 N NaOH 50 Erickson 1985
% (v/v), 50 °C, 7 d, 440nm
Photolyt. % Verlust 0.2 ., Tageslicht” 7 d, 10* M in Ethanol  Erickson 1985
Stabilitit'"’ 95 % (V/V)
8 »Sonnenlicht* 7 d, 0.08 mg/l in Erickson 1985

Ethanol 95 % (v/v)

1% aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde nur der Erstautor erwihnt

107 personliche Mitteilung von Frau Stippler

1% dieser Wert scheint uns angesichts eigener Messungen zu hoch

1% Haupthydrolysate sind die Methyl- und Ethyl-Halbester des Felodipins

1% Hauptdegradationsprodukt ist das Pyridin-Analogon
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7.2 KorngroBenverteilungen

7.2.1 Einleitung und Problemstellung

Ein Arzneistoffpulver besteht normalerweise nicht aus idealen Sphéren, sondern stellt
ein  Partikelkollektiv ~ bestimmter GroBenverteilung und  unterschiedlicher
Partikelformen dar. Es ist polydispers. Die Kinetik der Auflosung solcher Pulver
wurde extensiv studiert (Mosharraf et al. 1995, Carstensen et al. 1975, Brooke 1973,
Higuchi et al. 1963). Die Polydispersitidt hat zur Folge, dal ab einem bestimmten
Zeitpunkt die kleinsten Partikeln des Kollektivs durch Auflosung ,,verschwinden und
sich so die bis dahin konstante Partikelanzahl N verringert (Carstensen et al. 1972;
Almeida et al. 1997). Je enger die Partikelverteilung, desto abrupter und spontaner
verliuft die Wirkung dieser Abnahme''". Ist die Partikelverteilung breiter, findet die
Verringerung der Partikelanzahl zwar nicht so abrupt, dafiir aber kontinuierlich in
stdrkerem Ausmal statt, da der Anteil kleiner Partikel im Kollektiv von Beginn an
grofer ist. In jedem Fall aber reduziert sich durch Anzahlsverringerung auch die
verfiigbare Auflosungs-Oberfliche. Da das Volumen schneller abnimmt (V ~ r’) als
die spezifische Oberfliche (O ~ ?), bekommt letztere bei immer kleiner werdenden
Partikeln fiir die Losungsgeschwindigkeit immer mehr Gewicht (Dali et al. 1996). Bei
schwer wasserloslichen Arzneistoffen!'?, also z.B. Felodipin, ist zudem der Effekt der
Partikelgroenverteilung auf die Absorption in-vivo am ausgeprigtesten (Johnson et
al. 1996). Es ist daher grundsitzlich von Bedeutung, die KorngroBenverteilung eines
zur Auflosung gelangenden Arzneistoffpulvers zu kennen. Dies gilt in besonderem
Male fiir auflosungskinetische Betrachtungen, zu denen auch die Untersuchung des
Einflusses der Hydrodynamik auf die Losungsgeschwindigkeit (LSG) eines
Arzneistoffpulvers zu zihlen ist. Auch hidngt die Ausbildung einer hydrodynamischen

Grenzschicht auf der Partikeloberfldche u.a. von einer Kombination von Faktoren ab,

" Die mittlere PartikelgroBe (,,geometric mean volume diameter*) wiirde nach Anderberg et al. 1990 jedoch bis
zur Auflosung von 85 % (w/w) der gesamten Solvendummenge nicht signifikant abnehmen, wenn es sich um
mikronisiertes Material (5-10 pm) handelt.

12 Zur Bedeutung der Partikelverteilung im Kontext geringer Loslichkeit siehe auch Crison et al. 1997.
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in die das Verhiltnis der GroBendimension der Partikel zur Stromungsgeschwindigkeit
eingeht (Batchelor 1980, Levich 1944).

7.2.2 Material und Methodik

Zur Beschreibung der vorliegenden PartikelgrofSenverteilung des eingesetzten ,,coarse-
grade“-Felodipin Lot# 33038-02 wurde mit der Siebanalyse ein einfaches
Mengenmefverfahren angewandt. Dabei werden die auf den Sieben verbleibenden

Riickstandsmassen einzelnen Korngrofienklassen zugeordnet.

Tab.7.3: Material zur Durchfithrung der Siebanalyse von kristallinem Felodipin

Felodipin Lot. 33038-02 Astra Hissle, Molndal (Sweden)
Analysenwaage AB 204 Mettler Toledo, GieBen
Siebturm Analysette 03502 Fritsch, Miinchen
Turbulamischer WAB T2A Bachofen, Basel (CH)

Felodipin Lot# 33038-02 (,,coarse”) wurde untersucht. Vor der Siebung wurde das
Partikelkollektiv mit einem Turbulamischer homogenisiert. An drei Stellen des
Haufwerkes wurden Stichproben gezogen und diese vereinigt. Die Einwaage auf den
Siebturm betrug 80.41 g. Siebe von 90 pm bis 800 pm Maschenweite kamen zum
Einsatz. Die Siebung wurde im Intervallmodus (2-sec.-Intervalle) fiir 15 min.

ausgefiihrt.

7.2.3 Ergebnisse und Diskussion

Siebanalyse von Felodipin Lot# 33038-02

100 % des eingesetzten Materials wurde wiedergefunden. Die Partikelsiebung von 200
bis 315 pm stellt mit 24.89 % Anteil am Kollektiv die stirkste Partikelfraktion
(Tab.7.3.a). Diese KorngroBenfraktion wurde fiir die weiteren Studien zur
Hydrodynamik verwendet und erhielt die Bezeichnung (Lot#) ,,coarseS 200-315. Die
erhaltene Siebfraktion ist grundsitzlich selbst wieder als neue Partikelverteilung

anzusehen. Wird sie im Rahmen von Dissolution-Tests als ,,monodisperse behandelt,
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ist diese Annahme selbst bei engster Partikelverteilung mit einem Fehler von

mindestens 3 % behaftet (Brooke 1975).

Tab.7.3.a: Resultat der Siebanalyse mit Felodipin Lot# 33038-02

Sieb Auswaage Riickstand X-Riickstand
(um) @ (%) (%)

0 1.94 2.41 2.41

90 8.41 10.46 12.87
125 4.76 5.92 18.78
160 3.49 4.34 23.12
200 20.02 24.89 48.01
315 11.32 14.07 62.09
400 11.46 14.25 76.34
500 14.82 18.43 94.76
800 4.21 5.23 100.00

Summe 80.43 100.00

Auch im Verlauf der Siebanalyse zeigte sich die starke Haftneigung der
Felodipinpartikel. Diese laden sich triboelektrisch auf. Infolgedessen treten starke
interpartikulire Wechselwirkungen in Erscheinung. Datfiir kommen fiir Partikel > 5
pm vor allem Coulomb-Wechselwirkungen und Reibungskrifte, fiir Partikel um 1 pm

Lifshitz-van-der-Waals-Krifte in Frage (Podczeck 1997).

Laserdiffraktometrie von Lot# coarseS 200-315
Um die Frage zu kliren, wie die Partikelverteilung innerhalb der KorngroSenklasse
von 200 — 315 pm beschaffen ist, wurde mit dieser Fraktion bei der Firma Coulter

.11
Electronics

? eine Kontrollmessung mit dem LS-PartikelgroBenanalysator veranlaBt.
Es kam ein LS 230-Q mit Mikrovolumen-Modul zum Einsatz. Das MeBmedium war

Shellsol. Dabei ergab sich folgender Befund:

'3 Der Firma Coulter Electronics GmbH, Europark Fichtenhain B 13 Krefeld, sei an dieser Stelle fiir ihre

Unterstiitzung gedankt.
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Fig.

Volumen (%)

7.2: Korngrofienverteilung von Felodipin (Lot# coarseS 200-315)
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Das insgesamt eingesetzte Volumen des Partikelkollektivs wird mit 100 % angesetzt.

Der sich ergebende Durchmesser ist also ein Volumendurchmesser (Fig. 7.2). Die

Partikelgroenverteilung ist erwartungsgemdfl unsymetrisch, denn sie stellt eine

Siebfraktion eines anderen Partikelkollektives dar. Eine solche Abtrennung ist ein

nachtriglicher Eingriff in die Wahrscheinlichkeitssverteilung der GroBen, welche das

Kollektiv charakterisieren. Theoretisch diirften sich im Kollektiv dennoch lediglich

Partikeln mit einem Durchmesser von 200 — 315 pm finden. Dafl dem nicht so ist, liegt

wahrscheinlich an zwei Griinden:

1.

Durch starke interpartikuldre Haftkrifte verbleiben Partikel auf dem 200 pm-Sieb,
deren Durchmesser weit unterhalb dieser Grofe liegt. Sie adherieren an groBeren
Partikeln.

Partikel die groBer sind als 315 pm finden sich dennoch in der Fraktion, weil ihre
Geometrie nicht der einer idealen Kugel entspricht. Dies belegt die
rasterelektronenmikroskopische Analyse (vgl. 7.3). Léngliche Partikel, die in
Lingsorientierung die Siebmaschen passieren gelangen ebenso in die Fraktion wie

Partikeln die die Maschen in der Diagonalen iiberwinden.
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Tab.7.4: Ergebnisse der LS-Partikelverteilungsmessung'* des grob-kristallinen Felodipins (Lot#
coarseS 200-315)'"

Parameter Wert

Median 236.0 pm

Modal 269.2 pm

dio 74.55 pm

dso 236.0 pm

doo 372.4 pm

SD 112.6 pm

RSD 48.5 %

Skewness 0.136 rechts skewed

Der Median der Verteilung liegt bei 236 pm. Die 10 % - und 90 % -Percentile
erstrecken sich von 74 bis 372 pm. Innerhalb dieser Grenzen liegen 80 % aller

Partikeln. Die Verteilung ist rechts-skewed, also nicht-normal (Tab.7.4).

Laserdiffraktometrie von Lot# 41688-01

Zur Charakterisierung des mikronisierten Felodipins Lot# 41688-01 wurde ebenfalls
eine laserdiffraktometrische Analyse durchgefiihrt''®. Ein Coulter LS 130 wurde
eingesetzt. Um ein Losen der feinen Partikel im Suspensionsmedium zu vermeiden,
wurden keine Tenside verwendet. Die Konzentration der Suspensionen betrug 0.1

mg/ml. Die Herstellung erfolgte durch intensive Ultrabeschallung.

!4 Kalkulationen von 0.375 pm — 2000 pm
15 mithin der 200 — 315 pm-Fraktion

16 Astra Hiissle, MdIndal, sei fiir die gewiihrte Unterstiitzung gedankt.
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Tab.7.5: Ergebnisse der LS-Partikelverteilungsmessung des mikronisierten Felodipins (Lot#
41688-01)"”

Parameter Wert

Median 3.05 pm

Modal 2.31 pm

dio 1.38 pm

dso 3.05 pm

doo 9.20 pm

SD 11.7 pm

RSD 187 %

Skewness 4.49 rechts skewed

Der Median der Verteilung liegt bei 3.05 pm (Tab.7.5). Die 10 % - und 90 % -
Percentile erstrecken sich von 1.38 bis 9.20 pm. Innerhalb dieser Grenzen liegen 80
% aller Partikeln. Die Verteilung ist rechts-skewed. Das 95 %-Konfidenzintervall
erstreckt sich von 0 bis 29.2 pm. Der arithmetische Mittelwert der Verteilung ist 6.26
pm. Auch hier liegt also keine Normalverteilung der Partikelgrofen des Kollektivs
vor. Dennoch weist das mikronisierte Felodipin in absoluten Betrigen
selbstverstiandlich eine engere Spanne an PartikelgrofSen auf. Trotz der intensiven
Ultraschallbehandlung vor der Messung konnte aufgrund der Hydrophobizitit und der
elektrostatischen Aufladungsneigung des Felodipins auf die Anwesenheit vereinzelter
Agglomerate geschlossen werden. Hierauf deuten zwei, wenn auch schwach
ausgepragte, ,,Seiten-Peaks® bei ~ 25 pm und 65 pm. Die starke ,,Skewness®, also die
Asymetrie der nach rechts ,hidngenden” Verteilungskurve, ist bei vermahlenen

Pulvern eher die Regel denn die Ausnahme.

"7 Kalkulationen von 0.429 pm — 900.0 pm
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7.3 Partikelmorphologie

7.3.1 Problemstellung

Geometrie und Oberflichenmorphologie von Solvendum-Partikeln sind Parameter,
welche die Hydrodynamik an der Kontaktfliche mit dem Losungsmittel und damit die
Losungsgeschwindigkeit (LSG) durch Ausbildung von Kavationen, Ecken oder
“Rauhigkeiten” beeinflussen konnen (Levich 1962, § 29; Grijseels et al. 1983). Die
sich ausbildende Grenzschicht erleidet infolgedessen gravierende Verdnderungen

(Perry et al. 1969).

7.3.2 Theoretische Grundlagen

Zur Charakterisierung von Geometrie und Oberflichenmorphologie der eingesetzten
Felodipinpartikel wurden diese rasterelektronenmikroskopisch untersucht. Beim
Rasterelektronenmikroskop (SEM, scanning electron microscope) wird ein
Elektronenstrahl - gebiindelt und gesteuert durch ein elektromagnetisches
Linsensystem - rasterformig iiber das Objekt bewegt. Der unter Hochvakuum
(Diffusionspumpe) erzeugte Kathodenstrahl wird im Magnetfeld beschleunigt und
durch das magnetische Linsensystem auf 2 nm focussiert. Die durch das Auftreffen
des Kathodenstrahls auf die Partikeloberfldche emittierten Sekundérelektronen werden
nach Kollektion in ein oberfldchenproportionales elektronisches Signal gewandelt. Es

gilt nach de Broglie:

_ h

_\/2-m-U-e

wobei m die Elektronenmasse, e die FElementarladung, h das Planck‘sche
Wirkungsquantum und U die verwendete Beschleunigungsspannung kennzeichnen. Da
also -abhidngig von der angelegten Beschleunigungsspannung- die dem
Elektronenstrahl zugeordnete Materienwellenlinge A wesentlich kleiner ist als bei

Verwendung von sichtbarem Licht, kann nach der Beziehung von E. Abbe das
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Auflosungsvermogen (A) mit Elektronenmikroskopen erheblich gesteigert werden.

Dieses ist der Wellenldnge umgekehrt proportional:

n-sing

A

A

wobei der Zihler die ,numerische Apertur, also das Produkt aus halbem

Offnungswinkel o, und dem Substanz-Brechungsindex n, bestimmt.

7.3.3 Material und Methodik

Es wurden folgende Pulverkollektive untersucht:

A: mikronisiertes Felodipin (SEM-Bild 1)

B: kristallines Felodipin der Siebfraktion Lot# coarseS 200-315 pm, welches der
Ausgangscharge (Lot# 33038-02) entstammte (SEM-Bilder 2,3,4).

Tab.7.6: Material zur Durchfiihrung der Elektronenmikroskopie

Felodipin Lot# 41688-01 (micronised) Astra Hissle, Molndal (Sweden)
Felodipin Lot# coarseS 200-315 (coarse) Astra Hissle, Molndal (Sweden)
Ion Scattering Device JFC-1100E Jeol ,Tokio (Japan)
Video Graphic Printer UP 850 Jeol ,Tokio (Japan)
SEM JSM 5400 Jeol ,Tokio (Japan)

Das kristalline Felodipin war nach der Synthese lediglich auskristallisiert und
getrocknet, aber nicht vermahlen worden. Die Goldbedampfung zur
Leitfdhigkeitsmachung der Oberfliche wurde mit einem Ion Scattering Device JFC -
1100 E der Firma Jeol (Tokio, Japan) unter Argonatmosphire und bei reduziertem
Druck vorgenommen (12 min. mit 10 mA). Dies verhindert ein Oxidieren der
Oberflichen wihrend des Beschichtens. Die Beschleunigungsspannung des
Kathodenstrahls betrug 10 kV oder, wo dies moglich war, 25 kV. Damit wurden
Vergroflerungen von 75 bis 7500 erzielt. Diese sind abhiingig von der Anzahl Pixel pro

Flacheneinheit. Die noch gut differenzierbaren Strukturen lagen in der GréBenordnung
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von 0.1 pm. Die Auswertung der Bilder erfolgte an einem Video Graphic Printer UP

850 (Jeol,Tokio, Japan).

7.3.4 Ergebnisse und Diskussion

Die Ergebnisse der elektronenmikroskopischen Pulveruntersuchungen sind den

nachfolgenden Abbildungen zu entnehmen (SEM-Bilder 1 bis 4).

SEM-Bild 1: mikronisiertes Felodipin

1. Das mikronisierte Material (SEM-Bild 1) liegt als Ansammlung von scheinbar
amorphen Agglomeraten (2 - 20 pm) ohne erkennbare eigentliche Oberfldchenstruktur
vor. Es sind keine kristallinen Anteile zu sehen. Die interpartikuldren

Wechselwirkungen fiihren zu starker Kohésion.
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SEM-Bild 2" bis 4: kristallines Felodipin

2. Die bevorzugte geometrische Form der kristallinen Felodipinvariante ist der Wiirfel
(SEM-Bild 2). Es sind jedoch auch andere, zumeist nicht-sphirische, Formen
erkennbar (Reiskornform, irregulidre Bruchstiicke). Vor allem kleinere Partikeln sind
anisometrisch. Die Dimensionen sind nicht in allen Raumrichtungen gleich.

3. Stets haften kleinere und kleinste Partikel vermutlich als Folge der interpartikulidren
Kohisionskrifte, wie Coulomb- und Reibungs-Krifte, an grofleren Einheiten (SEM-
Bild 3).

4. Das Kristallpulver scheint nicht poros. Die kleinsten Partikel sind von irregulérer
Form und auch sie konnen selbst noch Kavititen und Oberflichenunebenheiten

. 11
aufweisen'”.

8 Der durch den Pfeil in SEM-Bild 2 markierte Ausschnitt wurde in Bild 3 dargestellt, der in Bild 3 markierte
in Bild 4.
9 ohne Abbildung
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SEM-Bild 3

SEM-Bild 4
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5. Hiigel und Krater von 0.5 - 3 pm sind selbst auf scheinbar glatten Oberfldchen
ausgebildet. Dies verdeutlicht die Vergroferung des Oberflichen-Ausschnittes eines

reguldren Kubuses der Kantenlidnge 200 - 300 pm (SEM-Bild 4).

Farzit:

Fiir grenzschichttheoretische Kalkulationen im Feld der Hydrodynamik werden,

ebenso wie fiir Massentransfer-Berechnungen bei Losungsgeschwindigkeits-Tests,

Geometrie und Oberflichenmorphologie von Solvendum-Partikeln oft hypothetisch

préjudiziert und dabei starke Vereinfachungen in Kauf genommen. Meist wird von

vollkommenen Sphéren mit ,,hydrodynamisch glatten Oberfldchen ausgegangen. Daf3
dem nicht immer so ist, konnte zumindest im vorliegenden Fall der in dieser Arbeit
verwendeten Felodipin-Partikelkollektive gezeigt werden. Es ist zu erwarten, daf die
an der Kontaktfliche zwischen Losungsmittel und Solvendum-Partikel sich
ausbildende hydrodynamische Grenzschicht durch die beschriebenen Irregularititen

(Protrusionen, Kanten und Kavititen) Veranderungen erfihrt (Levich 1962, § 29). Es

besteht Grund zur Annahme folgender Hypothesen:

1. Trotz eigentlich laminarer Stromung im ,,bulk” (,,Auflenstromung®) kann die
Grenzschicht (GS) an der Partikeloberfliche infolge der Protrusionen und
Mikrokavititen turbulent sein.

2. Da die Solvendum-Partikel verschieden beschaffen sind, konnen sich individuelle
Grenzschichten ausbilden. ,,MeBbar“ bleibt allenfalls eine iiber das
Partikelkollektiv ,,gemittelte” GS.

3. An Protrusionen ist der Massentransfer und damit die LSG erhéht (vgl: Plummer
1976, Levich 1962 § 29).

4. Da sich die Partikeloberflichen durch irregulidre Dissolution im Laufe eines LSG-
Tests verdndern, verdndern sich auch laufend die hydrodynamischen

Grenzschichten.
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7.4 Spezifische Oberfliche

Zur Bestimmung der spezifischen Oberflichen der beiden verwendeten
Felodipinpulver wurde die Gasadsorptionsmethode von Brunauer, Emmett und Teller

(BET) herangezogen (Brunauer et al. 1938).

7.4.1 MeBprinzip

Der Gasadsorptionsmethode liegt die Tatsache zugrunde, daf zwischen der
adsorbierten Gasmenge (V) an der Oberflidche einer bekannten Substanzmenge (1 g)
und derjenigen Gasmenge (Vy,), die zu einer monomolekularen Bedeckung dieser

Oberflédche erforderlich ist, folgender Zusammenhang besteht:

p __ 1 _(€-Dp
V(ps—p) Vm-C Vmea

Hierbei ist ps der Sattigungsdruck des verwendeten Gases, p der aktuelle Druck und C
eine Konstante. V,, und C erhilt man durch lineare Auftragung von p/[V(ps-p)] gegen
p/ps- Ist Vi, ermittelt, kann mithilfe der Avogadro’schen Zahl (N4), dem Flidchenbedarf
eines MefBgasmolekiils (A,) und dem Molvolumen des MefBgases Vy die

massenspezifische Oberfldche Oy, errechnet werden:

_ Am-Na-Vm
Vm

Om

Fiir die Aufstellung der resultierenden BET-Geraden werden hier 5 Mepunkte bei 5
unterschiedlichen Relativdriicken ermittelt. Die Abbildung tiber Aufbau und Prinzip
des BET-MeRgerites verdeutlicht das Vorgehen (Fig. 7.3). Proben- und Referenzgefif3
(sample and balance tube) konnen in der MeBeinrichtung iiber ein empfindliches
Manometer verbunden werden. Unmittelbar vor der Messung werden sie mit Me3gas
(Ny) gefiillt und mit flissigem Stickstoff im Dewar abgekiihlt. Die Mef3gasmolekel
adsorbieren an den dargebotenen Oberflidchen. Diese sind im Probengefdl grofer.

Dadurch kommt es bei Herstellung einer Verbindung zur Druckdifferenz zwischen

-111-



Proben- und ReferenzgefiB3. Die Ventile (servo valves) sorgen fiir einen stufenweisen
Druckausgleich. Die Adsorptionsrate des Mef3gases an die Probenoberfldche wird iiber
die Rate des zum Druckausgleich einstromenden Mefgases bestimmt. Hieraus wird

die massenspezifische Oberfliche Oy, errechnet.

7.4.2 Material und Methodik

Folgende Gerite und Materialien wurden zur Durchfiihrung der BET-Bestimmungen

eingesetzt:

Tab.7.7: Material zur Durchfithrung der BET-Bestimmungen

Vakuumtrockner VTR 5036 Heraeus, Hanau

Analysenwaage AB 204 Mettler Toledo, GieBen
Stickstoffbad Strohlein Bh 1 Strohlein, Krefeld

Helium 5.0 (99.995%) Messer Griesheim, Frankfurt
Vakuumpumpe Vakuubrand RZ 2 Vakuubrand, Wertheim

Stickstoff liquidum (99.9 %) Messer Griesheim, Frankfurt
Surface Area Analyzer Gemini 2360 V 4.01 Micromeritics, Norcross,GA (USA)
Felodipin Lot# coarseS 200-315 Siebfraktion

Felodipin Lot# 41688-01 (,,micronised*“)  Astra Hissle, Molndal (Sweden)

Uber den Aufbau des BET-Geriites informiert die anschlieBende Skizze (Fig. 7.3).
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Fig. 7.3: Aufbau und Prinzip des BET-MeBgerites Gemini 2360'*

Vacuun  Nikogen  Helum
“iahen el Vv

Die Kalibration der Apparatur erfolgte mit Kaolinit, das eine definierte spezifische
Norm-Oberfliche von 16 m?g aufweist und nicht hygroskopisch ist. Der
Kalibrierfehler =~ (Wiederholprizision) bei  Aufnahme je einer  5-Punkt
Sorptionsisothermen (n=2) betrug 1.83 % (RSD)m. Das Totvolumen wurde durch
Einsetzen von Glasstiben oder Glaskugeln in die Proben- und Referenzréhren
moglichst klein gehalten. Die Differenz zwischen Referenz- und Probengefdll war
meist kleiner als 0.1 cm’. Die verwendete Pumpe erreichte Driicke unterhalb von

20%10” mm Hg.

120 Aus: Equipment Description Gemini 2360, Micromeritic Instr. Corp., Norcross, GA (1993).
121 Spanne von 0.25 bis 2.7 %
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Tab.7.8: Einstellung der MeBparameter fiir die BET-Analysen

Parameter Einstellung

Evakuierungsrate und -zeit 200 mm Hg /min. fiir 1 min.
P/P, (Relativdriicke) 1.-Wert = 0.05, 5.-Wert = 0.20
Aquilibrierzeit 3 sec.

Sittigungsdruck ca. 778 mm Hg
ProbenrShrenvolumen 6.5 cm’ und 12 cm’

Zur Probenvorbereitung wurde das Felodipin bei reduziertem Druck (30 mbar) fiir 2
Tage bei 50 °C vorgetrocknet, im Exsikkator auf Raumtemperatur gekiihlt und
unmittelbar vor der Messung bei 60 °C fiir 15 min. im Sandbecken mit Stickstoff
begast. Je grofler die Substanzeinwaage, desto kleiner ist der Fehler der Messung. Im
Falle des mikronisierten Felodipins wurden deshalb jeweils etwa 0.300-0.400 g in die
Probengefidfle gewogen, fiir die Siebfraktion Lot# coarseS 200-315 dagegen 1.800-
3.800 g. Zur Kalkulation der spezifischen Oberflichen wurde der Oberflichenbedarf
pro N,-Molekiil mit 0.162 (nm)2 angesetzt.

7.4.3 Ergebnisse und Diskussion

Die zur Auflésung tatsdchlich zur Verfiigung stehende Oberfliche eines Solvendums
ist nach der Beziehung von Noyes und Whitney (1897) eine wichtige Determinante
der Losungsgeschwindigkeit (LSG). Durch das Verfahren der BET-
Oberfliachenbestimmung konnen i.G.z. den meisten anderen Oberflichenmeftechniken
(z.B. Gaspermeationsmethode) auch sog. ,,Sackporen“ erfait werden. Auch diese
konnen zur Erhohung der LSG beitragen, vorausgesetzt, dafl die fraglichen
Solvendumpartikel vollstdndig vom Losungsmittel benetzt werden. Die BET-Methode
erscheint hier geeignet, oberflichenbedingte Differenzen der LSG verschiedener

Korngroflen eines Arzneistoffes zu lokalisieren.
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Tab.7.9: Ergebnisse der BET-Messungen

Parameter Einheit  Lot# coarseS 200-315 Lot# 41688-01 (,,micronised*)
Spez.Oberfliche m’/g 0.049 2418

SD m/g 0.029 0.062

RSD % 57.93 2.55

Einzelmessungen n 6 4

Eine relative Standardabweichung (RSD) von nahezu 58 % bei der Vermessung des
grob-kristallinen Pulvers Lot# coarseS 200-315 erscheint sehr hoch (Tab.7.9). Bei
solch kleinen spezifischen Oberflichen von < 0.1 m%/g sind Priizisionsabweichungen
dieser Grofenordnung aber aus meBtechnischen, apparativen und statistischen
Griinden in Kauf zu nehmen und gelten durchaus als tiblich. Insgesamt gesehen konnte
die hohere absolute Substanzeinwaage (6- bis 10-fache Menge) bei Vermessung des
kristallinen Felodipins den groBeren statistischen Fehler nicht kompensieren. Es
konnte ferner beobachtet werden, dal die Felodipinpulver bei Abkiihlung im
Stickstoffbad einen Farbwechsel von schwach hellgriin nach weil} erfahren. Dies mag
mit einer gewissen kristallinen Elastizitit des Felodipins zusammenhingen. Ein

solches Verhalten kann bei vielen organischen Verbindungen beobachtet werden'*.

Farzit:

Die spezifische Oberfliche des mikronisierten Pulvers ist mit 2.42 m*/g etwa 49 mal
grofer als die des kristallinen (0.05 mz/g). Es ist daher zu erwarten, daf} seine
Losungsgeschwindigkeit ceteris paribus ebenfalls deutlich hoher ist (wenn auch nicht
im selben Ausmaf). Voraussetzung hierfiir ist aber, dal der Grad der Benetzung von

mikronisierten und kristallinen Partikeln durch das Losungsmittel dhnlich ist.

122

= Personliche Mitteilung von Dr. Anne Juppo, Astra Hissle, Sweden (1998).

-115-



7.5 Benetzbarkeit und Kontaktwinkel

7.5.1 Einleitung und Problemstellung

Bevor sich Arzneistoffe in einer Fliissigkeit 16sen konnen, miissen sie von derselben
benetzt werden. Die Losungsgeschwindigkeit (LSG) hydrophober Arzneistoffe, zu
denen auch Felodipin zu rechnen ist, wird oftmals durch deren schlechte Benetzbarkeit
in wéBrigen LSG-Medien begrenzt (Buckton 1990, Lippold et. al. 1986, Schott et al.
1982, Finholt et al. 1968). In einem solchen Falle mufl zur Auflésung eine hohe
energetische Barriere liberwunden werden. Dann jedoch wire ein GrofBteil des im
Rahmen von LSG-Tests stattfindenden Massentransfers nicht mehr ausschlieflich
transportkontrolliert. Die Bestimmung des Kontaktwinkels an den Phasengrenzen von
Losungsmittel und Arzneistoff gibt einen Hinweis auf den Grad der Benetzbarkeit des
aufzulosenden Arzneistoffes. Eine solche Bestimmung kann mithilfe des Verfahrens
der dynamischen Kontaktwinkel-Messung erfolgen. Damit die Benetzbarkeit des
Arzneistoffes nicht mafigeblich die LSG limitiert sollte ein kritischer Wert des
Kontaktwinkels an den Phasengrenzen von Losungsmittel und Arzneistoff
unterschritten werden (Lippold et al. 1986). Daher wurden die Kontaktwinkel
hydroethanolischer Losungen an Felodipin bestimmt, um die entsprechende Ethanol-
Konzentration zu ermitteln, bei der die Benetzbarkeit des Felodipins seine LSG nicht

mehr maf3geblich beeinfluf3t.

7.5.2 Theoretische Grundlagen

Eine gute Benetzbarkeit zwischen Fliissigkeit und Feststoff ist gegeben, wenn der
Kontaktwinkel moglichst klein ist, cos(®) also gegen den Wert 1 strebt. Dies ist der
Fall, wenn sowohl die Oberflichenspannung der Fliissigkeit op als auch die
Grenzfliachenspannung zwischen fester und fliissiger Phase (I') klein sind. Dieser
Aussage liegt die Young-Gleichung zugrunde. Sie beschreibt den Zusammenhang von
Grenzflichenspannung (zwischen fester und fliissiger Phase) I' und dem

Kontaktwinkel ©.
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os—TI
OL

cos® =

Die Oberfldchenspannungen von Feststoff und Fliissigkeit sind durch o5 und op

gegeben.

7.5.3 Material und Methodik

Zahlreiche Methoden zur Bestimmung von Kontaktwinkeln an Grenzfldchen wurden
beschrieben (z.B. Platten- oder Kapillar-Methoden). Eine Ubersicht findet sich bei
Neumann et al. (1979). Die hier verwendete Methode der dynamischen
Kontaktwinkel-Messung mithilfe eines DAT (dynamic absorption and contact angle

tester) zahlt zu den ,,sessile drop*“-Verfahren.

MeBprinzip

Bei der dynamischen Kontaktwinkel-Messung mithilfe eines DAT wird ein
Fliissigkeitstropfen behutsam auf eine Feststoffoberfliche dosiert. Sobald der Tropfen
auf derselben plaziert worden ist, wird durch ein optisches System der Verlauf der
Tropfendeformation und gegebenenfalls die Penetration in die Feststoffoberfliche
aufgezeichnet. Die Hohe des Fliissigkeitstropfens (H) und der Basis-Durchmesser
(BD) sind primédre MefB3parameter. Unter Annahme vertikaler Rotationssymetrie der
Tropfen wird sodann aus den primédren Mefparametern das Volumen und schlielich

der korrespondierende Kontaktwinkel kalkuliert (Fig. 7.4).
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Fig. 7.4: Prinzip der Bestimmung des Kontaktwinkels mithilfe des DAT-Verfahrens

BD

Legende

Es bedeuten: Kontaktwinkel (@), Basis-Durchmesser (BD), Tropfen-Héhe (H)

Kalibration

Die Kalibration der Mefeinrichtung erfolgte mithilfe eines Metallblockes, der eine

regelmébBige, reine und unverdnderliche Oberfléchenstruktur besal3. Tropfen von aqua

bidestillata wurden hierzu auf der Oberfliche des Metallblockes vermessen.

Resultate wurden tabelliert.

Tab.7.10: Kalibrierungsdaten fiir reines Wasser (MW+SD)

Die

Tropfen-Parameter Einheit Soll-Wert Ist-Wert
Basis-Durchmesser (BD) mm 2.00 2.00£0.05
Hohe (H) mm 1.00 0.98+0.02
Volumen (V) pl 2.00 2.03+0.05
Kontaktwinkel (©) ° 90.0 88.9£1.0
Messungen n - 10
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Kontaktwinkel hydroethanolischer Losungen an Felodipin

Die Reinheit der verwendeteten Losungsmittel beeinfluffit die Messungen substantiell
(Buckton 1990). Fiir die Herstellung der hydroethanolischen Gemische wurde daher

von aqua bidestillata und hochreinem Ethanol Gebrauch gemacht.

Tab.7.11: Material zur Durchfithrung der Kontaktwinkelmessungen

MeBsystem Fibro 1121/1122 DAT Fibro System AB, Stockholm (Sweden)
Felodipin Lot# coarseS 200-315 Siebfraktion

Felodipin Lot# 41688-01 (,,micronised”)  Astra Hissle, MoIndal (Sweden)
Ethanol 99.5 % (V/V), gradient grade ~ Kemetyl AB, Haninge (Sweden)
Datenauswertung DAT PROM Vers. 2.8+ Fibro System AB, Stockholm (Sweden)
Kalibration Calibration kit Vers. 1.0 Fibro System AB, Stockholm (Sweden)
Kamera CCD, monochrome Fibro System AB, Stockholm (Sweden)

In genormten Vertiefungen eines Metallblockes wurden Pulverbetten aus grob-
kristallinem Felodipin hergestellt. Nach dem Befiillen der Vertiefungen wurden die
Felodipin-Oberflichen mit einem inerten Metallstempel unter gelinder Druckausiibung
manuell geglattet. Auf diese Weise wurden anndhernd gleichartig beschaffene
Arzneistoff-Oberflichen erzeugt. Alle Bestimmungen wurden mit jeweils separat
zubereiteten Pulverbetten durchgefiihrt. Sodann wurden Ethanol-Wasser-Mischungen
der folgenden Konzentrationen (v/v) zubereitet: 0 %, 0.6 %, 3 %, 6 %, 12.05 %, 24.1
%, 30.1 % und 36.1 %. Fiir jede dieser Mischungen wurden zwischen drei und acht
Kontaktwinkelbestimmungen nach dem bereits beschriebenen Verfahren durchgefiihrt.
Zur Ablosung des Tropfens von der Kapillare mufite dem Tropfen Impulsenergie
zugefiihrt werden (,,stroke). Damit diese nicht zu artifizieller Deformation des
Tropfens fiihrte, wurde stets die kleinstmogliche Stroke-Einstellung gewihlt. Fiir die
Arbeiten mit hydroalkoholischen Losungen wurde die Einstellung von 5.6 (reines
Wasser) auf 4.8 reduziert. Fiir die dynamischen Kontaktwinkel-Messungen wurden im
Zeitraum von 0.1 sec. bis 10 sec. nach Auftreffen des Fliissigkeitstropfens insgesamt
50 Einzelwerte aufgenommen. Dies geschah mit einer integrierten monochromen

CCD-Kamera. Zur Aufnahme eines Bildes benétigte diese 1 msec. in einem zeitlichen
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Abstand von 20 msec. Primdre MeBparameter waren dabei die Hohe der
Fliissigkeitstropfen (H) und deren Basis-Durchmesser (BD). Unter Annahme vertikaler
Rotationssymetrie der Tropfen wurde sodann aus den primdren MeBparametern das

Volumen und schlieBlich der korrespondierende Kontaktwinkel kalkuliert.
7.5.4 Ergebnisse und Diskussion

Fig. 7.5: Nach 0.1 und 1.0 sec. ausgebildete Kontaktwinkel (®) an Felodipin-Pulverbetten gegen
unterschiedlich konzentrierte hydroethanolische Losungen (MWSEM).
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Der Kontaktwinkel von Felodipin gegen reines Wasser wurde zu 114.5°£3.4° (0.1
sec.) und 114.9°£3.7° (1.0 sec.) bestimmt (Fig. 7.5). Damit rechnet Felodipin zur
Klasse der sehr hydrophoben Arzneistoffe. Bei einer Ethanolkonzentration von 24 %
(v/v) betrug der Kontaktwinkel (MW+SEM) zwischen 43.6°+5.8° (0.1 sec.) und
60.9°£7.3° (1.0 sec.). Diese Grofien stellen Richtwerte dar, denn die Messung an
Pulverbetten ist aus verschiedenen Griinden problematisch. Ist die

Grenzflichenspannung sehr hoch, werden an den pordsen Oberfldchen eines
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Kompressates oder Pulverbettes meist etwas zu hohe Kontaktwinkel-Werte gemessen
(Neumann et al. 1979). Ist die Grenzflichenspannung dagegen sehr niedrig, dann
penetriert die Fliissigkeit zu rasch in das Pulverbett. In jedem Falle lagen die hier fiir
Felodipin ermittelten Kontaktwinkeldaten oberhalb des ,.kritischen Kontaktwinkels*
von 40°. Lippold et al. (1986) zufolge stellt die Benetzbarkeit von Arzneistoffen bei
LSG-Tests dann kein Limit dar, wenn ein ,kritischer Kontaktwinkel“ von 40°
unterschritten wiirde. In diesem Falle entspriche die dem LSG-Medium tatséchlich
zugingliche Arzneistoff-Oberfliche auch der durch Oberflichen-MefBverfahren
ermittelten'”. Mit einem Ethanolgehalt von 24 % (v/v) konnte der kritische
Kontaktwinkel von 40° nicht unterschritten werden. Bei Ethanolkonzentrationen von
30 % oder hoheren Konzentrationen konnten dagegen keine konstanten Kontaktwinkel
mehr vermessen werden, denn die Fliissigkeiten penetrierten innerhalb von weniger als
0.1 sec. in die Felodipin-Pulverbetten und 1osten diese dabei an. Dasselbe traf fiir
mikronisiertes Felodipin schon bei Ethanolkonzentrationen von 3 % zu. Es fillt ferner
auf, daBl unter Ethanol-Konzentrationen von 0.6 % und 3 % die ermittelten
Kontaktwinkel sogar grofler waren als diejenigen gegen reines Wasser. Der Grund fiir
diesen erstaunlichen Befund ist gegenwirtig nicht klar. Moglicherweise aber handelt
es sich um einen dynamischen Effekt (Buckton 1990). Dasselbe Phédnomen wurde
jedoch auch bei Kontaktwinkel-Messungen nach 1.0 sec. beobachtet. Der gleiche
Effekt trat auBerdem bei Kontroll-Messungen mit denselben Ethanol-Wasser-

Mischungen an planen Polyethylen-Streifen in Erscheinungm.

2 DaB letzterem im Falle des Felodipins in dieser Arbeit nicht so war, zeigen auBerdem auch die
Untersuchungen zur korngroBenabhidngigen LSG in Verbindung mit den Messungen der spezifischen
Obertldchen nach BET.

2 hier nicht prisentiert
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Fig. 7.6: Zeitlicher Verlauf der Kontaktwinkel-Bestimmung bei Felodipin-Pulverbetten am
Beispiel einer Ethanol-Losung 12.05 %.
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Fazit:

Die Benetzbarkeit von Felodipin bei einem Losungsgeschwindigkeits-Test in reinem
Wasser wire mit einem Kontaktwinkel von mehr als 114° keinesfalls gewéhrleistet.
Aber auch die Benetzbarkeit in hydroethanolischen Mischungen mit
Ethanolkonzentrationen von etwa 24 % (v/v) konnte die Losungsgeschwindigkeit von
Felodipin noch teilweise limitieren. Bei einer Ethanolkonzentration von 24 % (v/v)
betrug der Kontaktwinkel gegen Felodipin zwischen 43° und 61°. Um jedoch der
Forderung nach Schwerloslichkeit bei LSG-Tests zu hydrodynamischen Studien
nachzukommen, konnte die Ethanolkonzentration der vorgesehenen Medien nicht

weiter erhoht werden.
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7.6 Loslichkeit von Felodipin

7.6.1 Bestimmung der Felodipinkonzentration in-vitro

Validierungsrelevante Aspekte

Zur Quantifizierung der Felodipinkonzentrationen bei der Bestimmung der
Sattigungskonzentration Cs, also der ,,Loslichkeit“ von Felodipin im betreffenden
Dissolution-Medium, und fiir die in-vitro-Losungsgeschwindigkeits-Untersuchungen
(LSG-, Dissolution-Tests), wurden die analytischen Verfahren der Hochleistungs-
Fliissigkeitschromatographie (HPLC) und der UV-Spektroskopie herangezogen. Vor
ihrer allgemeinen Anwendung wurden beide Methoden validiert. Fiir die vorliegende
Untersuchung relevante Validierungskriterien (Methodenkennwerte) sind die

Empfindlichkeit, die Prdzision und die Linearitdt der Verfahren.

Die Empfindlichkeit ist der kleinste Unterschied in der Analytkonzentration, der
methodisch noch faBbar ist. Sie geht aus der Steigung der Kalibrationskurve hervor.
Steht eine grofe Anderung des unmittelbaren MeBsignals (z.B. der Peak-Fliche) einer
relativ kleinen Anderung der eigentlichen Observablen (z.B. der Felodipin-

Konzentration) gegeniiber, so gilt die gewéhlte Methode als ,,empfindlich®.

Zur Observablenquantifizierung muf} ein reproduzierbarer Zusammenhang zwischen
Wirkstoffkonzentration und MeBsignal (MefBgrofie) hergestellt werden konnen. Es ist
giinstig, aber keinesfalls unabdingbar, wenn diese Korrelation linear ist. Der
Zusammenhang muf} dabei fiir Konzentrationen gelten, die in dem von der Methode

geforderten Anwendungsbereich (Arbeitsbereich) liegen.

Die Prdzision oder Genauigkeit einer Methode beschreibt die stochastische Streuung
der MeB3werte um den Mittelwert. Im Allgemeinen, und so auch hier, geniigt die
Ermittlung des relativen Standardfehlers des Mittelwerts (SEM %), um das Mal} der

Abweichungen der Einzelmessungen vom determinierten Mittelwert zu kennzeichnen.
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Es ist:

RSD

in

SEM(%) =

wobei n die Anzahl der Messungen und RSD die relative Standardabweichung
bedeuten. Die Wiederholprizision ergibt sich aus dem Vergleich der Mittelwerte, die
ceteris paribus aufgrund mehrfacher Durchfithrung derselben Analytik in kurzen
Zeitabstinden erhoben wurden. Die Vergleichsprizision resultiert aus der multiplen
Durchfiihrung derselben Analytik unter leicht verdnderten Bedingungen. So wird z.B.,
wie hier geschehen, die Analyse in ldngeren Zeitabstéinden (an verschiedenen Tagen)
wiederholt. Sie konnte aber auch durch einen anderen Operator oder an einem anderen

Gerit durchgefiihrt werden.

Ob der determinierte Konzentrations-Mittelwert der ,,wahre* Mittelwert ist, 146t sich
nur durch die Uberpriifung der Richtigkeit'™ einer Methode entscheiden. Hierzu sind
aber ,.extra-methodische” Kenngrolen notwendig (zertifizierte Referenzstandards,
unabhingige Vergleichsmethode). Im vorliegenden Fall wurden sémtliche
Untersuchungen mit Standards ausgefiihrt, die mit aus Isopropanol auskristallisiertem

Felodipin des Orig.,,rinalhelrstellers126 (Racemat, Reinheit > 99 %) bereitet wurden.

Die Konzentrationen an Felodipin wurden entweder mittels Hochleistungs-
Fliissigkeitschromatographie (HPLC) oder durch direkte UV-Spektrophotometrie

bestimmt.

Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie (HPLC)

Uber die verwendeten Materialien und Gerite zur Hochleistungs-

Fliissigkeitschromatographie gibt die folgende Tabelle Auskunft.

2
1% engl. ,,accuracy”

126 Astra Hiissle, Molndal, Schweden
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Tab.7.12: Material zur Durchfithrung der Felodipin-Analytik mittels HPLC

Pumpe 1 System Gold 116 Beckman Instr., San Ramon (USA)
Pumpe 2 Merck-Hitachi L-7110 Merck, Darmstadt
Autosampler Perkin Elmer ISS 101 Perkin Elmer, Langen
UV-Detektor Spectroflow 757 Kratos ABI, Ramsey (USA)
Siule Superspher RP-18, 125-4 Merck, Darmstadt

Vorsiule LiChrospher RP-select B, 5 pm Merck, Darmstadt
Integrator Shimadzu C-R5A Shimadzu, Kyoto (Japan)
Reinstwasseranlage Milli-Q Millipore, Eschborn
Acetonitril Gradient grade Merck, Darmstadt
Methanol Gradient grade Merck, Darmstadt
Phosphorsiure, konz. Dichte 1.71 g/cmj Fluka, Buchs (CH)
Na-dihydrogenphosphat  p.a., Monohydrat Fluka, Buchs (CH)

Zur Quantifizierung des Felodipingehaltes der Proben wurde nach der Methode des
externen Standards gearbeitet. Die instrumentellen Parameter sind tabelliert. Als
stationdre Phase kam eine RP-18 Siule zum Einsatz. Die Detektion des Arzneistoffes

erfolgte photometrisch, die Peak-Fldchen wurden maschinell integriert.

Tab.7.13: Geriateparameter der HPLC-Analytik

Parameter Einstellung

Gradient isokratisch

FluB 1.5 ml / min.

Injektionsschleife (Loop) 150 pl

Retention (Felodipin) 5.8 min. (23 °C) — 6.1 min. (20 °C)
Integratorslope <300

Probeninjektionsvolumina 50 pl oder 100 pl

Das FlieBmittel (mobile Phase) bestand aus 40 Volumenanteilen Acetonitril, 20
Volumenanteilen Methanol und 40 Volumenanteilen eines Puffersystems pH=3.

Dieses wurde wie folgt hergestellt: 138.0 g Natriumdihydrogenphosphat wurden mit
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Milli-Q-Wasser ad 1000.0 ml geldst. 50.0 ml dieser 1-molaren Losung wurden sodann
mit 8.0 ml einer 1-M Phosphorsidure versetzt und im MeBkolben ad 1000.0 ml
aufgefiillt. Das FlieBmittel wurde entgast. Zur Herstellung der Standards wurde das
Felodipin auf einer Mikrowaage mit einer Genauigkeit von + 0.01 mg eingewogen, mit
1 bis 2 ml Ethanol 96 % (v/v) ,,angelost” und anschlieBend mit mobiler Phase

aufgefiillt.

Linearitdt und Prdzision

Die lineare Korrelation zwischen Peak-Fliche und Wirkstoffkonzentration in den
fraglichen Arbeitsbereichen wurde iiberpriift, indem je unterschiedliche Volumina (5,
10, 20, 50, 75, 100 und 150 pl) dreier Felodipin-Stammlosungen (C;= 64.3 pg/ml,
C,=1398.1 pg/ml und Cs= 4080 pg/ml) injiziert wurden. Die Konzentrationsbereiche
der so erhaltenen Fichgeraden iiberschnitten sich. Die Wiederholbarkeit der
Einzelbestimmungen war zu priifen, indem je 1000 pl der drei Stamml6sungen 1:10
mit FlieBmittel verdiinnt wurden. Diese Losungen wurden je drei mal einem
chromatographischen Lauf unterzogen und die resultierenden Peak-Flidchen integriert.
Die Vergleichsprizision wurde mit sechs voneinander unabhéngig hergestellten
Standards ermittelt. Die Konzentrationen dieser Standards umfaflten den erwiesenen
Linearitétsbereich von 0.3 bis 408 pg/ml. Der Gesamtfehler (Gesamt-Methoden-
Fehler), referiert als relativer Fehler des Mittelwerts (SEM in %), setzt sich dabei aus
den zufilligen, voneinander unabhéngigen Fehlern der Einwaagen (< 0.15 %), der
Volumenfehler beim Auffiillen der Mef3kolben (< 0.2 %), der Injektionsschwankungen

des Autosamplers (< 0.015 %) u.a. zusammen.

Selektivitdt und Stabilitdit

Das mogliche Hauptdegradationsprodukt des Felodipins (H 152/37) absorbiert bei 254
nm und wiirde unter den beschriebenen Konditionen im Chromatogramm bei
Retentionszeiten von 1.1 bis 1.2 min. erscheinen. Die Analytik ist bei 362 nm fiir
Felodipin selektiv. Eine Ultrabeschallung zur Losungsbeschleunigung verbietet sich
im vorliegenden Fall, weil hierdurch die Aluminium-Einwaageschiffchen (,,Alu-

boats“) zertriimmert werden. Das entstehende Aluminiumgranulat fiihrt zum raschen
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Abbau des ansonsten iiber mehrere Wochen in Losung photostabilen Felodipins.
Wurden z.B. 100 ml einer Felodipinlosung (100 pg/ml) mit 38.25 mg
Aluminiumgranulat  (hergestellt aus  Aluminiumfolie = durch  5-miniitige
Ultraschallbehandlung) versetzt, und fiir 72 h bei 20°C in Dunkelheit aufbewahrt, so
erfolgte nach dieser Zeit ein katalytisch beschleunigter Abbau des Felodipins um etwa

50 %.

UV-Spektroskopie

Die Bestimmungen der Felodipinkonzentrationen bei Durchfiihrung von Dissolution-
Tests mit mikronisiertem Material wurden UV-spektroskopisch vorgenommen. Die
Absoptionsmaxima des Felodipins, aufgenommen in wéBrig-ethanolischen Losungen
(20 % und 50 %), liegen zwischen 361 nm und 363 nm. Fiir simtliche Bestimmungen
wurde also bei einer Wellenldnge von 362 nm und einer Spaltweite von 2 nm
gearbeitet. Der Linearititsbereich der UV-Spektrophotometrie wurde experimentell

verifiziert bis zu Extinktionsminima von 0.01.

Tab.7.14: Material zur Durchfiihrung der Felodipin-Analytik mittels UV-Spektroskopie

Mikroanalysenwaage Supermicro S 4 Sartorius, Gottingen
UV-Spektrophotometer U-3000 Hitachi, Kyoto (Japan)
Membranfilter Rezist 30 /0.45 pm Schleicher&Schuell, Dassel
Ethanol 96 % (V/V) 410 Hedinger, Stuttgart
Quarzkiivetten 1 cm Hellma, Miillheim

Die FErfassung des Felodipins mithilfe der UV-Spektroskopie erfolgte bei
Raumtemperatur gegen das jeweils verwendete Dissolution-Medium. Vor der
Vermessung bei 362 nm wurden die Proben mit Medium 1:1 verdiinnt. Da auch
samtliche Proben eines regulidren Dissolution-Tests vor der photometrischen
Vermessung gefiltert werden sollten, wurde so auch mit den Validierungs-Proben

verfahren.
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Ergebnisse der Validierungen

Die Validierungsresultate der analytischen Verfahren sind in der folgenden Tabelle

dargestellt (Tab.7.15).

Tab.7.15: Validierungsresultate der analytischen Verfahren

Parameter UV-Spektroskopie HPLC

Linearitit

f(x)=mx+b f(x) = UV-Absorption f(x) = Peak-Fliche
m+SD p<0.001 0.0191 £ 0.0001 12956 + 41.91
b+SD p<0.05 0.0011 +0.0002 1308 £ 100.04
Korrelationskoeffizient R 0.9993 0.9997

Vergleichsprizision

SEM (%) 0.52 0.32
Wiederholprizision

SEM (%) 0.28 0.19
Fazit:

Die analytischen Verfahren der Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie (HPLC)
und der UV-Spektroskopie sind im Rahmen der vorgesehenen Untersuchungen

geeignet zur Quantifizierung der Felodipinkonzentrationen.

7.6.2 Sattigungsloslichkeit von Felodipin

Sattigungsloslichkeit in reinen Ethanol-Wasser-Gemischen

Die Sattigungsloslichkeit (Cs) von Felodipin wurde in verschiedenen Ethanol-Wasser-
Gemischen bestimmt. Diese wurden bei 20 °C hergestellt und wiesen folgende
Ethanol-Konzentrationen (v/v) auf: 0.00; 6.08; 12.16; 18.24; 24.32 und 30.41 %.

-128-



Tab.7.16: Material zur Durchfiihrung der Léslichkeitsbestimmungen von Felodipin in-vitro

Mikroanalysenwaage Supermicro S 4 Sartorius, Gottingen
Analysenwaage AB 204 Mettler Toledo, GieBen
Alu-boats 0.12 ml Fischer, Frankfurt
Glasspritzen Fortuna Optima 5 ml Fischer, Frankfurt
Felodipin Lot 41688-01 (,,micronised“)  Astra Hissle, Molndal (Sweden)
Felodipin Lot# coarseS 200-315 Siebfraktion
Szintillationvials 20 ml Fischer, Frankfurt
Ethanol 96 % (V/V) 410 Hedinger, Stuttgart
PTFE-Filter Minisart SRP 25 Sartorius, Gottingen
Inkubator Heraeus B 12 Heraeus, Hanau
HPLC-Anlage vgl. Tab.7.12 vgl. Tab.7.12

Ein konstanter relativer UberschuB'>’ eines dquivalenten Gemisches an mikronisiertem
und kristallinem Felodipin wurde in Szintillationvials eingewogen und 15 ml des
jeweiligen Losungsmittels addiert. Die Gefdle wurden gut verschlossen auf einen
moderat schwingenden Riitteltisch plaziert und im Inkubator bei 37 °C in Bewegung
gehalten. Nach 6, 24, 48 und 72 h wurden Proben gezogen um sicherzustellen, dafl
sich das System im Gleichgewicht befindet und die Sittigungskonzentration erreicht
wurde. Die Proben wurden rasch mit Glasspritzen entnommen und durch Teflon-
Membranfilter von solidem Material getrennt. Alle hierfiir notwendigen Geritschaften
wurden auf 38 °C vortemperiert. Das Filtrat wurde in vorgewdrmte
Schraubdeckelgléser iiberfiihrt und mit Ethanol 96 % im Verhiltnis 1:1 verdiinnt, um
zu vermeiden, daf bereits gelostes Felodipin durch Abkiihlung auf Raumtemperatur
reprizipitiert. Nach Abkiihlung und geeigneter Verdiinnung wurde der Gehalt an
gelostem Felodipin mittels HPLC bestimmt. Hierfiir wurden 50 oder 100 pl in die
Anlage injiziert. Nach je sechs Proben erfolgte eine Vermessung des externen
Standards. Sémtliche Experimente wurden dreifach ausgefiihrt, d.h. fiir jede
Loslichkeitsbestimmung und jedes Losungsmittel wurden mindestens je drei Proben

angesetzt.

127 Die resultierenden Sittigungskonzentrationen einer Loslichkeitsbestimmung scheinen auch von der relativen

Menge des eingesetzten Uberschusses an solider Substanz abhingen zu kénnen (Mosharraf et al. 1996).
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Ergebnisse und Diskussion

Bei Bestimmungen der Sittigungsloslichkeit von Arzneistoff-Pulvern, die aufgrund
ihrer Partikelverteilung nennenswerte Anteile an mikropartikuldrem Material enthalten
konnen, ist besonders auf ausreichende Aquilibrierung zu achten. Die hohe
Grenzflidchenenergie und der damit verbundene Losungsdruck konnen némlich zur
Ausbildung einer iiberséttigten Losung fiihren. Diese kann kinetisch kontrolliert iiber
einen ldngeren Zeitraum in einen stabilen Zustand iibergehen. Nimmt man die Proben
zu friih, so mi3t man nicht die Sattigungsloslichkeit C, des stabilen Systems, sondern
eine ,intermedidre” Sattigungsloslichkeit. Das Erreichen des Loslichkeits-Plateaus
wurde daher bei jeder der Bestimmungen durch zwei weitere Probenahmen im

Abstand von 12 h bestiitigt.

Tab.7.17:  Loslichkeit (Sattigungskonzentration C,) von Felodipin (MW+SD) in
hydroethanolischen Losungsmitteln verschiedener Konzentrationen bei 37 °C.

Ethanolkonzentration in % (v/v) Loslichkeit (C,) in (ug/ml)
0.00 nicht nachweisbar

6.08 nicht nachweisbar

12.16 nicht nachweisbar

18.24 2.56 £2.20 (n=3)

24.32 17.65 £ 4.14 (n=6)

30.41 111.63 +3.88 (n=4)

Mit den verfiigbaren analytischen Prozeduren konnte bis zu einer
Ethanolkonzentration des Mediums von 12.16 % (v/v) kein gelostes Felodipin
detektiert werden. Bei Steigerung der Ethanolkonzentration jedoch konnte die
Loslichkeit des Felodipins soweit verbessert werden, dafl die Durchfithrung von
Losungsgeschwindigkeits-Tests moglich wurde. Da dem Medium keinerlei Tenside
zugesetzt worden waren, kann die loslichkeitsteigernde Wirkung des Ethanols auf die
verbesserte Benetzbarkeit der hydrophoben Felodipin-Oberfldchen zuriickgefiihrt

werden. Die verbesserte Benetzbarkeit wiederum ist das Resultat gesteigerter
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Ahnlichkeit der Polaritiit der terniren Kombination von Ethanol-Wasser und Felodipin

im Vergleich zum binédren System aus Wasser und Felodipin.

Sattigungsloslichkeit in hydroalkoholischen Tensid- Losungen

Die Sittigungsloslichkeit (Cs) von Felodipin wurde auch in cremophorhaltigen
hydroalkoholischen Losungsmitteln unterschiedlicher Tensidkonzentration bestimmt.
Dies geschah zum einen, um abzuschitzen, welche Tensidmengen dem Medium
zugesetzt werden miifften, um eine ausreichende Benetzung des Felodipins zu
gewidhrleisten. Zum anderen aber, um Hinweise auf einen moglichen Synergismus der
loslichkeitssteigernden Wirkung von Tensiden in Kombination mit Ethanol zu
erhalten. Die untersuchten Cremophorkonzentrationen lagen alle noch mindestens um

den Faktor 40 unterhalb der CMC'*®. Die Resultate sind im folgenden tabelliert:

Tab.7.18: Loslichkeit (Sattigungskonzentration C,) von Felodipin (MW * SD) in verschiedenen
Losungsmitteln bei 37 °C

Losungsmittel Loslichkeit (C,) in pg/ml
98.2 mg/l Cremophor RH 40 in Wasser nicht nachweisbar

1964 mg/l Cremophor RH 40 in Wasser 28.8+2.5

9.82 mg/l Cremophor RH 40 in Ethanol 24.32 % (v/v) 152+3.7

Die Loslichkeit von Felodipin in einem Kombinationsmedium von 9.82 mg/l
Cremophor RH 40 in Ethanol 24.32 % (v/v) liegt mit 15.2 pg/ml im gleichen Bereich
(Tab.7.18) wie die in der reinen Ethanol-Wasser-Mischung (Tab.7.17). Das
nichtionische ~ Polyoxyethylenderivat des Rizinusols fiihrt trotz  starker
Solubilisationskapazitéit129 nicht zu einer Loslichkeitserh6hung. Da weit unterhalb der
CMC gearbeitet wurde, 146t sich daraus schlielen, dal mithin keine Veridnderung der
Benetzbarkeit von Felodipin durch das Tensid gegeniiber der reinen Ethanol-Wasser-

Mischung eingetreten ist. Es miifften erhebliche Mengen an (stark schdumendem)

128 Kritische Mizell(bildungs)-Konzentration. Diese liegt fiir Cremophor in Wasser bei etwa 0.039 % (w/v).
Cremophor RH 40 wurde bezogen von der BASF AG, Ludwigshafen.

12 1 ml einer Cremophorlésung 25 % (v/v) solubilisieren z.B. 88 mg Vitamin-A-palmitat.
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Cremophor RH 40 eingesetzt werden (ca. 1.5 g/l), um einen mit Ethanol

vergleichbaren Benetzungseffekt zu erzielen.

Fazit:

Ein hydroalkoholisches Losungsmittel mit einer Ethanolkonzentration von 24.32 %
(v/v) fiihrt durch Verbesserung der Benetzbarkeit zu einer ausreichenden Steigerung
der Loslichkeit von Felodipin. Die erzielte Loslichkeit ist andererseits nicht zu hoch,
um hydrodynamisch diskriminierende Losungsgeschwindigkeits-Tests durchzufiihren.

Der Zusatz eines Tensids erbringt keine weiteren Vorteile.
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8 Auswahl und Validierung der Medienzusammensetzung

8.1 Problemstellung

Fir die in-vitro-Untersuchungen zum korngroBenabhingigen Einflul der
Hydrodynamik auf die Losungsgeschwindigkeit von Felodipin mufite ein moglichst
einfach zusammengesetztes Dissolution-Medium'*’ gesucht werden. Komplexe
Mediengemische konnen auf Solvendumpartikeln sich ausbildende hydrodynamische
Grenzschichten (GS) in unkontrollierbarer Weise modifizieren. Veniamin G. Levich'*!
erkldrt den Einflul oberflichenaktiver Substanzen auf die GS sinngemif (Levich
1962, § 69): An bereits vorhandenen oder durch die Fluidbewegung verursachten
Protrusionen kommt es zu einer irregulidren Verteilung der Tensidmolekiile an der
Partikeloberfliche und damit in der Grenzschicht. Dies fiihrt zur Variation der
Grenzfldachenspannung entlang der Solvendum-Oberfldche. Infolgedessen greifen die
vektoriell normal zur Solvendum-Oberfliche stehenden Schubkrifte des Fluids an
verschieden lokalisierten Oberflachenpunkten unterschiedlich stark an. Wenn aber die
Grenzflichenspannungen regional variieren, dann treten zusétzlich auch
Tangentialkrifte von Stellen kleinerer Grenzflichenspannung zu Stellen groBerer
Grenzflichenspannung in Erscheinung. Eine Verdnderung des tangentialen
Kriftefeldes an der Partikeloberfliche aber modifiziert die hydrodynamische
Grenzschicht'*%. Chang et al. (1991) stellten nach Addition von Makromolekiilen
(Guar) eine Anderung der Strémungscharakteristik des Dissolution-Mediums fest, die
nachweislich nicht auf die Viskosititserhohung des Mediums zuriickzufiihren war,
denn dieser Effekt wurde bei Herbeifiihren derselben erhohten Viskosidt mittels

Propylenglykol nicht beobachtet.

13 Die Begriffe ,,Dissolution und ,,Lésungsgeschwindigkeit werden synonym gebraucht.

3! Der Physikochemiker Veniamin Grigorievich Levich war polnisch-russischer Abstammung und Schiiler L.D.
Landau’s. Als korrespondierendes Mitglied der sowjetischen Akademie der Wissenschaften publizierte er
bahnbrechende Arbeiten in der Elektrochemie. 1952 erschien die 1. Aufl. der bis heute grundlegenden
Monographie ,,Physicochemical Hydrodynamics®.

132 Auch Higuchi sieht einige Unwiigbarkeiten mit additivhaltigen Dissolution-Medien (vgl. Higuchi 1967).

-133-



Ferner kann beim Arbeiten mit Tensiden der effektive Diffusionskoeffizient eines
Solvendums, z.B. eines Arzneistoffmolekels, bei Uberschreiten der CMC™ durch
Ausbildung von Mizellaggregaten verringert werden. In diesem Fall wiren auch der
Massentransfer und die Losungsgeschwindigkeit (LSG) reduziert (Grimberg et al.
1995), da der Diffusionskoeffizient dem Radius des diffundierenden
Arzneistoffmolekiils reziprok proportional ist (Higuchi 1967). SchlieBlich kann unter
hoheren Agitationsraten eines LSG-Tests auch die Desorption von Solubilisator-
Molekiilen aus der Solvendum-Oberfliche die LSG wesentlich mitbestimmen (Chan et
al. 1976). Um fiir Massentransferstudien mit dem schwer wasserloslichen Felodipin
dennoch zu analytisch fabaren Konzentrationen zu gelangen, mufite auf anderem
Wege das Problem der Benetzbarkeit der Partikeloberflachen gelost werden. Deshalb
fiel die Wahl auf ein hydroalkoholisches Dissolution-Medium: Ein Ethanol-Wasser-
Gemisch wurde verwendet. Hydroalkoholische Dissolution-Medien sind immer dann
von Nutzen bei Ausfiihrung von LSG-Tests, wenn die Partikelbenetzbarkeit grof}, die
Loslichkeit jedoch klein gehalten werden soll (Niebergall et al. 1963).

Vorteile eines hydroalkoholischen Dissolution-Mediums

Die Vorteile der hydroalkoholischen Losung gegeniiber tensidhaltigen Pufferlosungen

zum Gebrauch als Medium bei Dissolutiontests sind generell folgende:

o Luftblasenbildung ist, besonders z.B. im Falle eines Durchflulzellentestgerites, ein
gravierendes Problem, das mit einem hydroalkoholischen Medium weitgehend
vermieden wird.

e Hydroalkoholische Medien schidumen nicht beim Entgasen.

e Die  Ausbildung einer hydrodynamischen  Grenzschicht an  der
Solvendumoberflidche von Partikeln wird nicht beeintriachtigt.

e Der effektive Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs bleibt anndhernd unveréndert.

Da es bei vorliegender Arbeit vor allem darum geht, prinzipiell die Einfliisse der

Hydrodynamik auf den Massentransfer und die LSG im gegebenen Testsystem von

Paddle-Apparatur und Felodipin zu beleuchten, steht der Wahl eines

133 CMC = kritische Mizellbildungs-Konzentration
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hydroalkoholischen Mediums das Argument mangelnder ,,physiologischer
Ahnlichkeit“ nicht entgegen. Im iibrigen ist auch fraglich, ob die gegenwirtig
verwendeten Dissolutiontest-Apparate und Medien mit artifiziellen
Tensidkombinationen geeignet sind, die ,,Physiologie in-vivo“ (Rhythmik der
Gallensalzfreisetzung, wechselnde Zusammensetzung des Chyme, gastrointestinale

Hydrodynamik) auch nur niherungsweise zu simulieren.

8.2 Grundlagen

Werden  hydroalkoholische  Fliissigkeiten = als  Dissolution-Medien  bei
Losungsgeschwindigkeits-Tests eingesetzt und dabei ldngere Zeit auf 37 °C erhitzt, so
ist es moglich, daB sich ihre Zusammensetzung durch fraktionierte Verdunstung v.a.
der alkoholischen Komponente verdndert. Da zudem bei der von uns gewihlten
Entgasungsmethode das Dissolution-Medium kurzfristig vermindertem Druck
ausgesetzt ist, konnte auch  hierbei  FEthanol verdunsten und die
Medienzusammensetzung bis zum Erreichen einer azeotropen Konzentration variieren.
Die moglichen Verdnderungen der Ethanolkonzentration des Mediums wurden
deshalb pyknometrisch validiert. Zur Bestimmung der Ethanolkonzentration von
Ethanol-Wasser-Mischungen wurde ein validiertes Arzneibuchverfahren eingesetzt.

Das Verfahren des DAB 10 ist die Pyknometrie.

Grundlagen der Pyknometrie

Die Dichte einer Ethanol-Wasser-Mischung korreliert mit ihrer Ethanolkonzentration.
Es ist deshalb moglich, letztere iiber eine Dichtebestimmung der fraglichen Mischung
zu errechnen. Die absolute Dichte pyo (in g/cm3) einer Ethanol-Wasser-Mischung bei

20 °C bestimmt sich zu:
p20 = (839 -0.9970 +0.0012)

20
dabei ist 82 die relative Dichte der fraglichen Mischung, 0.9970 ist die absolute

Dichte des reinen Wassers bei 20 °C, 0.0012 die Korrektur fiir den Luftauftrieb. Die

relative Dichte einer Substanz ist das Verhiltnis zwischen der Masse eines bestimmten
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Volumens dieser Substanz bei 20 °C und der Masse eines gleichen Volumens Wasser

bei derselben Temperatur.

8.3 Material und Methodik

Herstellung des hydroalkoholischen Gemisches

Mit Ethanol 96 % (v/v) wurden 2000 ml einer wiBrigen Ethanollosung hergestellt. Die
absolute Dichte reinen Ethanols bei 20 °C betriigt 0.7893 g/cm’. Das so hergestellte
Ethanol-Wasser-Gemisch hatte also tatsdchlich einen Ethanolgehalt von 19.20 %
(w/v), 20.26 % (w/w) oder 24.32 % (v/v).

Tab.8.1: Material zur Durchfiihrung der Medienvalidierung mittels Pyknometrie

Membranpumpe Vakuubrand RZ 2 Vakuubrand, Wertheim
Analysenwaage AB 204 Mettler Toledo, GieBen
Glaspyknometer Jenaglas, 50,0 ml (20°C) Fischer, Frankfurt
Dissolutiontester DT 6 Erweka, Heusenstamm
Ultraschallbad Transsonic Digital T 790/H Elma, Singen

Ethanol 96 % (V/V) 410 Hedinger, Stuttgart
V2A-Kaniilen 2 mm x 100 mm Fischer, Frankfurt
Reinstwasseranlage Milli-Q Millipore, Eschborn
Glasspritzen Fortuna Optima 5 ml Fischer, Frankfurt
Magnetriihrer RCT (IKA-Lab) Fischer, Frankfurt

Die relative Dichte der Ethanol-Wasser-Mischung wurde bestimmt, indem 50.0 ml im
Pyknometer bei 20 °C genau gewogen wurden. Ebenso wurde mit reinem Wasser
verfahren. Die absolute Dichte der ethanolischen Losungen wurde mit obiger Formel
errechnet. Mit Hilfe der Ethanoltabellen des Arzneibuches (DAB 9, Anhang VIII.N.3,
1986) kann hieraus auf die Ethanolkonzentration (v/v) der Losungen geschlossen
werden. Alle Fliissigkeiten wurden vor dem Einfiillen in die Pyknometer entgast und
im Wasserbad auf 20 °C (£ 0.5 °C) temperiert. (Die Volumenzunahme einer
Ethanollosung 20 % (w/v) bei Temperatursteigerung von 20 °C auf 37 °C betrigt

beispielsweise ca. 0.5 %).
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Entgasung

Zur Bestimmung der Wirkung des Entgasens auf die Ethanolkonzentration wurden die
reinen Komponenten des Gemisches (Wasser und Ethanol) vor Vereinigung getrennt
entgast. Dies war deshalb notwendig, weil der Entzug physikalisch geloster Luft die
Dichte vergrofern und damit einen moglichen Ethanolschwund kaschieren konnte.
Sodann wurden die Komponenten mit duferster Sorgfalt sehr langsam gemischt, um
nicht erneut Luft in das System einzuarbeiten. Die Mischung wurde nach dem bereits
bekannten Verfahren (Diebold et al. 1998, vgl. Kap. III 10) entgast. Nach 1, 5, 10 und
15 min. wurden Proben gezogen und wie beschrieben pyknometrisch vermessen. Die
Abnahme der Ethanolkonzentration in Volumenprozent wurde errechnet. Es wurde

jeweils eine Dreifachbestimmung durchgefiihrt.

Dissolution-Test

Um den Verdunstungsverlust des hydroalkoholischen Mediums an Ethanol wéhrend
eines Dissolution-Tests evaluieren zu konnen, wurde in drei unterschiedlich
lokalisierten Behiltern ein Dissolution-Test bei 37 °C simuliert. Die Aufldsungs-
Gefdfle wurden wie iiblich abgedeckt. Im Abstand von 60 min. wurden je 55 ml

Proben entnommen und deren Ethanolkonzentrationen bestimmit.

8.4 Ergebnisse

Entgasung

Nach 1, 5 und 10 min. Entgasungszeit konnte keine Abnahme des Ethanolgehaltes der
Mischung festgestellt werden. Erst nach 15 min. zeigte sich eine geringe Reduktion
des Ethanolgehaltes von 24.32 % (v/v) auf 24.18 % (v/v). Diese Abnahme bewegt sich
noch im Bereich der methodischen Empfindlichkeit der Pyknometrie (+ 0.1-0.2 %
v/v).
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Dissolution-Test

Die Ergebnisse der simulierten Losungsgeschwindigkeits-Tests sind tabelliert.

Tab.8.2: Verianderung der Ethanolkonzentrationen des Testmediums (MW * SD, n=3)

Zeit (min.) Ethanolkonzentration % (v/v)
0 24.32+0.1
60 24.13+£0.2
120 2391+0.2
180 23.68 £0.1

Die Medienzusammensetzung verdndert sich im Laufe eines Dissolution-Tests nur
geringfiigig (Tab.8.2). Unter ,,sink-conditions und wenn nicht gerade an einer
,,Loslichkeitsschwelle des Systems ,,Solvendum-Solvens® gearbeitet wird, kann
davon ausgegangen werden, daf dieser Einflu} auf die Sattigungsloslichkeit Cs von
marginaler Bedeutung fiir die Losungsgeschwindigkeit eines Arzneistoffes bleibt. Es
gilt auBerdem zu bedenken, dafl auch wifrige Puffersysteme wihrend des Dissolution-
Tests durch Wasserverdunstung einer ,,aufkonzentrierenden® Verdnderung unterliegen

konnen.

Fazit:

Das ethanolische Dissolution-Medium bleibt sowohl wihrend der Entgasungsprozedur
als auch wihrend des Dissolution-Tests in seiner Zusammensetzung fiir die Dauer von
120 min. ausreichend stabil. Es findet seiner Vorteile wegen Verwendung fiir LSG-

Tests mit Felodipin.
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9 Validierung der Losungsgeschwindigkeits-Testapparatur

9.1 Einleitung

Um einen  geriteinduzierten systematischen =~ Fehler  der spéteren
Untersuchungsmethodik ausschlieBen zu konnen, miissen Losungsgeschwindigkeits-
Testapparaturen vor ihrem experimentellen Einsatz validiert werden (USP 23, Ph. Eur.
1997). Dabei wird gepriift, ob das fragliche Instrument unter definierten Bedingungen
die zu erwartenden Resultate liefern kann. Die Validierung des Dissolution-

Testgeriites'>* umfaBt dessen Qualifizierung und Kalibrierung.

Qualifizierung

Um eine Verwechslung auszuschlieBen, wurden die ,,paddle” (Riihrblétter) und
,,basket (Korbchen) der LSG-Apparatur DT6 mit einem Schlageisen am Schaft von 1
bis 6 durchnumeriert. Auch die zugehorigen Gefifle wurden gekennzeichnet. Die
Gefifle wurden mittig angeordnet. Die Schifte wurden in Rotation versetzt. Durch
Einlegen der Lochscheibe wurde die zentrale Orientierung visuell iiberpriift. Paddle #3
zeigte die groBten Abweichungen (ca. £1-2 mm). Diese Abweichung wird noch als
zuldssig erachtet (Hanson 1991). Die Riihrgerite wurden gemé USP 23 mit dem
dafiir vorgesehenen Abstandshalter in einer Hohe von 2.5 cm (£ 0.2 cm) vom tiefsten
Punkt der Gefife aus fixiert. Die Drehgeschwindigkeitsanzeige war im Leerbetrieb bis
200 rpm proportional (Sperre bei 220 rpm), die Regelung auch bei Beschickung mit
Dissolution-Medium elastisch. Die Rotationsgeschwindigkeit blieb stabil und
schwankte keinesfalls um mehr als die tolerierten 4 %. Die Temperaturanzeige wurde
mit einem geeichten Digitalthermometer auf ihre Genauigkeit hin iiberpriift: Bei
eingestellten 37.4 °C (Heizspirale) hatte das Bad 37.1 °C (£ 0.1 °C) und ein wiBriges
Medium 37.0 °C (£0.1 °C). Das Wasserbad wurde nicht gleichmiBig beheizt. Das am
weitesten von der Heizspirale entfernte Gefdl wies eine um 0.15 °C niedrigere
Temperatur auf. Diese Abweichung liegt noch im Toleranzbereich der USP (£ 0.5 °C).

Kalibrierung
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Die vorgesechene Apparatur ist prinzipiell geeignet zur Durchfilhrung von
Losungsgeschwindigkeits-Studien, wenn die mit den standardisierten Kalibratoren fiir
zwei unterschiedliche Riihrgeschwindigkeiten erhaltenen Ergebnisse innerhalb
definierter Toleranzgrenzen liegen (Tab.9.1). Die ,,Kalibratoren“ bestehen aus zwei
Standard-Tablettentypen. Die Salicylsdure-Tablette reprdsentiert eine Reinstoff-

Verpressung, die Prednison-Tablette eine Hilfsstoff-Verpressung.

Tab.9.1: Toleranzgrenzen der Kalibration

% gelost nach 30 min. % gelost nach 30 min.
Rotation (paddle) 50 rpm 100 rpm
Prednisonkalib.tbl. 41-54 57-66
Salicylsr.kalib.tbl. 13-22 16-26

% gelost nach 30 min. % gelost nach 30 min.
Rotation (basket) 50 rpm 100 rpm
Prednisonkalib.tbl. 7-20 36-60
Salicylsr.kalib.tbl. 15-20 23-29

9.2 Material und Methodik

Folgende Materialien und Gerite fanden Verwendung:

Kalibratortabletten (,,Kalibratoren*)

1. Prednison: USP Dissolution Calibrator. Disintegrating Type Prednisone Tablets.

50 mg. Lot K, (USPC. Inc., Rockville. MD, USA).

2. Salicylsdure: USP Dissolution Calibrator. Non-Disintegrating Type Salicylic Acid
Tablets. 300 mg. Lot L, (USPC. Inc., Rockville. MD, USA).

Die Kalibratortabletten wurden sorgfiltig von anhingenden Abriebpartikeln befreit.
Die Standardsubstanzen wurden ca. 3h im Trockenschrank bei 105°C normiert und

nach dem Abkiihlen im Exsikkator genau eingewogen. Um den Prednison-Standard zu

13 Die Begriffe ,,Dissolution” und ,,Losungsgeschwindigkeit werden synonym gebraucht.
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l6sen, wurde das Prednison in ca. 50 ml Ethanol 96 % (V/V) aufgenommen und
anschliefend mit aqua bidest. ad 1000.0 ml aufgefiillt. Die Salicylsdure wurde mit dem
0.05 M Phosphatpuffer pH 7.4 der USP aufgefiillt auf 1000.0 ml. Davon ausgehend
wurden Verdiinnungsreihen zur Aufnahme der Standardkurven erstellt. Die Losungen

wurden im Ultraschallbad entgast.

Tab.9.2: Material zur Validierung des Dissolution-Testgerites DT 6

Microanalysenwaage Supermicro S 4 Sartorius. Gottingen
Analysenwaage AB 204 Mettler Toledo. GieBen
UV-Spectrophotometer U-3000 Hitachi. Kyoto (Japan)
Dissolutiontester DT6 Erweka. Heusenstamm
Ultraschallbad Transsonic Digital T 790/H Elma. Singen
Membranfilter Rezist 30 /0.45 pm Schleicher&Schuell. Dassel
Ethanol 96 % (V/V) Merck. Darmstadt
Prednison Pulv. DAB 10 Caelo. Hilden
K-dihydrogenphosphat p.a. Merck. Darmstadt
Salicylsidure Pulv. DAB 10 Wasserfuhr. Bonn
Natronlauge IN Merck. Darmstadt

Dissolution-Medien

Als Dissolution-Medien fanden Verwendung: Fiir die Prednison-Tabletten aqua
bidestillata und fiir die Salicylsdure-Tabletten ,,Phosphate Buffer pH 7.4 nach USP
23, der wie folgt hergestellt worden war: 34.03 g Kaliumdihydrogenphosphat wurden
in ca. 1.25 1 Wasser gelost und 195.5 ml 1M Natronlauge zugefiigt. Nach Auffiillen
auf annihernd 5000 ml wurde tropfenweise mit IM Natronlauge auf pH 7.4
eingestellt. Die Dissolution-Tests wurden in je 6 Gefialen mit 900 ml (+ 1 %) Medium
bei je 2 Rithrgeschwindigkeiten (50 rpm und 100 rpm) sowohl mit den Prednison- als
auch mit den  Salicylsdure-Kalibratortabletten @~ im  Erweka DT 6
Losungsgeschwindigkeits-Tester durchgefiihrt. Die Medien wurden entgast (Diebold
et al. 1998). Nach 30 min. wurden im Abstand von 1 min. Proben (ca. 15 ml) manuell
gezogen und anschlieBend durch Membranfilter portionsweise in Szintillationvials

filtriert. Die ersten 3-4 ml des Filtrats wurden verworfen. Nach dem Abkiihlen wurden
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die Proben UV-spektrometrisch gegen das jeweilige reine Losungsmittel vermessen
(Quarzkiivette 1 cm, Spaltweite 2.0 nm, Wellenldngen: Prednison (242 nm),
Salicylsdure (296 nm)). Es wurde jeweils eine Dreifachmessung durchgefiihrt. Aus
den gemittelten Konzentrationswerten wurden die gelosten Kalibratorleitstoffmengen

in % der eingesetzten Mengen berechnet.

9.3 Ergebnisse

Tab.9.3: Ergebnis der Kalibration (paddle-Apparatur)

N=6 % geldst nach 30 min. % gelost nach 30 min.
Rotation (paddle) 50 rpm 100 rpm
Prednisonkalib.tbl. 41.1-50.3 61.0-62.8

MW £ RSD (%) 46.7£6.9 61.8+1.0
Salicylsr.kalib.tbl. 14.2 - 18.1 20.1-25.6

MW +RSD (%) 16.0 £8.5 23.5+9.4

Tab.9.4: Ergebnis der Kalibration (basket-Apparatur)

N=6 % gelost nach 30 min. % geldst nach 30 min.
Rotation (basket) 50 rpm 100 rpm
Prednisonkalib.tbl. 73-135 40.4 - 48.7

MW £ RSD (%) 9.5+25.1 442+74
Salicylsr.kalib.tbl. 16.8 - 18.4 24.5-26.3

MW + RSD (%) 17.4+34 255+28

Alle Kalibratortabletten zeigten durch mechanische Einwirkung bedingten Abrieb. Fiir
die Salicylsdurekalibratoren, eine Reinstoffverpressung, wurden zur Ermittlung des
Ausmales der Friabilitit die wirklichen Gewichte der eingesetzten Tabletten ermittelt.
Dabei ergaben sich Abweichungen vom angegebenen Nominalgewicht (300 mg) von
fast 4%. Werden die tatsdchlichen Tablettengewichte zur Berechnung der
Wiederfindungsraten herangezogen so fallen diese durchweg hoher aus. Die
erhaltenen Differenzen bewegen sich lediglich zwischen 0.22 % und 0.90 %. Fiir die
Prednison-Tabletten wird dieser Unterschied im Mittel noch um den Faktor 6

verkleinert, da der Wirkstoffgehalt der nominal 300 mg schweren Tabletten nur 50 mg
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betrigt. Auffillig ist ferner die grole Streuung der Basket-Apparatur bei 50 rpm fiir
die Prednisontabletten. Samtliche Werte liegen jedoch noch innerhalb der tolerierten

Grenzen (Tab.9.3-4).

Farzit:
Die vorgesechene Testapparatur DT6 ist geeignet zur Durchfihrung von
Losungsgeschwindigkeits-Studien nach USP 23 und Ph. Eur. 1997.
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10 Praparative Entgasung von Losungsgeschwindigkeits-Medien

10.1 Einleitung und Problemstellung

Um Losungsgeschwindigkeits-Tests (LSG-Tests, Dissolution-Tests) mit Sauerstoff als

Modellsolvendum durchfiihren zu kdnnen, miissen zwei Voraussetzungen erfiillt sein:

1. Es mufl eine zuverldssige und leistungsfihige Methode zur Entgasung der
Dissolution-Medien entwickelt werden.

2. Die Sauerstoffkonzentration der Medien muf} einfach, prizise und auch wihrend
eines LSG-Tests zu bestimmen sein. Dabei ist eine relativ arbeitende
Bestimmungsmethode ausreichend.

Aus diesen Griinden wurden Methoden zur préparativen Entgasung willriger Medien

fiir Losungsgeschwindigkeits-Tests evaluiert.

Wabhl der Entgasungsmethode

Unterschiedliche Methoden zur Entgasung von Medien sind beschrieben. Qureshi /
McGilveray (1995) und Hanson (1991) nennen die Begasung mit Helium, das Anlegen
eines Vakuums, das Erhitzen des Mediums und Kombinationen dieser Verfahren. Die
Heliummethode hat dabei den Nachteil, daB sie sich fiir eine breite Anwendung ihrer
hohen Kosten wegen nicht empfiehlt. Da die bisher beschriebenen
Entgasungsmethoden (Dack 1975, Griffith et al. 1997, Moore et al. 1996) schlecht
reproduzierbar, wenig leistungsfihig, zu aufwendig oder zu kostspielig waren, um fiir
die Priparation der Medien zu hydrodynamischen Studien verwendet werden zu
konnen, muBlte eine eigene Methode gefunden werden. Sie besteht in der Kombination

von Ultraschallwirkung und Vakuum.

Vorteile der Methode

Bei der vorliegenden Arbeit wurde der Entgasungserfolg direkt gemessen. Als
MeBgroBe fiir den Gehalt des Mediums an Luft wurde sein Sauerstoffgehalt bestimmt
(Honold et al. 1980). Sauerstoff ist ubiquitdr mit konstantem Partialdruck verfiigbar,

seine Wasserloslichkeit -im Gegensatz zu der von Kohlendioxid- praktisch pH-
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unabhingig und einfach zu quantifizieren. Dies geschah mit einer sauerstoffsensitiven
Elektrode nach Clark (1959), welche eine partialdruck- und temperaturabhingige
Sauerstoffkonzentrationsmessung auf elektrochemischem Wege erlaubt. Ein solches
Vorgehen  besitzt den  Vorteil, die Leistungsfiahigkeit  verschiedener
Entgasungsmethoden direkt miteinander vergleichen zu konnen, also ohne Einfliisse
der Arzneiform auf die Freisetzung des als Entgasungsparameter gewihlten
Wirkstoffes'*.

10.2 Material und Methodik

10.2.1 Messung der Sauerstoffkonzentration

Die Messung der Sauerstoffkonzentration wurde mit Hilfe einer sauerstoffsensitiven
Clark-Elektrode Oxi 323 A (WTW, Weilheim) und einem Sauerstoffsensor vom Typ
WTW CellOx 325 (WTW, Weilheim) elektrochemisch durchgefiihrt. Die
Sondenmessung verbindet die Vorteile hoher Selektivitit und schneller
MeBdurchfiihrung. Eine Probenaufbereitung und damit eine zusétzliche potentielle
Fehlerquelle entfillt. Die Loslichkeit von Sauerstoff ist von zahlreichen Faktoren
abhiéngig, vor allem aber von der Temperatur des Fluids, dem atmosphérischen Druck
und der Salinitédt der Fliissigkeit (Gevantman 1994, Dack 1975). Diese Bedingungen
wurden fiir simtliche Dissolution-Experimente konstant gehalten. Dieselben wurden in
aqua dem. bei 1013 mbar , 20 °C (£ 1 °C) Umgebungstemperatur und 37 °C (£ 0.3 °C)
Medientemperatur ausgefiihrt. Die Messungen wurden stets am gleichen Ort (7 cm
unterhalb der Wasseroberfldche) vorgenommen. Das ist deshalb notwendig, weil selbst
im Falle eines turbulenzfrei stehenden Mediums ein Konzentrationsgradient zur
Wasseroberfldche hin herrscht. Die Ergebnisse der Messungen werden als Mittelwerte

mit den zugehorigen Stichprobenstandardabweichungen (+ SD) referiert.

135 Anders, wenn mit (Kalibrator-)Tabletten das Gesamtsystem aus Dissolution-Testgerdt und Medium u.a. auf

korrekte Entgasung gepriift wird. In diesem Fall beeinfluBit die Beschaffenheit der Tabletten die Priifung.
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Fig. 10.1: Aufbau und Funktionsweise des Sauerstoffsensors'*

(1) Membrankopf WP 90, (2) Temperaturfiihler, (3) Schaft, (4) AbschluBkopf, (5) Goldkathode, (6)

Bleianode, (7) Isolator

MeBgrofle der Einrichtung ist der Sauerstoffpartialdruck der Fliissigkeit. Dieser wird
in dem durch eine gaspermeable Teflonmembran separierten Membrankopf (1) erfal3t
(Fig. 10.1). An der Kathode (5) wird Sauerstoff bei Anlegen einer Arbeitsspannung
von 401 mV mit Wasser zu Hydroxidionen umgesetzt, an der Anode (6) im Gegenzug
Blei oxidiert. Ein Strom flieft, der dem Sauerstoffpartialdruck und damit der

Konzentration an gelostem Sauerstoff unter gegebenen Bedingungen proportional ist.

136 aus: Instruction manuals Oxi 323/325 SET, WTW Weilheim

-146-



10.2.2 Kalibration des Sensorsystems

Der Sensor liefert ein zum Sauerstoffpartialdruck proportionales Stromsignal (Schuler
1980). Dabei ist unerheblich, ob dieser Sauerstoffpartialdruck an Luft oder in einer
Fliissigkeit gegeben ist. Eine Kalibration der Sonde erfolgt nullstromfrei als
Zweipunkt-Luftkalibration. Aufgrund des an Luft praktisch konstanten
Sauerstoffpartialdruckes an einem gegebenen Ort kénnen die Umgebungsbedingungen
des Systems in Luftatmosphire am exaktesten kontrolliert werden. Der
Kalibrationsvorgang selbst wird in einem mit Umgebungsluft erfiillten Kalibratorgefaf3
vorgenommen. In diesem herrscht eine konstante relative Luftfeuchtigkeit. Die
Reproduzierbarkeit der Einzelmessungen ist besser als + 0.02 mg/L (SEM, n = 6). Der
Kalibrierfehler in wasserdampfgesittigter Luft betrigt max. 2 %. Das Nullsignal ist
kleiner als 0.1 % des Sattigungswerts. Der Sauerstoffeigenverbrauch bei 20 °C betrigt
0.008 ml/h (11.4 pg/h) und ist damit angesichts der Mef3bereiche und der Mef3dauer

im Test vernachldssigbar klein.

10.2.3 Entgasungsmethoden

Als Modellmedium wurde im folgenden stets aqua demineralisata aus einem zentralen

Tonenaustauscher (Biozentrum der Universitit Frankfurt) verwendet.

USP-Methode (USPM)

Die USP 23 (1994) schldgt folgende Methode der Entgasung des Dissolution-
Mediums vor: Das Medium wird unter Riihren auf ca. 45 °C erhitzt und anschlieend
mittels Vakuum durch einen 0.45 pm Membranfilter gesogen. Das anfallende ,,Filtrat*
wird fiir etwa 5 Minuten kréftig geriihrt. Fir die Entgasung nach USP 23 fanden
Membranfilter RC 0.45 pm mit einem Durchmesser von 50 mm (Schleicher und

Schuell; Dassel) und eine laboriibliche Vakuumnutsche (5 L) Verwendung.

Filtern bei Raumtemperatur (F)

Um die Wirkung des Filterns bei der von der USP vorgeschlagenen

Entgasungsmethode unabhéngig vom Effekt des Erhitzens ermitteln zu kénnen, wurde
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das Wasser bei Raumtemperatur (21 + 1 °C) durch die oben beschriebenen

Membranfilter gegeben.

Erhitzen (E 45 °C/ 100 °C)

Um die Wirkung des FErhitzens bei der von der USP vorgeschlagenen
Entgasungsmethode unabhingig vom Effekt des Filterns feststellen zu konnen, wurden
hierzu 2 L Medium im Becherglas auf 45 °C erhitzt. In einem zweiten Versuch wurde
dasselbe Volumen auf Siedetemperatur erhitzt. Beides geschah unter stindigem
Riihren. Die jeweilige Temperatur wurde fiir die Dauer von 3 min. beibehalten.
Anschlieend wurde im Wasserbad innerhalb von max. 3 min. auf die Meftemperatur
gekiihlt und der Sauerstoffgehalt des Mediums gemessen. Die Werte wurden mit den

Ausgangsgehalten verglichen.

Ultraschall-Vakuum-Methode (UVM)

Die beschriebenen Methoden wurden nun mit einer Entgasungsvariante verglichen,
welche die Ultraschallwirkung (Bildung von longitudinalwellenabhéngigen
Mikrokavationen in der Fliissigkeit mit der Folge der Vereinigung kleinster
Gasblédschen zu grofieren Einheiten) und die des Vakuums in sich vereint.

Prinzip

Hochfrequente  Schallwellen (>20 kHz) durchtreten das Medium. Die
Longitudinalwellen breiten sich naturgeméf durch Dichtefluktuationen aus. Trifft eine
Schallwelle auf eine (Mikro-)Luftblase, so kommt es infolge einer Druckschwankung -
die Fortpflanzungsgeschwindigkeit des Ultraschalls in Luft ist deutlich geringer als in
Wasser - zur Ausbildung einer ,,Mikrokavation“. Zwei benachbarte Luftblasen
assoziieren. Bei Erreichen einer kritischen Grofle entweichen sie dem Medium. Dieser
Vorgang wird bei vermindertem Druck erleichtert.

Vorgehensweise

Das Dissolution-Medium wird auf 37 °C vorgewédrmt und in eine dickwandige
Glasflasche (2 L) mit Schliffaufsatz gefiillt. Im Ultraschallbad (Transsonic Digital Typ
790/H, Elma, Singen) wird dem Medium bei dieser Temperatur im Frequenzmodus fiir

Entgasung bei Unterdruck (ca. 80 mbar) durch eine Membranpumpe (MZ 2C Synchro,
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Vacuubrand, Wertheim) die geloste Luft entzogen. In weiteren Versuchen wurde das
Medium bei Raumtemperatur (21 £ 1 °C) auf die gleiche Weise entgast. Jede Art von
Experiment wurde mindestens dreimal durchgefiihrt, d.h. aus mindestens 3 Behiltern.
Die MeBwertaufnahme erfolgte ebenfalls dreifach. Die Messung der Abnahme des
Sauerstoffgehaltes stellt dabei ein direktes MaB fiir die Wirksamkeit der angewandten

Entgasungsmethode dar.

10.3 Ergebnisse und Diskussion

Die Ergebnisse der Medienentgasung mit Hilfe der USP-Methode (USPM), durch
Filtern (F), Erhitzen (E) und durch Anwendung der Ultraschall-Vakuum-Methode
(UVM) sind tabellarisch dargestellt.

Tab.10.1: Abnahme des Sauerstoffgehalts im Medium nach Anwendung verschiedener
Entgasungsmethoden (Mittelwert + SD)

Methode  Stichproben MeBtemperatur Ausgangsgehalt [O,]  Abnahme [O,] Abnahme [O;]

n °C mg/L £ SD mg/L + SD % + RSD
USPM 9 43 734038 6,2+0,7 849+ 113
F 3 21 84403 55+02 65,5+3,6
E 45 3 43 70+0,1 0,7+0,1 10,0 + 14,3
E 100 3 43 70+0,1 34+0,1 48,6+29
UVM37 8 37 74402 70+0,1 94,6 + 1,4
UvM21 3 21 9,0+0,2 84403 93,3+3.,6

Wie man aus Tab.10.1 ersehen kann, ist das blofe Erhitzen des Mediums (im
vorliegenden Fall auf ca. 45 °C) mit einer Sauerstoffreduktionsleistung von 10 %
ineffektiv. Die relative Standardabweichung (RSD) ist angesichts dieser
Abnahmewerte mit weit iiber 10 % enorm. Im Gegensatz hierzu ist eine Reduktion des
Sauerstoffgehaltes um etwa 50 % durch das laboriibliche Sieden des Wassers zu
erreichen. Die Effektivitit des Filterns bei 21 °C betrdgt ca. 65 %, bezogen auf den
urspriinglichen Sauerstoffgehalt. Die Reproduzierbarkeit liegt bei + 3.6 % (RSD). Die
von der USP vorgeschlagene Entgasungsmethode erzielt bei ca. 45 °C mit 4 L Wasser

minimale Sauerstoffkonzentrationen von etwa 1 mg/L. Dies entspricht einer
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Sauerstoffabnahme von ca. 85 % bezogen auf den Ausgangsgehalt der Fliissigkeit. Die
Ultraschall-Vakuum-Methode erzielt bei gleichen Ausgangsgehalten an Sauerstoff,
wie sie bei Durchfiihrung der USP-Methode vorlagen, Endgehalte um 0.4 mg/L. Das
entspricht einer fast 95 %-igen Reduktion des urspriinglichen Gehaltes. Die
Streuungen der Werte liegen unterhalb von £ 2 % (RSD). Die Methode ist damit gut
reproduzierbar. Ein statistischer Vergleich  der  Mittelwerte der
Sauerstoffreduktionsleistungen von Ultraschall-Vakuum-Methode (37 °C) und USP-
Methode zeigt, da3 die UVM der USPM signifikant iiberlegen ist (t-Test, p < 0,05).

Farzit:
Die Ultraschall-Vakuum-Methode ist die reproduzierbarste und leistungsfihigste
Methode der Medienentgasung. Sie findet deshalb im folgenden Anwendung zur

Priparation der Dissolution-Medien fiir die hydrodynamischen Studien.
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Kapitel IV

Untersuchungen zur Hydrodynamik
kompendialer
Losungsgeschwindigkeits-
Testapparaturen
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11 Ultraschall-Puls-Echo-Methode

11.1 Einleitung und Problemstellung

Eine der wichtigsten hydrodynamischen Grofen zur Beschreibung und
Charakterisierung einer Stromung ist deren Fluidgeschwindigkeit. Von ihr hingen
mafgeblich das stromungsmechanische Verhalten der gesamten Strémung (,,Aulen”-
oder ,,bulk“-Stromung) und deren Einfluf} auf die Losungsgeschwindigkeit (LSG) von
in ihr gegebenenfalls zur Auflésung gelangender (Arznei-)stoffe ab. Der Kenntnis der
(linearen) Stromungsgeschwindigkeiten eines Fluids, das als LSG-Medium dient,
kommt daher im Rahmen einer hydrodynamisch orientierten Untersuchung besondere
Bedeutung zu. Diese Kenntnis zu erlangen bedarf es meist spezifischer Techniken und

Verfahren.

11.1.1 Techniken zur direkten Beschreibung der Hydrodynamik

Losungsgeschwindigkeits-Experimente  mit  schwerloslichen  Agenzien, wie
beispielsweise den Arzneistoffen Sauerstoff oder Felodipin, liefern u.a. wertvolle
Informationen iiber den EinfluB der hydrodynamischen Bedingungen -eines
Auflosungs-Systems auf die Rate des Massentransfers. Solche Methoden
charakterisieren die involvierte Stromungsmechanik indirekt. Was sie aber nicht zu
leisten vermdgen ist eine quantitative Aussage zur direkten Beschreibung der
Stromungsverhiltnisse in den betreffenden hydrodynamischen Systemen. Die
tatsichlich auftretenden Stromungsgeschwindigkeiten und ihre potentiellen
Variationen in einzelnen Regionen des Fluidsystems sind durch sie nicht zu erfassen.

Hierzu bedarf es anderer Methoden und Vorgehensweisen.

Qualitative Methoden

Zur Illustration von Stromungsbildern und zur Visualisierung des Verhaltens

stromender Fliissigkeiten dienen zahlreiche einfache Methoden. So injiziert man
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behutsam Farbstoffe'”’

in eine Stromung oder gibt ihr Schwebstoffe wie Aluminium-
Pulver oder Polystyrolpartikel zu. Eine weitere Methode besteht in der Messung des
Refraktionsindexes. Dadurch werden Dichteschwankungen eines stromenden Fluids
und somit indirekt Verdnderungen der Stromung optisch erfalit (,,Schlieren-
Methode*). Man kann sich ferner auch lokaler Anderungen des pH-Wertes in der
Nihe einer unter Spannung stehenden Draht-Elektrode bedienen. Das stromende Fluid
enthilt einen Indikator. Dieser wird bis nahe an seinen Umschlagspunkt titriert und

setzt in Elektrodennéhe den Indikator um.

Quantitative Methoden

Die Geschwindigkeit eines stromenden Fluids kann durch das Verfahren der
Anemometrie bestimmt werden (Tritton 1995). Das ,,Hei3-Draht-Anemometer* z.B.
arbeitet nach folgendem Prinzip: Ein elektrisch beheizter Draht wird durch den
Fluidstrom gekiihlt. Die Kiihlungsrate hingt von der Stromungsgeschwindigkeit ab.
Um die Kiihlung zu kompensieren, muf} ein zur dufleren Fluidstrémung proportionaler
elektrischer Widerstand iiberwunden werden. Die quantitative Standardmethode der
Anemometrie ist die ,Laser-Doppler-Anemometrie” (Fig. 11.1). Hierbei wird die
Doppler-Verschiebung eines in den Fluidstrom gerichteten Laserstrahls gemessen.
Dieser Strahl wird gestreut und reflektiert an sehr kleinen Partikeln (z.B. Gasblasen in
einer Flissigkeit), welche dieselbe Geschwindigkeit besitzen wie das stromende Fluid.
An einem Photomultiplier interferiert der Probenstrahl mit einem direkt vom Laser
stammenden abgeschwiéchten Strahl. Die Frequenzverinderungen bilden das
MeBsignal. Dieses System ist in der Lage, Fluidgeschwindigkeiten von bis zu 1 pm/s

ZUu messen.

137 Kaliumpermanganat, Methylenblau oder Gentianaviolett eignen sich ihrer Farbintensitiit wegen. Allerdings ist
darauf zu achten, da3 diese Farbstoftflésungen nicht zu konzentriert sind, da sie andernfalls selbst die Strémung

aufgrund artifiziell induzierter Dichteschwankungen veridndern kénnen.
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Fig. 11.1: Prinzip der Laser-Doppler-Anemometrie '**

Laser Photomultiplier

Light attenusation

| A
Half Half
silvared silvered
mirror mireor
[ER————— \/
Flow

Die in dieser Arbeit vorgestellte Methode bedient sich hingegen aus verschiedenen
Griinden des Ultraschalls zur Messung der FluBraten in Losungsgeschwindigkeits-
Testgefalen. Die Griinde fiir diese Vorgehensweise werden aus den folgenden

Erorterungen zur Konzeption der UPE-Methodik einsichtig.

11.1.2 Konzeption der Ultraschall-Puls-Echo-Methodik

Die Auﬂtisungs-GeféiBe139 eines Losungsgeschwindigkeits-Testgerdtes sind zur
Aufrechterhaltung konstanter Medientemperatur in ein Wasserbad eingelassen. Die
Begrenzungen der GefidBwinde und das Wasserbad selbst stellen eine Barriere mit
mehrfachen Grenzflichen dar. Diese haben verschiedene Brechungsindices. Ein
unmittelbarer Zugang zum flieBenden Medium war also fiir einen Laserstrahl nicht
gegeben. Die Anwendung der Laser-Doppler-Anemometrie als Standardmethode zur
FluBratenbestimmung war technisch unter den vorliegenden Bedingungen nicht zu
realisieren'® und auBerdem zu kostspielig. Werden aber anstelle von gebiindelten

Lichtstrahlen kurze Ultraschall-Impulse direkt in ein stromendes Medium gelenkt, so

138 aus: Tritton 1995
13 Dissolution-Vessels, Losungsgeschwindigkeits-Becher, LSG-GefiBe

0 Die LSG-Apparatur selbst durfte indes nicht verindert werden.
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werden auch diese Wellen, dhnlich den monochromatischen Lichtimpulsen der Laser-
Doppler-Anemometrie, von mitstromenden Partikeln an Phasengrenzen reflektiert. Es
wurde daher ein Verfahren gesucht, mithilfe dessen ein direkter Zugang zum
stromenden Medium moglich war. Aus diesen Griinden wurde Ultraschall im Puls-
Echo-Betrieb zur Bestimmung der Stromungsgeschwindigkeiten und zur
Charakterisierung der Hydrodynamik der kompendialen LSG-Gefile verwendet.
Bevor die UPE-Methodik nédher erldutert wird, sollen einige der

Anwendungsmoglichkeiten von Ultraschall kurz dargestellt werden.

11.1.3 Einsatz von Ultraschall

Ultraschall

Schallwellen im Frequenzbereich von 20 kHz bis 10° Hz werden als ,,Ultraschall
bezeichnet. Sie folgen prinzipiell den gleichen Gesetzen wie der durch das
menschliche Ohr akustisch wahrnehmbare Schall (Gerthsen et al. 1960). Es handelt
sich auch hierbei um Longitudinalwellen, die der Resonanz und Reflexion unterliegen
konnen. Ihre Fortpflanzung ist an das Vorhandensein von Materie gebunden. Da die
Absorption des Schalls mit der Frequenz ansteigt wird Ultraschall in einem gegebenen
Medium schneller retardiert als akustische Schallwellen. Die durch Ultraschall
transportierte Energie ist mit ca. 10 W/cm® jedoch meist wesentlich groBer als die
gewohnlicher Schallwellen (ca. 10° W/em®). Zur Ultraschallerzeugung werden in der

Regel piezoelektrische Keramiken verwendet.

Einsatz von Ultraschall

Der Einsatz von Ultraschall in Technik, Medizin und Pharmazie ist vielféltiger Art. Er
wird zur DurchfluBmessung an Rohren, zur Steuerung chemischer Synthesen und in
der Materialpriifung genutzt. In der Medizin kommt er bei bildgebenden Verfahren der
Diagnostik, zur Lithotripsie oder bei der Diathermiebehandlung von Geweben zum
Einsatz. Insbesondere aber zur Angiographie in der Kardiologie und der Neurologie,
zur Messung der FlieBgeschwindigkeiten in kleinen Gefdlen und zur
Charakterisierung arterio-venoser Funktionen wird Ultraschall im Bereich von 2 bis 20

MHz in Kombination mit Signalverstirkern (Echovist, Levovist u.a.) verwendet
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(Burns 1997). Die Pharmazie bedient sich des Ultraschalls unter anderem bei
Reinigungsprozessen, zur Emulsionsherstellung oder bei der Entgasung von
Fliissigkeiten. Auch zur Bestimmung des gastrischen Volumens und dessen
Verteilung, der in-vivo-Anatomie und der Magenentleerungsgeschwindigkeit wurde

(dreidimensionale) Ultrasonographie bereits erfolgreich eingesetzt (Gilja et al. 1997).

11.2 Material und Methodik

Dem Prinzip der Doppler-Verschiebung folgt auch die in dieser Arbeit verwendete
MeBmethodik. Als MeBstrahlen werden jedoch, anders als im Falle der Laser-Doppler-

Anemometrie, kurze Ultraschall-Impulse in das Medium gesandt.

11.2.1 MeBprinzip der UPE-Methode

Das Mefprinzip der Ultraschall-Puls-Echo-Methode (UPE) basiert auf der Nutzung
des Doppler-Effektes. Der lateral oder vertikal positionierte ,,Wandler” (Ultraschall-
Sonde) sendet sehr kurze Ultraschallimpulse in das im Losungsgeschwindigkeits-
GefiB stromende Fluid. Im Fluid werden ,,Streuer-Partikel mitgefiihrt. Sie bilden mit
der Fliissigkeit deutliche Phasengrenzflichen aus. An ihnen, und ebenso an feinsten
Gasblasen im Medium, werden die Ultraschall-Signale reflektiert. Die Echos werden
vom gleichen Ultraschall-Wandler in den intermittierenden, kurzen ,,Sendepausen®
empfangen. Aus der Frequenzinderung, also der Differenz zwischen der
Wellenfrequenz des Ultraschall-Pulses (fp) und der Wellenfrequenz des Ultraschall-
Echo-Signals, 146t sich die Fluidbewegung (U,) relativ zum (statischen) Wandler
errechnen. Stromt das Fluid z.B. vom Wandler weg, so sinkt die Frequenz des

empfangenen Echos (f;), da die Schallwellenldnge grofler wird. Fiir diesen Fall gilt:

fi=fo*(1-Ua/c),

wobei ¢ die Schallgeschwindigkeit reprisentiert. Bewegt sich das Fluid auf den

Wandler zu, gilt fiir die steigende Echo-Frequenz (f;) entsprechend:

fr=fo*(1+Ux/c)
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Ein Korrelationsalgorithmus liefert die zeitliche Positionsédnderung der Streuer- oder
Reflexions-Partikel in verschiedenen Tiefen in sagittaler Richtung zum Wandler. Mit
diesen Daten kann ein eindimensionales Stromungsprofil erstellt werden (Barth
2000)"*". Durch die ortsaufgeloste Geschwindigkeitsmessung im Puls-Echo-Betrieb ist
so die partielle Rekonstruktion der Stromungsprofile eines rotierenden Fluides in
GefdBlen der kompendialen Losungsgeschwindigkeits-Testgeréte (Paddle und Basket)

moglich geworden.

Schallgeschwindigkeit

Die Schallgeschwindigkeit in Wasser ist u.a. von der Temperatur abhingig. Sie wurde
auf Grundlage der empirischen Daten von Del Grosso und Mader (1972) fiir 37.0 °C
zu 1523.618 m/s berechnet. Dieser Wert lag dem Korrelationsalgorithmus des

Wandlers zugrunde.

11.2.2 Modifikationen am kompendialen LSG-Gefif}

Ein die offizinellen Spezifikationen fiir Losungsgeschwindigkeits-Tests erfiillendes
LSG-Gefidll wurde dergestalt modifiziert, da} ein Ultraschall-Wandler fast biindig in
verschiedene laterale und vertikale Positionen der Gefilwand eingelassen werden
konnte. Hierzu wurden an exakt definierten Positionen Offnungen in die Gef:Bhiille
eines Kunststoff-Vessels gedrillt. Auf diese Bohrungen wurden Plexiglasaddukte
geklebt. Diese ,,Adapter wurden mit Gewinden versehen. Der Ultraschall-Wandler
besaB ein hierzu passendes Gegengewinde und konnte so in jeder der Offnungen
plaziert werden. Die jeweils nicht mit dem Wandler versehenen Positionen wurden
durch eine Kombination apikal-planer Schrauben und Dichtringe verschlossen. Auch
sie waren biindig mit der Innenseite der Gefdwand. Dadurch wurde die
hydrodynamische Situation im GefidBinnenraum nicht verdndert. Die experimentelle

Anordnung der Einrichtung gestattete mithin eine storungsfreie Stromungsmessung

!4 Dissertation, vorgelegt unter dem angegebenen Arbeitstitel.
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unter den realen Bedingungen eines Losungsgeschwindigkeits-Tests nach den

Vorgaben der Pharmakopoen (USP 23, Ph.Eur. 1997).

Tab.11.1: Material zur Durchfiihrung der UPE-Studien

VK-Vessel 1000 ml SES, Bechenheim

Analysenwaage AB 204 Mettler Toledo, GieBen
Dissolutiontester DT 6 Erweka, Heusenstamm
Ultraschall-Wandler Panametrics A5425 Sonochip, Mandelbachtal
Auswertesoftware LabView 3.1 (1994) Nat. Instr. Ltd. (USA)
Software-Adaption USE-ST-Hardware.vi'* (1997) FhG IBMT, St. Ingbert, Saarland
Avicel PH 101 Lot# 90B20A Centrafarm, Elten-Leur

Prosolv SMCC 50 Lot# K556005 Mendell Comp., Patterson, N.Y. (USA)
Prosolv SMCC 90 Lot# K956006 Mendell Comp., Patterson, N.Y. (USA)

11.2.3 Streuermaterialien

Um die Schallreflexion zu verstiarken, das Ultraschall-Echo zu intensivieren und die

MeBmethode empfindlicher zu gestalten, wurden dem Fluid Partikel (,,Streuer”)

beigegeben. An diesen reflektierten die Schallimpulse. An die Streuermaterialien zur

Schallreflexion sind folgende Anforderungen zu stellen. Sie sollten

e chemisch inert sein gegen die Wandleroberfliche

e chemisch stabil sein gegen Zersetzung

e im Fluid unldslich sein

e cine breite Partikelverteilung des Streuerkollektivs aufweisen, um die Fehlerbreite
bei Messung des Schallreflexes zu minimieren

e moglichst viele Streukdrper pro Volumenelement enthalten, da dies die
Signalintensitit erhoht

¢ unter den hydrodynamischen Gegebenheiten im Fluid schweben

e keine Blockade des Sensors (durch Sedimentation der Partikel auf die

Sensoroberflidche) verursachen

12 besonders Herrn F. Schmidt und Frau M. Barth sei fiir Ihre Mitarbeit gedankt
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e das Riihrwerk sichtbar lassen, um Fluidstromungen auch visuell verfolgen zu
konnen und

e preisgiinstig mit reproduzierbarer Zusammensetzung erhéltlich sein.

Mogliche Streuermaterialien wéren grundsitzlich alle reflektierenden Materialien, also

z.B. Milch oder Bohrmilch, Sdgemehl oder eine definierte Partikelmischung. Mit

Letzterem ist aber gleichzeitig eine Simulation der Anwesenheit von Tabletten- oder

Kapselhilfsstoffen bei einem LSG-Test moglich. Deshalb, und weil hier eine

Standardisierung moglich ist, wurde folgende Streuermischung (ca. 200 mg ad 900 ml)

hergestellt:

A: Prosolv'* SMCC 50

B: Prosolv SMCC 90

C: Avicel PH 101

Das Mischungsverhiltnis A:B:C war 2:1:1.

11.2.4 Ultraschall-Wandler

Der Ultraschall-Wandler bestand aus einem Piezo-Kristall mit einer Kunststoff-
Oberfldchenplatte. Die Durchmesser der Wandleroberfliche (Ser.# 96219) betrugen
7.25 mm (ID) und 8.45 mm (AD). Damit resultierte eine schallgebende Oberfldche
von 0.4128 cm’. Bei 255 Ampere betriigt die abgestrahlte Schallintensitit damit
61.773 kW/cm®. Bei 3000 Pulsen/s der Dauer von 250 ns ergibt sich eine permanente
Energieabstrahlung von 46.33 J fiir die Dauer von 0.75 ms in jeder Sekunde. Die
Tabelle gibt Auskunft iiber weitere Eigenschaften des Ultraschall-Wandlers.

'3 Prosolv SMCC ist ein Gemisch aus mikrokristalliner Cellulose und kolloidalem Siliciumdioxid.
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Tab.11.2: Eigenschaften des Ultraschall-Wandlers

Parameter Einheit Wert

Repetitionsrate 1/s (Hz) 3000

rel. Bandbreite % 40
Longitudinalauflosung mm 3

Impulsdauer ns 2 x 250 (hin und zuriick)

11.2.5 MeBpositionen des Ultraschall-Wandlers

In Verbindung mit den Skizzen zur MeBanordnung der UPE-Methode erldutert Tabelle
11.3 die Codierungen zur Lage des Ultraschall-Wandlers in den einzelnen

MeBpositionen.

Tab.11.3: MeBpositionen und Codierungen zur Lage des Ultraschall-Wandlers

Codierung Bedeutung / MeBposition

S1 seitlich unterhalb des Rithrwerkzeugs

S2 seitlich oberhalb des Riihrwerkzeugs

S3 seitlich oberhalb des Riihrwerkzeugs, capital

S4 seitlich oberhalb des Riihrwerkzeugs bei 1000 ml Fiillung
U unterhalb des Riihrwerkzeugs

U-500 unterhalb des Riihrwerkzeugs bei 500 ml Fiillung

$2-500 S2 bei 500 ml Fiillung

01 oben peripher, ca. 0.5 cm unterhalb der Wasseroberfliche
02 oben mittig, ca. 0.5 cm unterhalb der Wasseroberfliche

(Kennzeichnung fiir die) Paddle-Apparatur
(Kennzeichnung fiir die) Basket-Apparatur

Die lateralen Mefpositionen wurden mit einem ,,S* bezeichnet. Die vertikal nach
unten weisenden MeBpositionen wurden mit ,,O“ gekennzeichnet, die zentral unter
dem Riihrwerkschaft positionierte und nach oben weisende basale MeBposition mit
,U“ charakterisiert. Uber die genaue Lage der MeBpositionen geben die
nachfolgenden Skizzen (Fig. 11.2-3) zur Lokalisation des Ultraschall-Wandlers

Auskunft. Der Abstand des Wandlers vom Gefidfirand bei den Messungen der Position
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O1 betrug ca. 10 mm (vgl. die Skizzen zur MeBanordnung). Die Eintauchtiefen des
Wandlers bei den Messungen der Positionen O1 und O2 betrugen ca. 5 mm. Bei den
Messungen der Positionen O1 und O2 war es nur méglich, eine Distanz von ca. 4.5 cm
im Fluid zu untersuchen, da der Schallstrahl dann mit dem rotierenden Riihrblatt des
Paddles kollidierte. In diesem Fall resultierte, da der Riihrwerkschaft relativ zum

Wandler statisch war, eine fiktive Geschwindigkeit'** von 0 cm/s.

Fig. 11.2: MeBanordnung der UPE-Methode (Aufsicht)

Legende
R = Rotationsrichtung; S = Schaft des Riihrwerkzeugs; W = Wandler (Ultraschallsonde) bei Einnahme
seitlicher Positionen (S1 bis S4); O1 = obere periphere MeBposition (nach unten weisend); O2 =

obere, mittig angeordnete, MeBposition (nach unten weisend).

14 Einbrechende* Geschwindigkeitsdaten (,,Durchhinger”), die zur GefdBmitte hin lokalisiert wurden,

stammten von der partiellen Reflexion des Ultraschalles am statischen Schaft des Paddles. Der Paddleschaft
bewegt sich relativ zum Wandler nicht. Teilweise gestreute Ultraschallstrahlen, die auf ihn treffen, werden aber

ebenfalls reflektiert und als nicht vorhandene (Relativ-)bewegung des Fluids fehlinterpretiert.
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Fig. 11.3: MeBanordnung der UPE-Methode (Seitenansicht)

Legende

U = untere MeBposition; S1-S4 = seitliche MeBpositionen; R = Rotationsrichtung. Distanzen sind in
(mm) angegeben. Bezugspunkt der Messungen ist das Zentrum (U) und damit der tiefste Punkt des
hemisphirischen Bodens der GefiBe einer Losungsgeschwindigkeits-Testapparatur nach USP 23 oder
Ph. Eur. 1997, wenn sich das Gefi8 in einer solchen Kkalibrierten Losungsgeschwindigkeits-

Testapparatur befindet.
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Die Position O2 lag mit den lateralen S-Positionen in einer vertikalen Schnittebene,
welche 26 mm parallel zur zentralen Schnittebene verlief. Diese vertikalen
Geschwindigkeits-Daten ~ lassen  sich  prinzipiell mit den  horizontalen
Geschwindigkeits-Werten zu einem zweidimensionalen Stromungsbild kombinieren.
Die horizontalen Geschwindigkeitskoordinaten wurden also durch die S-Positionen
erhalten, die vertikalen durch die O-Positionen. Ferner wurden aus der mit ,,U*
bezeichneten Position auch Messungen zur Stromung unterhalb der Riihrwerkzeuge

vorgenommen.

11.2.6 Ablauf der Messungen

Das Dissolution-Testgerdt DT6 wurde vor Versuchsbeginn mindestens 1 h temperiert,
um die Einfliisse der durch Temperaturdifferenzen im Wasserbad verursachten
Konvektion auf die erhobenen FlieBgeschwindigkeitsdaten so gering wie moglich zu
halten. Das LSG-Gefidll wurde mit Wasser (500, 900 oder 1000 ml) beschickt und 45
min. temperiert. Diesem Medium waren etwa 200 mg der Streuer-Partikelmischung
beigegeben. In der jeweiligen MefBposition befand sich der Ultraschall-Wandler, die
ibrigen Stellen waren mit geeigneten Dichtschrauben verschlossen. Die
Verkabelungen wurden installiert, die Anlage wurde in Betrieb genommen, das auf die
betreffende Rotationsrate justierte Rithrwerk gestartet. Bei der fraglichen
Rotationsgeschwindigkeit wurden die jeweils sedimentierenden Streuerpartikel
abgesaugt und das entnommene Fluidvolumen mit vortemperiertem Medium ersetzt.
Diese Prozedur gewihrleistete, dal sich nur schwebende und von der Fluidbewegung
vollstindig erfafite Streuer-Partikel im Medium befanden. Auch wurde dadurch
vermieden, dal der Wandler durch sedimentierende Partikel blockiert werden konnte.
Wenn sich das hydrodynamische System im Gleichgewicht befand, wurde die
eigentliche Messung durch Auslésen der Ultraschall-Impulse iiber die Steuereinheit
ausgefiihrt. Bei jeder der gewihlten Rotationsraten wurden so 3, 6 oder aber 9
Mefdaten erhoben. Jeder dieser Mewerte wurde durch elektronische Mittelung der
Signale von 100 einzelnen Ultraschall-Echos gewonnen. Die Einzelmessungen wurden
etwa im zeitlichen Abstand von 15 sec. ausgefiihrt. Danach wurde zur nichsten

Rotationsrate iibergegangen. Die Aquilibrierungszeit des MeBsystems nach dem
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Ubergang zum folgenden Experiment betrug mindestens 5 min.. Dieser Zeitraum war
unbedingt einzuhalten, damit sich die Stromungsverhiltnisse der jeweiligen
Rotationsrate des Riihrwerks angleichen konnten. Um diese Adaption zu erleichtern,
wurde bei 25 rpm begonnen und die Rotationsrate diskret bis 200 rpm erhoht. Beim
Ubergang zu einem anderen Fiillungsgrad oder einer anderen MeBposition muBte das

System dagegen vollstindig neu justiert werden.

Tab.11.4: Einstellungen des Ultraschall-Wandlers

Parameter Einheit Einstellung

Paddle Basket
ESW mm 5.08 —5.98 5.08 —5.98
Sendespannung A\ 100 100
Schallgeschwindigkeit m/s 1523.618 (in Wasser bei 37 °C)  1523.618 (in Wasser bei 37 °C)
Signalverstirkung Faktor 120 120
Vmax neg. m/s 0.2 0.1
Vmax pos. m/s 0.8 0.2
Reflexionsstrecke (ca.) mm 80 (bei S1 bis S4) 80 (bei S1 bis S4)

mm 40 (bei O,U) 40 (bei O,U)

Gate-Anzahl 16 (bei S1 bis S4) 16 (bei S1 bis S4, O2b)

8 (bei O,U) 8 (bei O,U)
Gate-Linge mm 4.99 4.99
Legende

ESW ist die Entfernung der Schall-Startebene von der Wandleroberfliche. Vmax neg. charakterisiert
die justierte Obergrenze fiir die Messung der Fluidgeschwindigkeit zum Ultraschallwandler hin, Vmax
pos. ist der Wert der eingestellten Obergrenze fiir die Messung der Fluidgeschwindigkeit vom
Ultraschallwandler weg. Die Gate-Anzahl reprisentiert die maximale Anzahl aufnehmbarer
MeBpunkte in sagittaler Richtung zum Wandler bei den entsprechenden MeBpositionen. Die Gate-
Linge ist ein MaB fiir die Auflosungsgenauigkeit der Messung und bestimmt in einem gegebenen,
allseits begrenzten Fluidraum u.a. die mogliche Gate-Anzahl. Die Gate-Linge kennzeichnet die
mogliche Ortsauflosung. Um einen stabilen, von Mikrooszillationen im Fluid moglichst freien
MeBwert zu erhalten, werden 100 Reflexionssignale (,,Einzelschiisse®) des Wandlers zu einem Wert

gemittelt.

-164-



11.3 Ergebnisse und Diskussion
11.3.1 Qualitative Beurteilung

Optische Beurteilung der Stromungsverhiltnisse

Die Streuerpartikel wurden zentral unterhalb der Riihrwerkzeuge in einen vertikalen
Aufwirtssog gerissen. Gemidll der Kontinuitdtsbedingung wurden die aus diesen
Kompartimenten abflieBenden Fluidmengen durch peripher einflieBende ersetzt. So
kam ein Kreislauf zustande. Die Streuerpartikel wurden durch das Paddle in der
Horizontalen zentrifugal gegen die GefdBwand geschleudert. Dort teilt sich der
Partikelstrom in eine Aufwirts- und eine Abwirtsvertikale (vgl. auch Fig. 11.8). Durch
das hemisphérische Design des Gefidf3bodens wurde der abwirts gerichtete Fluidstrom
in Richtung des Zentrums beschleunigt, um dort erneut in den vertikalen Aufwirtssog

gerissen zu werden.

Mikrofluktuationen und Fluid-Oszillation

Die ermittelten Standardabweichungen bilden nicht in erster Linie die
MeBungenauigkeit (Prizision) des Verfahrens ab. Vielmehr reflektieren sie v.a. die
zeitlichen Schwankungen der Fliegeschwindigkeit des betrachteten Fluidelements in
den entsprechenden Raumkoordinaten. Die Standardabweichungen beschreiben also
vornehmlich Mikrofluktuationen des rotierenden Fluidsystems. Sie nehmen zu,
entweder mit wachsendem EinfluB der Diffusion'® und der natiirlichen Konvektion,
also bei kleinen Riihrgeschwindigkeiten (z.B. in der Basket-Apparatur), oder aber mit
steigendem Grad der Turbulenz des Gesamtsystems bei bestimmten Ubergingen zur
nichsthdheren Umdrehungsgeschwindigkeit (nach Aquilibrierung!). Eine solche
,,Oszillation war in der Paddle-Apparatur zwischen 160 und 185 rpm besonders
ausgepragt. Sie war durch Ausbildung stehender Wellen am Gefifirand sogar optisch
wahrzunehmen. Diese ,,Oszillation machte sich auch durch Vibrationen der

Wasseroberfliche bemerkbar und lieferte im iibrigen die groften Stichproben-

145 Die diffusionsbedingte Bewegung der Fluidelemente wirkt sich bei geringer Rotationsgeschwindigkeit stirker

aus. Unter geringeren Rotationsraten traten stirkere Mikrofluktuationen der MeBwerte auf.
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Standardabweichungen der Mef3daten bei Aufnahme der Fluidgeschwindigkeit unter
diesen Rotationsraten. Es scheint, als existiere im Rotationsgebiet von etwa 160 bis
185 rpm ein hydrodynamisches Ubergangsgebiet mit einer sich verindernden

Stromungsmechanik.
11.3.2 Positionen maximaler Fluid- oder Stromungsgeschwindigkeiten

Tab.11.5: Lokalisation des Auftretens maximaler Stromungsgeschwindigkeiten und Anzahl der
an den MeBpositionen (W,) ausgefiihrten Experimente (n)

Paddle Basket
Wp Wy (mm) n Wy (mm) n
S1 37.4 9 37.4 9
S2 475 6 475 6
S3 475 9 475 9
U 11.6 9 11.6 9
o1 37.4 6 7.6 6
02 37.4 6 19.4 6
S4 475 6 424 3
S2-500 47.5 3 424 6
U-500 11.6 6 11.6 6

Legende

Wy ist die Position des Ultraschall-Wandlers, Wy charakterisiert den Abstand vom Ultraschall-
Wandler, in dem die maximale Fluidgeschwindigkeit U, am hdufigsten auftritt und n kennzeichnet die

Anzahl der einzelnen Experimente aus jeder Position.

Tabelle 11.5 gibt Auskunft iiber die Lokalisation der MeBorte (Abstinde vom
Ultraschall-Wandler), an denen maximale Fluidgeschwindigkeiten registriert wurden
und iiber die Anzahl der FEinzelmessungen (n) aus diesen Positionen. Zur
Charakterisierung werden je zwei Koordinaten gegeben: Zum einen die Position des
Ultraschall-Wandlers (Wp), zum anderen der Abstand vom Ultraschall-Wandler (Wp),

in dem die maximale Fluidgeschwindigkeit gemessen wurde.
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Tab.11.6: Lokalisation maximaler Fluidgeschwindigkeit bei verschiedenen Positionen des
Ultraschall-Wandlers (Wp) in Abhingigkeit von der Rotationsrate (®) des Paddles. W)
kennzeichnet die Distanz von der Oberfliche des Ultraschall-Wandlers.

o (rpm) 25 50 75 100 125 150 175 200
Wp
Wp (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
S1 33.0 37.4 37.4 37.4 37.4 37.4 37.4 37.4
S2 57.3 57.3 47.5 47.5 47.5 47.5 47.5 47.5
S3 7.6 475 475 475 475 475 475 475
U 11.6 11.6 11.6 11.6 11.6 11.6 11.6 11.6
01 27.6 37.4 37.4 374 42.4 37.4 42.4 37.4
02 33.0 37.4 37.4 37.4 37.4 33.0 27.6 42.4
S4 7.6 475 475 475 475 475 475 475
$2-500 [62.4 475 475 475 475 475 475 475
U-500 11.6 11.6 13.3 11.6 11.6 11.6 11.6 11.6

Der Ort, an dem der Ultraschall-Wandler das Auftreten der maximalen
Fluidgeschwindigkeit U, registrierte, war nicht unter jeder Rotationsrate der
Riihrwerkzeuge der gleiche (Tab.11.6-7). Dieser Ort wird ndher bestimmt durch
Angabe seiner Distanz vom Ultraschall-Wandler. Da dessen Position jedoch eindeutig
beschriecben wurde (vgl. Fig. 11.2-3) waren auch die Orte maximaler
Fluidgeschwindigkeit eindeutig im Raum definiert. Sie unterlagen teilweise geringen

Fluktuationen beim Wechsel der Rotationsrate.
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Tab.11.7: Lokalisation maximaler Fluidgeschwindigkeit bei verschiedenen Positionen des
Ultraschall-Wandlers (Wp) in Abhingigkeit von der Rotationsrate (w) des Baskets. W)
kennzeichnet die Distanz von der Oberfliche des Ultraschall-Wandlers.

o (rpm) 25 50 75 100 125 150 175 200
Wp
Wp (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
S1 424 33.0 37.4 37.4 37.4 37.4 37.4 37.4
S2 12.3 62.4 47.5 57.3 475 475 47.5 475
S3 57.3 475 475 475 475 475 475 475
U 11.6 11.6 11.6 11.6 11.6 11.6 15.4 15.4
01 7.6 7.6 7.6 7.6 7.6 7.6 7.6 7.6
02 27.6 23.5 31.6 19.4 19.4 19.4 19.4 19.4
S4 22.5 42.4 424 424 42.4 424 475 475
$2-500 [42.4 37.4 42.4 424 424 424 475 424
U-500 11.6 11.6 11.6 11.6 11.6 11.6 11.6 11.6
Legende

Wp ist die Position des Ultraschall-Wandlers, Wp charakterisiert den Abstand vom Ultraschall-
Wandler, in dem die maximale Fluidgeschwindigkeit U, auftritt und ® kennzeichnet die angelegte

Rotationsrate des Riihrwerkzeuges (rpm=1/min.).

Da die horizontalen und vertikalen Positionen des Ultraschall-Wandlers bekannt
waren, wurden die  Raumkoordinaten der  gemessenen  maximalen
Fluidgeschwindigkeiten durch Angabe ihres Abstandes von der Wandleroberfliche
eindeutig charakterisiert. Dies bedeutet, dal einem bestimmten Punkt im Fluid-Raum,
einem Fluid-Element also, der Wert einer Stromungsgeschwindigkeit in sagittaler
Richtung zum Ultraschall-Wandler zugeordnet ist. Dadurch war fiir die seitlichen
MeBpositionen (S1 bis S4) mithin auch der Betrag des Geschwindigkeits-Vektors in
Rotationsrichtung eindeutig definiert. Dieser Umstand erméglichte eine Beschreibung
der Fluidstromung in vier horizontalen Ebenen (S1 bis S4) des LSG-Gefiles.
Kombinierte man nun die vier horizontalen Geschwindigkeitskoordinaten mit den
vertikalen Geschwindigkeitskoordinaten der Positionen (O1, O2 und U), so erhielte
man weitere Informationen iiber die mehrdimensionale Fluidstromung eines LSG-

Mediums im Raum. Es resultieren ndmlich fiir jede seitliche Position (S) die Betrige
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des Anteils der Fluidgeschwindigkeit im Raum, die auf die vertikalen Vektoren
entfallen (O1 und 0O2). Damit widren zwei der drei Stromungsvektoren eines
stromenden Fluidelementes in Richtung und Skalar unter Rotationsraten von 25 bis
200 rpm definiert. Zur Erleichterung der Zuordnung sei folgende Skizze gegeben (Fig.
11.4):

Fig. 11.4: Bezeichnung der Stromungsvektoren

SN R

Legende

T ist der tangentiale Vektor, R kennzeichnet den radialen und V den vertikalen Vektor eines
Fluidelementes. Ist der Ultraschall-Wandler beispielsweise in seitlicher Position (S1 bis S4)
lokalisiert, so liegt der ,tangentiale Stromungsvektor” in sagittaler Richtung zum Wandler. Dem

tangentialen Stromungsvektor zugeordnete Geschwindigkeitsbetridge werden mit U° bezeichnet.

Der dritte (radiale) Raumvektor beschreibt die Abweichung eines rotierenden
Fluidelementes von der Kreisbahn. Die Rotation des Fluides findet bei LSG-Tests mit
den kompendialen Paddle- oder Basket-Apparaturen in einem zylindrischen Gefifl mit
hemisphirischem Boden statt. Die angelegten Rotationsraten fithren zu relativ
moderaten Kreisbewegungen des allseitig geschlossen zirkulierenden Mediums. Im
zylindrischen Teil der Gefil3e, also etwa im Raum oberhalb der Riithrwerkzeuge, kann
davon ausgegangen werden, dal} einer Abweichung einzelner Fluidelemente von der
Kreisbahn kaum Bedeutung zukommt. Es besteht auflerdem ein streng linearer
Zusammenhang von Rotationsrate und lateral gemessenen Fluidgeschwindigkeiten
(vgl. Tab.11.15). Die Steigungen der Ausgleichsgeraden nach Regression der Daten

fiir S2 und S3 sind zudem beinahe identisch. Obgleich kein Beweis, so mag dies doch
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als Indiz dafiir gelten, daf nur ein Bruchteil der Antriebsenergie zur Fluidrotation in
eine von der Kreisbahn abweichende Bewegung der Fluidelemente und damit dem
dritten Raumvektor zufliet. Der Beitrag des Vektors der Radialgeschwindigkeit kann
also in erster Néherung an der Stelle maximal gemessener Geschwindigkeit
vernachléssigt werden, da das System geschlossen (seitlich begrenzt) und symmetrisch
ist. Die zentrifugalen und zentripetalen Krifte kompensieren sich, da das Fluid
inkompressibel ist und sich in einem geschlossenen System auf einer erzwungenen

Kreisbahn bewegt.

11.3.3 Stromungsgeschwindigkeiten

Anmerkungen zu den folgenden Tabellen

Die Werte der unter dem Einflufl verschiedener Rotationsraten des Riihrwerkzeuges
tatséchlich vorherrschenden Fluid- oder Stromungsgeschwindigkeiten des bewegten
LSG-Mediums werden in den nachfolgenden Tabellen (11.8-14) als Mittelwerte (MW)
mit einfachen Stichprobenstandardabweichungen (SD) wiedergegeben. Negative
Werte der Geschwindigkeitsbetrige U, bedeuten eine Bewegung der Fliissigkeit auf
den Wandler zu. Positive Werte signalisieren eine Bewegung der Fliissigkeit weg vom
Wandler (den Ultraschall-Wandler flichend). Wp gibt die Position des Ultraschall-
Wandlers wieder, U, charakterisiert die maximale Fluidgeschwindigkeit (in cm/s) bei
sagittaler Messung in Richtung des Ultraschall-Wandlers und ® kennzeichnet die

angelegte Rotationsrate des Rithrwerkzeuges in (1/min.).
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Tab.11.8: Paddle-Apparatur bei 900 ml Fiillung: Fluidgeschwindigkeit U, (cm/s) eines
stromenden LSG-Mediums in Abhiingigkeit von der Rotationsrate des Riihrwerkzeuges:
laterale MeBpositionen

Wp S1 S2 S3

Ua
[0 MW SD MW SD MW SD
(rpm) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s)
25 4.14 0.04 3.07 0.14 1.74 0.01
50 8.67 0.22 7.54 0.09 8.36 0.09
75 11.93 0.08 12.21 0.11 13.02 0.04
100 16.01 0.06 16.82 0.06 17.77 0.09
125 20.29 0.12 21.50 0.13 22.69 0.02
150 24.69 0.34 26.37 0.10 27.14 0.05
175 28.67 0.31 31.33 0.08 32.07 0.24
200 32.63 0.20 36.52 0.19 36.92 0.08

Tab.11.9: Paddle-Apparatur bei 900 ml Fiillung: Fluidgeschwindigkeit U, (cm/s) eines
stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der Rotationsrate des Riihrwerkzeuges:
vertikale MeBpositionen

Wpe U 01 02

Ua
[0 MW SD MW SD MW SD
(rpm) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s)
25 0.64 0.14 -0.64 0.01 0.47 0.01
50 0.23 0.07 -1.09 0.06 1.41 0.07
75 0.30 0.05 -1.30 0.07 2.32 0.05
100 0.43 0.05 -1.49 0.07 2.74 0.12
125 0.63 0.09 -1.76 0.02 3.14 0.26
150 0.64 0.05 -2.19 0.03 3.66 0.05
175 0.99 0.11 -2.40 0.20 3.86 0.03
200 1.13 0.20 -2.70 0.17 4.77 0.05
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Tab.11.10: Basket-Apparatur bei 900 ml Fiillung: Fluidgeschwindigkeit U, (cm/s) eines
stromenden LSG-Mediums in Abhiingigkeit von der Rotationsrate des Riihrwerkzeuges:
laterale MeBpositionen

Wp S1 S2 S3

Ua
[0 MW SD MW SD MW SD
(rpm) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s)
25 0.37 0.04 0.65 0.01 0.28 0.02
50 0.90 0.06 0.64 0.06 0.52 0.10
75 1.55 0.03 1.22 0.01 1.16 0.01
100 2.07 0.07 1.76 0.06 1.71 0.02
125 2.84 0.05 2.40 0.07 2.36 0.06
150 3.49 0.05 3.03 0.06 2.95 0.02
175 4.03 0.09 3.58 0.04 3.73 0.02
200 4.99 0.10 4.43 0.20 4.51 0.05

Tab.11.11: Basket-Apparatur bei 900 ml Fiillung: Fluidgeschwindigkeit U, (cm/s) eines
stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der Rotationsrate des Riihrwerkzeuges:
vertikale MeBpositionen

Wpe U 01 02

Ua
[0 MW SD MW SD MW SD
(rpm) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s)
25 0.33 0.17 -0.09 0.07 -0.08 0.02
50 0.60 0.04 -0.11 0.07 -0.06 0.02
75 0.68 0.02 -0.11 0.01 0.10 0.01
100 0.41 0.05 -0.28 0.06 -0.43 0.02
125 0.52 0.08 -0.42 0.01 -0.48 0.03
150 0.43 0.10 -0.64 0.04 -0.46 0.05
175 0.47 0.09 -0.61 0.01 -0.52 0.02
200 0.55 0.06 -0.70 0.01 -0.59 0.03

Bei den Messungen der Position Ol war eine bemerkenswerte Beobachtung zu

machen. In der Nihe der GefidBwand trat eine Umkehr der Stromungsrichtung ein. Die
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Stromung stieg als ,,Kriechstromung“ entlang der Gefilwand aufwirts (neg.
Vorzeichen!). Dies galt fiir die Paddle- und die Basket-Apparatur gleichermaf3en
(Tab.11.9 und 11.11). Bei letzterer stromte das Fluid jedoch -im Gegensatz zur
Paddle- Apparatur- auch in Position O2 in Richtung des Wandlers. Dies bedeutete also,
daB in dieser Position unter der fraglichen Rotationsrate ein Aufwirtsstrom registriert

wurde.

Tab.11.12: Paddle-Apparatur bei 500 ml Fiillung: Fluidgeschwindigkeit U, eines stromenden
LSG-Mediums in Abhéngigkeit von der Rotationsrate des Riihrwerkzeuges.

Wp S2 U

Ua
® MW SD MW SD
(rpm) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s)
25 3.56 0.02 0.70 0.00
50 9.71 0.02 0.68 0.03
75 14.94 0.02 1.09 0.06
100 20.54 0.09 1.03 0.05
125 25.70 0.03 1.59 0.02
150 30.93 0.09 1.80 0.04
175 36.29 0.05 1.64 0.79
200 41.59 0.05 2.29 0.05

Bei beiden Kombinationen von Position und Fiillungsgrad (S2, 500 ml) und (S4, 1000
ml) war der Abstand des Wandlers von der Fluidoberfldche identisch. Daher kommt
einem Vergleich der Stromungsgeschwindigkeiten an diesen Positionen hinsichtlich

der unterschiedlichen Fluidmengen besondere Aussagekraft zu.
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Tab.11.13: Basket-Apparatur bei 500 ml Fiillung: Fluidgeschwindigkeit U, eines stromenden
LSG-Mediums in Abhingigkeit von der Rotationsrate des Riithrwerkzeuges.

Wp S2 U

Ua
® MW SD MW SD
(rpm) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s)
25 0.60 0.04 0.45 0.02
50 1.17 0.02 0.51 0.02
75 1.97 0.00 0.57 0.02
100 2.75 0.06 0.46 0.03
125 3.45 0.02 0.84 0.05
150 4.33 0.08 0.96 0.01
175 5.21 0.03 0.76 0.02
200 6.09 0.01 0.98 0.05

Tab.11.14: Paddle- und Basket-Apparatur bei 1000 ml Fiillung: Fluidgeschwindigkeit U, eines
stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der Rotationsrate des Riihrwerkzeuges.

Wp S4 paddle S4 basket

Ua Ua
[0) MW SD MW SD
(rpm) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s)
25 3.08 0.01 0.31 0.01
50 8.23 0.09 0.53 0.03
75 12.68 0.04 1.06 0.05
100 17.36 0.09 1.49 0.07
125 22.40 0.02 2.00 0.03
150 27.03 0.05 2.44 0.01
175 31.79 0.24 2.95 0.01
200 36.20 0.08 3.44 0.07
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11.3.4 Stromungsgeschwindigkeit und Rotationsrate

Parameterschitzungen fiir den Zusammenhang von maximaler Fluid- oder
Stromungsgeschwindigkeit (U,) und Rotationsrate (®) bei verschiedenen lateralen und
vertikalen MeBpositionen des Ultraschall-Wandlers wurden nach einem linearen

Modell unter einem 95 %-igen Konfidenzintervall ausgefiihrt:

Ua=b[1]*(w)+b[0]

U, ist in (cm/s) und o in (1/min.) gegeben.

Die Resultate der Parameterschitzungen erlauben bei Affirmation eines linearen
Zusammenhanges prinzipiell die Kalkulation der, beliebigen Rotationsraten eines
LSG-Tests zugeordneten, Fluid- oder Stromungsgeschwindigkeiten in gegebener

Position und in der jeweiligen Test-Apparatur.

Tab.11.15: Resultate der Parameterschitzungen fir den Zusammenhang von
Stromungsgeschwindigkeit (U,) und Rotationsrate () bei verschiedenen lateralen und
vertikalen MeBpositionen des Ultraschall-Wandlers (P<0.001 fiir b[1], t-Test).

Position Paddle Basket
b[0] b[1] R’ b[0] b[1] R’

o1 -0.4154 -0.0114 0.9911 0.0371 -0.0045 0.9355
02 0.2907 0.0223 0.9677 0.0600 -0.0041 0.7152
S1 0.0579 0.1629 0.9993 -0.3939 0.0260 0.9954
S2 -2.0225 0.1906 0.9995 -0.3164 0.0225 0.9767
S3 -2.1125 0.1962 0.9981 -0.6161 0.0246 0.9888
S4 -1.4607 0.1894 0.9998 0.0643 0.0192 0.9996
$2-500 -1.3196 0.2154 0.9996 -0.3614 0.0316 0.9971
U 0.1711 0.0040 0.6174 o.n.l." o.nl o.nl
U-500 0.3550 0.0089 0.9095 o.n.l o.n.l. o.n.l

Die Resultate der Parameterschitzungen fiir den Zusammenhang von

Stromungsgeschwindigkeit (U,) und Rotationsrate (®) bei verschiedenen lateralen und

146 offensichtlich nicht linear
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vertikalen MeBpositionen des Ultraschall-Wandlers im Fluidraum des LSG-Gefél3es
offenbarten meist eine lineare Korrelation (Tab.11.15). Dies galt nicht fiir die von der
basalen Mef3position (U) aus gewonnenen Daten. Weder fiir die Paddle- noch fiir die
Basket-Apparatur korrelierten diese linear mit der Rotationsrate. Auch bei einer
Befiillung der LSG-Gefifle mit 500 ml Medium war hier kein linearer Zusammenhang
zwischen  angelegter = Rotationsrate  und  tatsdchlich zu  messender
Stromungsgeschwindigkeit gegeben. In der Basket-Apparatur galt dieser Befund
ebenfalls fiir die MeBposition (O2). Auch die hier gemessene Vertikalgeschwindigkeit
des Mediums schien eher in irregulidrer Weise von der Rotationsrate abhéngig zu sein.

Fazit: Fiir die lateralen Positionen korreliert die Stromungsgeschwindigkeit (Uy)
linear mit der Rotationsrate (®). Dadurch ist es nun kiinftig moglich, die tatséchliche
Stromungsgeschwindigkeit eines Mediums wéhrend eines Losungsgeschwindigkeits-

Tests unter beliebigen Rotationsraten zu ermitteln.

11.3.5 Voriiberlegungen zum Stromungscharakteristikum

Literaturangaben

Baichwal et al. versuchten 1985, die Stromungsverhiltnisse gebriduchlicher LSG-

Testapparaturen niher zu beleuchten. Sie verwendeten mit der Auflosung von Kapseln

und Pellets jedoch lediglich indirekte Bestimmungsmethoden der Hydrodynamik. Sie

fanden, daf

e die ,,agitation intensity der Basket-Apparatur unter 150 rpm immer noch geringer
war als in der Paddle-Apparatur unter 50 rpm

e dic ,agitation intensity der Basket-Apparatur an verschiedenen Positionen im
Gefdl3 mit einem vertikalen Gradienten variierte

e cin solcher Gradient in der Paddle-Apparatur nicht vorherrsche.

Bewegung der Fluidelemente

Unter den gegebenen stromungsmechanischen Bedingungen eines geschlossenen
rotierenden Fluidraumes unterliegen die Fluidelemente in den hemisphérischen

Losungsgeschwindigkeits-Gefdlen der Wirkung verschiedener Krifte. Die
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Kombination derselben bestimmt letztendlich Betrag und Vektor der
Stromungsgeschwindigkeiten dieser Fluidelemente. Auf jedes Fluidelement im Raum
wirken potentiell zentrifugale, vertikale und in der Horizontalen vor allem tangentiale
Krifte ein. Die Resultierende dieser Krifte-Trias bewirkt eine Bewegung der
Fluidelemente im Raum. Die Energie zur Bewegung der Fluidelemente wird durch die

Riihrgerite (Paddle oder Basket) in das Medium eingetragen.

Dreh-Stromung und Potentialwirbel-Stromung

Das Fluid oder Medium befindet sich bei einem LSG-Test in Rotation. Die Strémung
zirkuliert. Zwei Arten zirkulierender Stromungen werden unterschieden: Dreh-
Stromung und Potentialwirbel-Stromung. In einer Dreh-Stromung drehen sich die auf
einer Kreisbahn rotierenden Fluidteilchen zusétzlich um ihre eigene Achse. Die
Bahngeschwindigkeit der Fluidelemente ist bei konstanter Winkelgeschwindigkeit
dem Abstand vom Rotationszentrum proportional. Man spricht von ,,starrer Rotation*
(Gersten 1991). Dieser Stromung gleicht das Verhalten des zirkulér rotierenden Fluids
bei LSG-Tests in der Paddle-Apparatur bis ca. 100 rpm. In einer Potentialwirbel-
Stromung hingegen flieit keine Energie in eine zusitzliche Drehung der Fluidteilchen
um ihre eigene Achse. Daher nimmt die Bahngeschwindigkeit der Fluidelemente zum
Rotationszentrum hin zu. Es kommt zur Ausbildung eines zentralen Wirbels unter
drehungsfreier Potentialstromung. Ein solches Verhalten der Stromung kann z.B. bei

Rotationsraten > 125 rpm in der Paddle-Apparatur beobachtet werden (zentraler Sog).

Theoretische Bahngeschwindigkeit

Ist es moglich, die Bahngeschwindigkeit des bei der Rotationsbewegung die seitliche
MefBebene (S-Positionen) durchstromenden Fluids a priori zu berechnen? Es soll
gepriift werden, ob sich die Stromungsgeschwindigkeit des Mediums, zumindest in der
Paddle-Apparatur, theoretisch berechnen ldBt. Unter der stark vereinfachenden
Annahme'"’, daB die Winkelgeschwindigkeit des Paddles (Uy) auch die

Winkelgeschwindigkeit des Mediums reprisentiere, lieBe sich  dessen

7 Diese Voraussetzung trifft nur dann zu, wenn das Fluid durch das Paddle vollstindig auf der Kreisbahn

mitbewegt wird.
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Bahngeschwindigkeit im Abstand r = 2.6 cm vom Rotationszentrum berechnen. Die
Distanz von 2.6 cm entspricht genau dem radialen Abstand der MeBorte S2 bis S4 bei
der Bestimmung der maximalen Fluidgeschwindigkeiten durch die Ultraschall-Puls-
Echo-Methode. Eine gleichférmige Kreisbewegung'®® des Fluids liegt vor, wenn die
Winkelgeschwindigkeit Uy konstant ist. Sie steht dann zur Bahngeschwindigkeit, fiir

die hier Uy stehen soll, in folgender Beziehung:
UB = I'*UW

Hieraus errechnen sich die skalaren Komponenten der Bahngeschwindigkeit Ug. Sie

sind nachfolgend tabelliert (Tab.11.16):

Tab.11.16: Theoretische Bahngeschwindigkeit des rotierenden Fluids in der Paddle-Apparatur

Rotationsrate ® Frequenz Uw Usp
(rpm) (1/s) (1/s) (cm/s)
25 0.42 2.62 6.81
50 0.83 5.24 13.61
75 1.25 7.85 20.42
100 1.67 10.47 27.23
125 2.08 13.09 34.03
150 2.50 15.71 40.84
175 2.92 18.33 47.65
200 3.33 20.94 54.45

Der Vergleich der so kalkulierten ,,theoretischen” Bahngeschwindigkeiten des Fluids
mit den tatsdchlich gemessenen Daten fiir das Skalar des tangentialen
Geschwindigkeitsvektors der Bahngeschwindigkeit unter Rotationsraten von 25 rpm
bis 200 rpm zeigt, da die tatsdchlichen Stromungsverhiltnisse erwartungsgemaf
komplexer sein miissen als die vermittels theoretischer Uberlegungen postulierten.

Selbst in der Paddle-Apparatur liegen die empirisch bestimmten Werte deutlich

148 als Spezialfall einer Rotation mit konstanter Kriimmung der Bahnkurve.
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niedriger als die errechneten. So wurden fir 100 rpm beispielsweise
Bahngeschwindigkeiten von 16.8 cm/s (900 ml) bis 20.5 cm/s (500 ml) an der
MeBposition S2 gefunden. Der theoretische Wert liegt dagegen fiir die gleiche Position
bei 27.23 (cm/s). Das stromende Medium rotiert mithin nicht einmal in der Paddle-
Apparatur mit derselben Geschwindigkeit wie das Riihrwerk. Dies gilt bei allen
Rotationsraten und selbstverstidndlich erst recht fiir die Basket-Apparatur, denn das
Basket ist aufgrund seiner Geometrie in noch weit geringerem Ausmal befdhigt, das
es umgebende Medium in Rotation zu versetzen. Das Riihrwerk ist hier auch im
Gleichgewichtszustand, also auBerhalb einer Phase der Beschleunigung, nicht in der
Lage, das Medium oder Fluid vollstindig mitzufiihren. Die Geschwindigkeitsdifferenz
von kalkulierter und empirischer Stromung erklart sich teilweise auch durch
Dissipation (Levich 1962).

Fazit: Es ist nicht moglich, die tatsdchlichen Stromungsgeschwindigkeiten der Medien

unter den Bedingungen eines LSG-Tests a priori hinreichend genau zu berechnen.

11.3.6 Charakterisierung der Stromungsverhéltnisse

Vorbemerkung

Die graphische Darstellung der Mef3daten erfolgt in Form der Mittelwerte mit Angabe
der einfachen Stichproben-Standardabweichungen (MW=SD). Gegebenenfalls sind die
Graphen der linearen Regression eingezeichnet. Werden keine ndheren Angaben zum
Fiillungsgrad der LSG-Gefidlle gemacht, so wurden stets 900 ml Medium verwendet.
Zu stochastischen Vergleichen dienten als Priifgroflen die Mittelwerte oder, bei nicht
normalverteilten Datenpopulationen, die Mediane der Fluidgeschwindigkeits-Maxima

(Ua) unter den angegebenen Rotationsraten ().
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Fig. 11.5: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate (0) bei Paddle (ausgefiillter Kreis) und Basket (offener Kreis): MeBposition O1
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Das LSG-Medium stromt an dieser peripher-apikalen Position (O1) in Richtung des
Ultraschall-Wandlers (Fig. 11.5). Die Fluidgeschwindigkeits-Daten besitzen ein
negatives Vorzeichen. Dies bedeutet, da am Rand der Losungsgeschwindigkeits-
Gefidle unter samtlichen Rotationsraten von 25 bis 200 rpm eine aufwérts gerichtete
Kriechstromung vorherrscht. Die Fluidgeschwindigkeits-Profile von Paddle und
Basket unterscheiden sich dabei an der Mefposition O1 unter Rotationsraten von 25

bis 200 rpm signifikant (Mann-Whitney-Rangsummen-Test, P<0.001).
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Fig. 11.6: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate () bei Paddle (ausgefiillter Kreis) und Basket (offener Kreis): MeBposition O2.

U, (cm/s)
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Die Fluidgeschwindigkeits-Profile von Paddle und Basket unterscheiden sich
offensichtlich auch an der Mef3position O2 unter Rotationsraten von 25 bis 200 rpm
signifikant  (Mann-Whitney-Rangsummen-Test, P<0.001). Wihrend jedoch
erstaunlicherweise beim Basket die aufsteigende Stromungsrichtung beibehalten
wurde, herrscht in der Paddle-Apparatur an dieser Position ein heftiger Abwiérts-Sog
vor (Fig. 11.6). Dieser ,,Strudel“ reifit das peripher aufgestiegene Fluid zentral am
Riihrwerks-Schaft entlang nach unten. Im Gegensatz zu der dadurch verursachten
guten Durchmischung werden die Fluid-Réume ober- und unterhalb des Riithrwerks in
der Basket-Apparatur durch den in der ,,Fliache* wirkenden Aufwirtsstrom an Ol und
O2 eher separiert. Die zwei folgenden Skizzen veranschaulichen u.a. diesen

Sachverhalt (Fig. 11.7-8). Die Pfeile geben die Stromungsrichtungen vor.
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Fig. 11.7: Schematisches Strémungsprofil der Basket-Apparatur

Da die GefdBe symmetrisch sind geniigte es, auch aus Griinden der besseren
Ubersicht, nur die experimentell quantifizierten Stréme einzuzeichnen. Qualitative

Erorterungen der Stromungsprofile finden sich auch unter 11.3.1.
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Fig. 11.8: Schematisches Stromungsprofil der Paddle-Apparatur

8]

Der Verlauf der Stromungen wird unter 11.3.1 fiir die Paddle-Apparatur eingehend

erldutert.
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Fig. 11.9: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate (0) bei Paddle (ausgefiillter Kreis) und Basket (offener Kreis): MeBposition U
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Die basale MeBposition (U) ist v.a. in der Paddle-Apparatur von grofSer Bedeutung,
denn genau an dieser Stelle kommen viele sedimentierende Arzneiformen (darunter
Tabletten oder Weichgelatine-Kapseln) zu liegen. Diese Arzneiformen sind dann
tatséchlich den hier in Erscheinung tretenden Stromungsgeschwindigkeiten (U,) des
LSG-Mediums ausgesetzt (Fig. 11.9). Die Fluidgeschwindigkeits-Profile von Paddle
und Basket unterscheiden sich an der basalen Mefposition U unter Rotationsraten von
25 bis 200 rpm nicht signifikant (t-Test, P=0.306). Die Stromungsrichtung weist nach
oben, zum Riihrwerk hin. Die Stromungsgeschwindigkeiten sind gering und in der
Paddle-Apparatur erst oberhalb von 125 rpm grofler als in der Basket-Apparatur.
Hierin mag einer der Griinde liegen fiir den unter niedrigen Rotationsraten

auftretenden ,,Coning-Effekt“ in der Paddle-Apparatur.
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Fig. 11.10: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate (®), Paddle bei 900 ml Befiillung (ausgefiillter Kreis) und bei 500 ml Befiillung
(offener Kreis): MeBposition U
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Die aufwirts gerichtete Stromungsgeschwindigkeit (Ux) des Mediums ist unterhalb
des Riihrwerks (MeBposition U) beim Paddle vom Fiillungsgrad des LSG-Gefifies
abhingig (Fig. 11.10). Sie steigt signifikant an bei Reduktion des Volumens von 900
ml auf 500 ml Befiillung (t-Test, P<0.001). Dies bedeutet, dal die vom Riihrwerk
erzeugte Sogwirkung bei Verringerung der Fluidmasse grofler wird. Die in das
Medium eingetragene Energiemenge149 wird hydrodynamisch wirksamer in eine
Bewegung des Fluides umgesetzt. Ein entsprechender Vergleich der
Datenpopulationen fiir die MeBposition U erreicht in der Basket-Apparatur hingegen
keine stochastische Signifikanz (P>0.05). Ferner kann festgestellt werden, daf unter

175 rpm die auftretenden Standardabweichungen am gréften sind. Dies zeigen auch

149 vgl. die Ausfiihrungen zum fluidmassenspezifischen Energieeintrag (€) unter Kap. IL (5.6.2).
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die Daten zu anderen MeBpositionen (S1, S3, O1 in der Paddle-Apparatur bei 900 ml
und 175 rpm, Tab.11.8-9)). Da sich durch die Standardabweichungen u.a. auch
Geschwindigkeitsfluktuationen der Fluidelemente ausprigen deutet dieser Befund auf
das Vorliegen einer hydrodynamischen Ubergangszone im Rotationsgebiet von etwa
160 bis 185 rpm hin. Das hydrodynamische Gesamtsystem scheint hier in einen
anderen Zustand zu transformieren. Dieser Vorgang wurde einleitend mit dem Begriff

der ,,Oszillation* umschrieben.

Fig. 11.11: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate (®), Basket bei 900 ml Befiillung (ausgefiillter Kreis) und bei 500 ml Befiillung
(offener Kreis): MeBposition S2
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Die Stromungsgeschwindigkeit (U,) des Mediums ist bei einem Befiillungsgrad von
500 ml unter verschiedenen Rotationsraten (25 bis 200 rpm) in der MeBposition S2
signifikant grofer als bei einer Beschickung der LSG-Gefidf3e mit 900 ml (gepaarter t-
Test, P<0.001, Fig. 11.11). Dies gilt ceteris paribus auch fiir die Paddle-Apparatur
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(Fig. 11.12). Die hydrodynamischen Gegebenheiten bei Losungsgeschwindigkeits-
Tests in den kompendialen Gerédten mit 900 ml Medium unterscheiden sich demnach

von solchen unter Verwendung von 500 ml.

Fig. 11.12: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate (®), Paddle bei 900 ml Befiillung (ausgefiillter Kreis) und bei 500 ml Befiillung
(offener Kreis): MeBposition S2
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Fig. 11.13: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate (0) bei Paddle (ausgefiillter Kreis) und Basket (offener Kreis): MeBposition S1
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Die in Abhingigkeit von der Rotationsrate (®) maximal erreichten Fluid- oder
Stromungsgeschwindigkeiten (U,) des rotierenden LSG-Mediums sind beim Paddle
an der MefBposition S1, also unterhalb des Riihrwerkes, signifikant grofer als beim

Basket (t-Test, P<0.001, Fig. 11.13).

-188-



Fig. 11.14: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate () bei Paddle (ausgefiillter Kreis) und Basket (offener Kreis): MeBposition S2
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Die Betrige der Stromungsgeschwindigkeiten (U,) in Rotationsrichtung, gemessen
aus der lateralen Position S2, nehmen unter allen Rotationsraten in der Paddle-
Apparatur etwa 8 mal grolere Werte an als ceteris paribus in der Basket-Apparatur
gemessen werden konnen (Fig. 11.14). Diese Aussage beansprucht sinngemél auch
fiir Messungen aus den iibrigen lateralen Positionen S1, S3 und S4 Giiltigkeit. Die
hydrodynamische Gesamtsituation der kompendialen LSG-Apparaturen unterscheidet

sich substantiell unter allen Rotationsraten (ANOVA, P<0.001).
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Fig. 11.15: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate (») beim Paddle: MeBposition S1 (ausgefiillter Kreis), MeBposition S2 (offener
Kreis), MeBposition S3 (Dreieck)
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Die Stromungsgeschwindigkeiten (Ua) unterscheiden sich an den verschiedenen
lateralen Mef3positionen S1 bis S4 unter Rotationsraten (®) von 25 bis 200 rpm in der
Paddle-Apparatur nicht signifikant voneinander (einfaktorielle Varianzanalyse,
P=0.992). Unter 75 rpm sind sie sogar nahezu identisch an allen rdumlichen Positionen
im Medium (Fig. 11.15). Dasselbe gilt sinngemaf entsprechend fiir die Basket-
Apparatur (P=0.769).
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Fig. 11.16: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate (m) beim Basket: MeBposition S1 (ausgefiillter Kreis), MeBposition S2 (offener
Kreis), MeBposition S3 (Dreieck)
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Mit Bezug auf die LSG von Arzneistoffen aus festen Arzneiformen miissen fiir die
Basket-Apparatur drei Fille unterschieden werden: 1. Eine (noch) nicht zerfallene
Arzneiform befindet sich innerhalb des Baskets, 2. bereits desintegriertes Material
befindet sich (noch) innerhalb des Baskets und 3. desintegriertes Material ist durch die
Maschen gelangt und sammelt sich entweder am Gefid3-Boden (MeBposition U !) oder
wird im Fluidstrom dispergiert. Nur fiir diesen letzten Fall wird die hier untersuchte
Hydrodynamik fiir die LSG von Arzneistoffen in der Basket-Apparatur relevant. Die
hydrodynamische Situation innerhalb des Baskets kann mit der vorliegenden UPE-

Methode nicht beschrieben werden.
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Fig. 11.17: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate () bei Paddle (ausgefiillter Kreis) und Basket (offener Kreis): MeBposition S4
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Fiir die nahe der Phasengrenzfldche zur Luft gelegene MeBposition S4 (Fig. 11.17) gilt
bei Befiillung mit 1000 ml im Grundsatz, was von den iibrigen lateralen
MeBpositionen bereits ausgesagt wurde: Die Stromungsgeschwindigkeiten Uy
unterscheiden sich bei Rotationsraten von 25 bis 200 rpm auch an dieser
oberfldchenproximalen Position, jedoch nicht um den Faktor 8, sondern um das Zehn-
bis Elffache. Das Paddle fiihrt das Fluid in eine oberflichenwirksamere
Rotationsbewegung (vgl. Fig. 11.22). Das ist besonders bei Auflosungsexperimenten

. . 150
durch Einarbeiten von Gasen bedeutsam .

130 ygl. die Darlegungen zur Sauerstoff-Dissolution-Methode (13.4).
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Fig. 11.18: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate (®) beim Paddle: MeBposition S4 bei 1000 ml Befiillung (ausgefiillter Kreis) und
MeBposition S2 bei 500 ml Befiillung (offener Kreis)

50

40

30

U, (cm/s)

20

10 4

0 T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

o (rpm)

Die laterale MeBposition S4 war bei 1000 ml Fiillungsgrad etwa gleich weit von der
Fluidoberfldche entfernt wie die MefB3position S2 bei 500 ml Befiillung. Die an diesen
Positionen detektierbaren Stromungsgeschwindigkeiten (U,) unterscheiden sich nicht

substantiell unter Rotationsraten von 25 bis 200 rpm (t-Test, P=0.630).
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Fig. 11.19: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate (®) beim Basket: MeBposition S4 bei 1000 ml Befiillung (ausgefiillter Kreis) und
MeBposition S2 bei 500 ml Befiillung (offener Kreis)
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Die laterale MeBposition S4 war auch in der Basket-Apparatur bei 1000 ml
Fiillungsgrad etwa gleich weit von der Fluidoberfliche entfernt wie die MeBposition
S2 bei 500 ml Befiillung. Die an diesen Positionen detektierbaren
Stromungsgeschwindigkeiten (U,) unterscheiden sich, abhéngig vom Fiillungsgrad,
etwas stirker (Fig. 11.19). Sie erreichen jedoch unter Rotationsraten von 25 bis 200
rpm bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % keine stochastische Signifikanz (t-

Test).
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Fig. 11.20: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate (®), Basket bei 900 ml Befiillung (ausgefiillter Kreis) und bei 500 ml Befiillung
(offener Kreis): MeBposition U
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Die Stromungsverhidltnisse unterhalb des Baskets (MeBposition U) konnen als
,,instabil“ bezeichnet werden (Fig. 11.20). Sie bewegen sich auf einem sehr niedrigen
Fluidgeschwindigkeits-Niveau und scheinen eher den Einflufl thermisch bedingter
Konvektionsstrome zu reflektieren. Lediglich bei einer Befiillung mit nur 500 ml

werden bei Rotationsraten oberhalb von 125 rpm geringe Sogwirkungen generiert.
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Fig. 11.21: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
lateralen MeBposition bei unterschiedlichen Rotationsraten (rpm): Paddle bei 900 ml Befiillung
(S1 bis S3) und 1000 ml (S4)
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Die Werte der maximalen Fluidgeschwindigkeiten (U,) bewegen sich an allen
lateralen MeBposition unter verschiedenen Rotationsraten (50 bis 150 rpm) in der
Paddle-Apparatur auf etwa demselben Niveau. Dies spricht fiir eine vergleichsweise
homogene Geschwindigkeitsverteilung im Auflosungs-Gefdl bei gleichmifiger

Rotation des Fluides (Fig. 11.21)151.

3! Die eingezeichneten Verbindungslinien zwischen den MeBpunkten dienen der besseren Visualisierung von

Profilen. Sie reprisentieren in Fig. 11.21 bis 11.24 weder MeBdaten noch Regressionsmodelle.
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Fig. 11.22: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
lateralen MeBposition bei unterschiedlichen Rotationsraten (rpm): Basket bei 900 ml Befiillung
(S1 bis S3) und 1000 ml (S4)
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Bei der Basket-Apparatur erkennt man unter Rotationsraten von 50 bis 150 rpm einen
von der MeBposition abhingigen Trend zu geringeren Stromungsgeschwindigkeiten je
weiter man sich der Wasseroberfldche nidhert (S1 bis S4). Das Basket ist aufgrund
seiner zylindrischen Form als Riihrwerk weniger geeignet, das es umgebende Fluid in
Bewegung zu versetzen und in seiner Rotation mitzufiihren (Fig. 11.22). Diese
Unterschiede in den tangentialen Fluidgeschwindigkeits-Maxima der Rotationsstrome
erreichen jedoch auch unter Einbeziehung der Position S4 keine statistische

Signifikanz (ANOVA, P=0.906).
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Fig. 11.23: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
apikalen MeBposition bei unterschiedlichen Rotationsraten (rpm): Basket bei 900 ml Befiillung
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Die maximalen Fluidgeschwindigkeiten (U,) wurden in Abhéngigkeit von der
apikalen MeBposition bei unterschiedlichen Rotationsraten in der Basket-Apparatur
bei Befiillung mit 900 ml Medium bestimmt (Fig. 11.23). Im Gegensatz zur
entsprechenden Messung in der Paddle-Apparatur tritt sowohl an der MeBposition O1
als auch an der MeBposition O2 ein Aufwirtsstrom in Erscheinung. Unter 50 und 150
rpm wird dieser Aufwirtsstrom beim Wechsel der Positionen von O1 nach O2
erwartungsgemill schwicher. Unter 100 rpm jedoch ist das Gegenteil der Fall. Der
zentrale Aufwirtsstrom an der Mefiposition O2, also oberhalb des Basket-Riihrwerks,
verstirkt sich sogar noch! Dies ist ein erstaunlicher Befund, der hier erstmals
dokumentiert wird. Eine Erklidrung des Tatbestandes ist gegenwirtig nicht bekannt.
Allerdings erreicht dieser Unterschied auf dem 95 %-igen Signifikanzniveau gerade

noch keine statistische Bedeutung (Kruskal-Wallis Rangsummen-ANOVA, P=0.067).
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Fig. 11.24: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
apikalen MeBposition bei unterschiedlichen Rotationsraten (rpm): Paddle bei 900 ml Befiillung
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Betrachtet man die Paddle-Apparatur bei Standard-Befiillung mit 900 ml Medium
unter Rotationsraten von 50, 100 und 150 rpm so erkennt man (Fig. 11.24), dal
Richtung und Betridge der vertikalen Stromungsgeschwindigkeiten (U,) des
strtomenden LSG-Mediums sich an den Positionen Ol und O2 signifikant
unterscheiden (t-Test, P<0.001). Die periphere Position O1 detektiert eine
,.Kriechstromung*, die vom Gefdboden an der Wand entlang aufsteigt, sich also dem
Wandler nihert (neg. Vorzeichen). Zur Kompensation existiert demgegeniiber an der
Position O2 eine zentrale, nach unten gerichtete ,,Fall- oder Sogstromung® (positives

Vorzeichen).
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Fig. 11.25: Fluidgeschwindigkeit (U,) des stromenden LSG-Mediums in Abhingigkeit von der
Rotationsrate (®) beim Basket an der MeBposition O1 (ausgefiillter Kreis) und an der
MeBposition O2 (offener Kreis)
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Die vergleichsweise ausgeprigten Standardabweichungen signalisieren eine instabilere
Vertikalstromung in der Basket-Apparatur. Die Stromung ist ab 75 rpm aufwirts
gerichtet, in Richtung des Ultraschall-Wandlers orientiert (neg. Vorzeichen). Im

Gegensatz zur Paddle-Apparatur gilt dies fiir beide MeBpositionen (O1 und O2, vgl.
Fig. 11.25).
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Fig. 11.26: Fluidgeschwindigkeits-Profile (U°) des stromenden LSG-Mediums bei ansteigenden
Rotationsraten (®) von 25 bis 200 rpm und in Abhéngigkeit von der Wandler-Distanz (Wp) an
der lateralen MeBposition S2: Paddle bei 500 ml Befiillung.
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Abbildung 11.26 referiert exemplarische Fluidgeschwindigkeits-Profile des
stromenden LSG-Mediums bei ansteigenden Rotationsraten (®) von 25 bis 200 rpm in
Abhingigkeit von der Wandler-Distanz (Wp) an der lateralen MeBposition S2 der
Paddle-Apparatur bei 500 ml Befiillung (vgl. auch Kap.VIII 22.1). Die
eingezeichneten =~ MeBpunkte repridsentieren den vom  Ultraschall-Wandler
,.sichtbaren, registrierbaren Anteil der Stromungsgeschwindigkeit des rotierenden
Fluids in sagittaler Richtung zum Wandler (U°). Gut erkennt man den nahezu perfekt
symmetrischen Verlauf der MeBkurven unter den jeweiligen Rotationsraten. Der
Hochpunkt einer solchen Kurve reprisentiert die maximale Fluidgeschwindigkeit (Uyu)
unter der betreffenden Rotationsrate. Dieser MeBBwert kommt immer dann zustande,
wenn sich ein rotierendes Fluidelement genau auf der Hohe des Ultraschall-Wandlers,

also ,,sagittal zu ihm befindet. An den lateralen MeBpositionen (S1 bis S4) ist dies
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auf Hohe des Riihrwerk-Schaftes der Fall. Wenn sich das rotierende Fluidelement
jedoch nicht in vollstdndig sagittaler Position zum Ultraschall-Wandler befindet, so
registriert letzterer nur einen Anteil an der tatséchlichen Fluidgeschwindigkeit (Uy).
Dieser Anteil wurde mit U° bezeichnet. Das ist beispielsweise an lateralen
MeBpositionen (S1 bis S4) fiir wandler-proximale Koordinaten der Fall, also fiir
Koordinaten (Wp) von der Ultraschall-Wandler-Oberflidche bis zur GefdBmitte hin
(hier scheint das Fluid mit zunehmendem Abstand vom Wandler schneller zu stromen)
und fiir Koordinaten (Wp) von der GefidBBmitte zur gegeniiberliegenden Gefd3wand hin
(hier scheint das Fluid mit zunehmendem Abstand vom Wandler langsamer zu
stromen, was aber selbstverstdndlich nicht der Fall ist). Die Tabellen im Anhang (22.1)
geben detaillierten Aufschluf3 iiber den in sagittaler Richtung zum Ultraschall-Wandler

meBbaren Beitrag des tangentialen Geschwindigkeitsvektors.

11.4 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

1. Im Hinblick auf die erzeugte Rotations-Stromung unterschieden sich die beiden
Riihrwerkzeuge (Paddle und Basket) bei identischen Rotationsraten und einem
Fiillungsgrad von 900 ml etwa um den Faktor 8.

2. Fiir die lateralen Positionen korrelierte die Fluidgeschwindigkeit (Ua) linear mit
der Rotationsrate (®). Dadurch ist es nun kiinftig moglich, die tatséchliche
Fluidgeschwindigkeit eines Mediums wihrend eines Losungsgeschwindigkeits-
Tests unter beliebigen Rotationsraten zu ermitteln. In Kenntnis der tatséchlichen
Fluid- oder Stromungsgeschwindigkeiten wiederum wird im Zusammenhang mit
den Darlegungen zum Konzept der konvektiven Diffusion und dem
,Kombinations-Modell“ eine theoretische Behandlung der Auflosung von
Arzneistoffen in kompendialen LSG-Apparaturen moglich. Die LSG ist unter
bestimmten Voraussetzungen prognostizierbar.

3. Es ist nicht moglich, die tatsdchlichen Stromungsgeschwindigkeiten der Medien
unter den Bedingungen eines LSG-Tests aufgrund der justierten Rotationsrate des
Riihrwerkzeuges a priori hinreichend genau zu berechnen. In Anwendung der

UPE-Methode ist es jedoch gelungen, dieselben empirisch zu ermitteln.
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. In der Basket-Apparatur wurden bei einem Fiillungsgrad von 900 ml aus den
lateralen MeBpositionen in Abhéngigkeit von den Rotationsraten des Riihrwerkes
(o in rpm) folgende (tangentiale) Fluidgeschwindigkeiten (U, in cm/s) erreicht:

e S1:0.37 cm/s (25 rpm) bis 4.99 cm/s (200 rpm)

e S2:0.65 cm/s (25 rpm) bis 4.43 cm/s (200 rpm)

e S3:0.28 cm/s (25 rpm) bis 4.51 cm/s (200 rpm)

. In der Paddle-Apparatur wurden bei einem Fiillungsgrad von 900 ml aus den
lateralen MeBpositionen in Abhéngigkeit von den Rotationsraten des Riihrwerkes
(o in rpm) folgende (tangentiale) Fluidgeschwindigkeiten (U, in cm/s) erreicht:

e S1:4.14 cm/s (25 rpm) bis 32.63 cm/s (200 rpm)

e S52:3.07 cm/s (25 rpm) bis 36.52 cm/s (200 rpm)

e S3:1.74 cm/s (25 rpm) bis 36.92 cm/s (200 rpm)

. Unter Rotationsraten von mindestens 75 rpm wurden oberhalb des Paddles hohere
Stromungsgeschwindigkeiten erzielt (MeBpositionen S2 und S3) als unterhalb
(MeBposition S1).

. Unter Rotationsraten von mehr als 160 rpm, besonders ausgeprigt aber bei etwa
175 rpm, scheint das hydrodynamische System eine Verdnderung zu erleiden. Es
entstand ein optisch wahrnehmbarer Sog. Auflerdem wiesen die Mef3daten groere
Standardabweichungen auf. Die Stromung ,fluktuierte”, transformierte
moglicherweise in einen turbulenten Zustand.

. Bei einem Fiillungsgrad der Losungsgeschwindigkeits-Gefafie mit 500 ml wurden
ceteris paribus signifikant groflere Stromungsgeschwindigkeiten nachgewiesen als
bei einer Befiillung mit 900 ml. Dieser Unterschied erklért sich bei Einstellung
identischer Rotationsraten aus der geringeren Energie-Dissipation bei Bewegung
einer kleineren Fluidmasse.

. Die Stromungsgeschwindigkeiten in vertikalen Richtungen (U, Ol und O2)
betrugen nur einen Bruchteil der Betrige der Rotationsstromung. In der Nihe der
GefdlBwinde (Position O1) herrschte eine Stromungsumkehr. Das Fluid stieg als
»Kriechstromung® entlang der GefidBwand aufwirts. Dies galt fiir die Paddle- und

die Basket-Apparatur gleichermafBen. Bei letzterer stromte das Fluid jedoch auch in
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Position O2 in Richtung des Wandlers (Aufwirtsstrom) und dies besonders
ausgepragt unter 100 rpm.

10.Die Stromungsrichtung an der basalen MefBposition U weist nach oben, zum
Riihrwerk hin. Die Stromungsgeschwindigkeiten sind gering und in der Paddle-
Apparatur erst oberhalb von 125 rpm grofler als in der Basket-Apparatur. Hierin
mag einer der Griinde liegen fiir den unter niedrigen Rotationsraten auftretenden
,,Coning-Effekt in der Paddle-Apparatur.

11.Weder fiir die Paddle- noch fiir die Basket-Apparatur korrelierten die
Stromungsgeschwindigkeiten an der basalen MeBposition U linear mit der
Rotationsrate.

12.Die Werte der maximalen Fluidgeschwindigkeiten (U,) bewegten sich an allen
lateralen Mef3position unter verschiedenen Rotationsraten (50 bis 150 rpm) in der
Paddle-Apparatur auf etwa demselben Niveau. Dies spricht fiir eine
vergleichsweise homogene Geschwindigkeitsverteilung im Auflosungs-Gefif3 bei

gleichméBiger Rotation des Fluides.
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12 KorngroBenabhingige Losungsgeschwindigkeit von Felodipin

12.1 Einleitung und Problemstellung

Felodipin als Modellarzneistoff

Um zu untersuchen, welchen EinfluB die Hydrodynamik auf die
Losungsgeschwindigkeit (LSG) ausiibt, darf letztere im gewéhlten Auflosungssystem
nicht zu groB} sein, da dieses andernfalls nicht mehr zu diskriminieren in der Lage ist.
Es war daher ratsam, LSG-Tests mit schwer wasserloslichen Substanzen zu
unternehmen. Die Wahl fiel auf den Arzneistoff Felodipin. Dieser weist fiir unsere
Untersuchung relevante Vorteile auf. Er ist sehr schwer in Wasser 16slich, seine
Loslichkeit ist jedoch weitgehend vom pH-Wert des Solvens unabhingig. Diese
Eigenschaft verbessert die Vergleichbarkeit der in-vitro LSG-Studie mit der in dieser
Arbeit spiter beschriebenen in-vivo LSG-Studie, denn in der Untersuchung iiber den
Einfluf der Hydrodynamik auf die Losungsgeschwindigkeit in-vivo war der oral
verabreichte Arzneistoff naturgeméfl Kompartimenten mit stark unterschiedlichen pH-
Werten ausgesetzt. Da zwei unterschiedliche Partikelkollektive des Felodipins zur
Verfiigung standen war es auSerdem moglich, den korngréfenabhingigen Einfluf3 der

Hydrodynamik auf die Losungsgeschwindigkeit zu studieren.

12.2 Material und Methodik

Zur Durchfithrung der Losungsgeschwindigkeits-Tests (LSG-Tests) mit Felodipin
wurde ausschlieBlich die offizinelle Paddle-Apparatur (,,apparatus 2, USP 23, 1994)
verwendet. Die Dissolution-Vessel wurden mit 900 ml Solvens beschickt und auf
37°C (20.3°C) erwéarmt. Als LSG-Medium diente ein 24.32 %-iges (v/v) Ethanol-
Wasser-Gemisch (20.26 % w/w). Vor Beginn der Tests wurde das Medium durch
Einsatz der Ultraschall-Vakuum-Methode entgast (Diebold et al. 1998). 10.00 mg an
mikronisiertem oder grob-kristallinem Felodipin wurden in Alu-boats eingewogen,
vorritig gehalten und zu Beginn des LSG-Tests zeitversetzt (1 min.) in das Solvens
gegeben. 5, 15, 30, 45, 60, 75, 90 und 120 min. nach Beginn der Experimente wurden

je innerhalb von ca. 5 sec. Proben gezogen. Dies geschah mithilfe eines speziell
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entwickelten ,,Probennahme-Winkels* (Fig. 12.1). Diesem war eine Teflonkappe
aufgepflanzt, um eine Aspiration von soliden Felodipin-Partikeln zu vermeiden. Um
die Probe stets an derselben Stelle zu ziehen und dabei die Hydrodynamik des LSG-
Systems moglichst wenig zu beeintrichtigen, wurde an einen handelsiiblichen
Probennehmer™®  ein  Luer-Lock-Ansatz aus V2A-Stahl aufgeflanscht. Die
hohenverstellbare Justierklemme erlaubte ein rasches Einfiihren des Probennehmers an
den stets gleichen Raumpunkt im LSG-Medium (ca. 1.5 cm oberhalb des Paddles).
Durch die beschriebenen Modifikationen war es moglich geworden, auch manuell eine
reproduzierbare und die Hydrodynamik minimal beeintrichtigende Probennahme zu
gewihrleisten. Bei jeder Probennahme wurden 5 ml Medium mit inerten Glasspritzen
extrahiert und gefiltert. Wo dies zur Vermeidung einer méglichen Reprizipitation von
Felodipin notwendig war, wurde das Filtrat in definierte Mengen an vorgelegtem
FlieBmittel gegeben und so 1:1 verdiinnt. Das entnommene LSG-Medium wurde nicht
ersetzt'”. Die Konzentration der Proben an gelostem Felodipin wurde, wo dies
moglich war, mittels UV-Spektrophotometrie, meist aber durch HPLC-Analytik
quantifiziert. Sémtliche Experimente wurden als Dreifachbestimmung ausgefiihrt

(n=3).

152 Der Firma Erweka GmBH und Herrn Werner Miiller, Heusenstamm, seien fiir die zur Verfiigung gestellten
Winkel gedankt.

153 Durch die Entnahme von 8 Proben zu je 5 ml reduziert sich das Volumen des LSG-Mediums. Der damit
entstehende Volumenfehler betriigt vor der letzten Probe maximal 4 % und kann mathematisch kompensiert
werden. Wiirde hingegen das entnommene Volumen durch reines Losungsmittel ersetzt werden, so wiirde
permanent in den physikalischen Ablauf des Experiments eingegriffen. Der Losungsdruck wiirde jeweils
unmittelbar nach Zugabe ,,frischen” Losungsmittels artifiziell erhSht werden. Ein solcher Eingriff in die Kinetik,

also die physikalische Natur der Losungsgeschwindigkeit, kann nicht kompensiert werden.
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Fig. 12.1: Einrichtung zur Probennahme (Probennahme-Winkel)

F

0

Legende

J = Justierklemme; F = Flansch; L = Luer-Lock-Ansatz (V2A)

-207-



Die zur Ausfiihrung der LSG-Tests (in vitro) eingesetzten Materialien und Gerite sind

in der Tabelle aufgelistet.

Tab.12.1: Material zur Durchfithrung der LSG-Tests in vitro

Mikroanalysenwaage
Analysenwaage
Felodipin

Felodipin

Alu-boats
UV-Spektrophotometer
Dissolution-Tester
Ultraschallbad
Membranfilter
Ethanol

PTFE-Filter
V2A-Kaniilen
Stoppuhr
Ansaugfilterkappen
Glasspritzen
Quarzkiivetten
Magnetriihrer
HPLC-Anlage

Supermicro S 4

AB 204

Lot# coarseS 200-315

Lot# 41688-01 (,,micronised*‘)
0.12 ml

U-3000

DT 6

Transsonic Digital T 790/H
Rezist 30 /0.45 pm

96 % (V/V) 410

Minisart SRP 25

2 mm x 100 mm

Hanhart Profil

Teflon

Fortuna Optima 5 ml

I cm

RCT (IKA-Lab)

vgl. Tab.7.12-13

Sartorius, Gottingen
Mettler Toledo, GieBen
Siebfraktion

Astra Hissle, MoIndal (Sweden)
Fischer, Frankfurt

Hitachi, Kyoto (Japan)
Erweka, Heusenstamm
Elma, Singen
Schleicher&Schuell, Dassel
Hedinger, Stuttgart
Sartorius, Gottingen
Fischer, Frankfurt

Fischer, Frankfurt

Fischer, Frankfurt

Fischer, Frankfurt

Hellma, Miillheim

Fischer, Frankfurt

vgl. Tab.7.12-13

Die fiir die Stromungsmechanik wichtige Geometrie des Auflosungsgefifies

(Dissolution-Vessel) wird durch die nachfolgende Skizze wiedergegeben (Fig. 12.2).

Die aus dieser Geometrie resultierenden hydrodynamischen Verhiltnisse im Gefaf3

wurden an anderer Stelle bereits detailliert beschrieben (Kap.IV.11.3).
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Fig. 12.2: Skizze des Auflosungs-GefiBes mit dessen Abmessungen'*

—— —
i ; 1000 ml
| 900.ml_
04 >
B 750ml.
| 500.ml.

13 Die Messungen erfolgten mithilfe einer iiblichen Schieblehre. Die MaBe sind in (mm) wiedergegeben.
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12.3 Ergebnisse und Diskussion

Sowohl das mikronisierte als auch das grob-kristalline Felodipin-Partikelkollektiv

wurden unter 50, 100 und 150 rpm je drei Losungsgeschwindigkeits-Tests unterzogen.

12.3.1 Diskrete Losungsgeschwindigkeit

Die Sittigungsloslichkeit (C,) des Felodipins im hydroalkoholischen LSG-Medium
betrug 17.65 mg/l. Die mit einer Einwaage von 10 mg Felodipin in 900 ml LSG-
Medium maximal erreichbare Konzentration betrdgt 11.1 mg/l, also 62.9 % der

Sattigungsloslichkeit.

Tab.12.2: 15, 30 und 120 min. nach Beginn der Losungsgeschwindigkeits-Tests mit
mikronisiertem (m) und grob-kristallinem (c) Felodipin kumulativ geloste Fraktion Fcp
(MW=RSD, n=3) einer Testdosis von 10 mg in der Paddle-Apparatur unter Rotationsraten (®)
von 50, 100 und 150 rpm.

® Fep
(rpm) (%)

15 min. 30 min. 120 min.
(m)
50 99+18 159+4.1 41.7+5.1
100 12.1£0.6 22.1£0.6 58.7+3.1
150 134£1.9 25824 65.6+£2.2
(c)
50 - 3.8+0.8 81x1.1
100 1.0£0.0 2.7+0.1 11.8+04
150 22+0.8 54+13 21.0£2.7

Die Daten in Tab.12.2 offenbaren, dafl bei Bestimmung der Losungsgeschwindigkeit
unter allen experimentellen Zustéinden und zu allen Zeitpunkten ,,sink conditions*
(C<0.25*%Cy) vorlagen. Dies galt mit Ausnahme der Experimente mit mikronisiertem
Felodipin nach 120 min. bei 100 rpm (C~0.35*%C;) und 150 rpm (C~0.4*C;). Unter 50
rpm ist beim grob-kristallinen Pulver die im Vergleich zu 100 rpm mit 3.8 %

iiberproportional geloste Fraktion auffillig.
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12.3.2 Losungsgeschwindigkeits-Profile

Der prozentual zur Auflosung gelangte Anteil der Einwaage an Felodipin wurde gegen
die Zeit aufgetragen. Dabei wurden folgende Losungsgeschwindigkeits-Profile

ermittelt.

Fig. 12.3: Losungsgeschwindigkeits-Profile (MWxRSD, n=3) des mikronisierten (m) Felodipin-
Partikelkollektives in der Paddle-Apparatur bei drei unterschiedlichen Rotationsraten. Fcp ist
die auf die Einwaage bezogene Menge an kumulativ gelostem Felodipin in (%).
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Fig. 12.4: Losungsgeschwindigkeits-Profile (MW+RSD, n=3) des grob-kristallinen (c) Felodipin-
Partikelkollektives in der Paddle-Apparatur bei drei unterschiedlichen Rotationsraten. Fcp ist
die auf die Einwaage bezogene Menge an kumulativ gelostem Felodipin in (%).
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Zur Berechnung der apparenten Losungsgeschwindigkeits-Konstante (LSG-Konstante)

k wurden die Daten nach folgender Gleichung logarithmisch transformiert:

In(Cs - Co) - In(Cs-Ct) =k - t

Dabei wurde fiir die Startkonzentration Cy=0 gesetzt. C; ist die
Sattigungskonzentration im Medium, Ct die zum Zeitpunkt t im ,,bulk™ vorliegende

Konzentration an Gelostem. Fiir die hieraus resultierenden Geradengleichungen
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wurden individuelle Parameterschitzungen fiir k nach folgendem Modell
durchgefiihrtl55:

y=k-t+Q

Mithilfe einer t-Test-Statistik wurde auf dem 95%-Signifikanzniveau gepriift, ob sich
die Schitzwerte fiir k und Q von O unterscheiden. Die Nullhypothese konnte fiir alle
Werte von k abgelehnt werden (P<0.001). Fiir Q konnte die Nullhypothese dagegen in
keiner der  Parameterschitzungen  abgelehnt  werden  (P>0.05). Der
Variationskoeffizient der linearen Regression war typischerweise >0.995. Die Anzahl
der in die Regressionen einflieBenden Datenpunkte war n=9. Die so gewonnenen
Werte wurden arithmetisch gemittelt, um eine reprisentative

Losungsgeschwindigkeits-Konstante k zu erhalten.

12.3.3 Apparente Losungsgeschwindigkeits-Konstante

Zur Bestimmung der apparenten LSG-Konstante (k) wurden die experimentell
ermittelten und logarithmisch transformierten Felodipinkonzentrationen von jeweils
drei unabhingigen LSG-Tests gegen die Zeit abgetragen. Die Steigungen der so
erhaltenen Geraden reprisentieren die apparente LSG-Konstante k in (min™).
Exemplarisch werden die sich ergebenden Zusammenhinge unter 100 rpm fiir das

mikronisierte Pulver (m) und das grob-kristalline Pulver (c) abgebildet (Fig. 12.5-6).

Beurteilung und Diskussion der Regressionen

Fiir das mikronisierte Felodipin kann auch nach logarithmischer ,,Linearisierung der
Daten ein leicht gekriimmter Verlauf beobachtet werden (Fig. 12.5). Dieses Phdnomen
kann moglicherweise auf eine gesteigerte initiale Losungsgeschwindigkeit reduziert
werden. Als Ergebnis beschleunigter initialer Auflosung nennenswerter Anteile

feinster Partikel des mikronisierten Kollektives konnte sich auf diese Weise eine

135 Die Parameterschiitzungen wurden mit den Programmen SigmaPlot (Version 3.0, Jandel Scientific, Erkrath)

und SigmaStat (Version 2.0, Jandel Scientific, Erkrath) ausgefiihrt.
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Kombination mehrerer Geraden unterschiedlicher Fraktionen des Partikelkollektives

darstellen.

Fig. 12.5: Auftragung der logarithmisch transformierten Felodipinkonzentrationen gegen die
Zeit (Paddle-Apparatur) fiir das mikronisierte Pulver (m) bei 100 rpm.
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Bei 50 rpm ,streuten die Daten der drei Experimente erwartungsgemifl am
stirksten'*. Die einzelnen Geraden wichen am deutlichsten voneinander ab. Zudem
konnte im Falle des grob-kristallinen Felodipins mit den gegebenen apparativen
Moglichkeiten unter dem agitativen Einflufl von 50 rpm in den ersten 15 min. keine

Auflosung registriert werden (Tab.12.2).

16 nicht abgebildet
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Fig. 12.6: Auftragung der logarithmisch transformierten Felodipinkonzentrationen gegen die
Zeit (Paddle-Apparatur) fiir das grob-kristalline Pulver (c) bei 100 rpm.
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Berechnung der hydrodynamischen Grenzschichtdicke Oy,

Aus k kann nach der folgenden Beziehung

die hydrodynamische Grenzschichtdicke Oy, erhalten werden. Letztere hingt mit der

intrinsischen Losungsgeschwindigkeits-Konstanten k; zusammen:

oder
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k-V

ki=—
A

12.3.4 Charakteristische Kenngrofien der LSG-Tests mit Felodipin

Durch die geschilderten Berechnungen gewinnt man aus den Mefdaten der
Losungsgeschwindigkeits-Tests mit mikronisiertem (m) und grob-kristallinem (c)

Felodipin die nachfolgend tabellierten, charakteristischen Kenngtfen (Tab.12.3-4).

Tab.12.3: Charakteristische KenngroBen (MW+SD, n=3) der Loésungsgeschwindigkeits-Tests
mit mikronisiertem (m) und grob-kristallinem (c) Felodipin einer Testdosis von 10.00 mg in der
Paddle-Apparatur.

® A v D k k; Su,

@pm) (em®)  (cm’)  (cm’s) (1/min.) (cm/s) (pm)
MW SD MW SD

(m)

50 241.8 900 7.15E-06  2.23E-03  3.93E-04  1.39E-04  244E-05 516
100 241.8 900 7.15E-06  3.30E-03  2.51E-04  2.05E-04  1.56E-05 350
150  241.8 900 7.15E-06  3.85E-03  1.S6E-04  2.39E-04  9.66E-06 299
(©

50 4.9 900 7.15E-06  4.36E-04  625E-05  1.33E-03  191E-04 54
100 49 900 7.15E-06  5.74E-04  226E-05  1.76E-03  6.92E-05 41
150 49 900 7.15E-06  1.08E-03  1.36E-04  3.30E-03  4.16E-04 22

Legende

V ist das Volumen des LSG-Mediums, D der Diffusionskoeffizient von Felodipin in Wasser bei 37°C
und o die Rotationsgeschwindigkeit des Paddles in (rpm=1/min.). A reprisentiert die durch 10.00 mg
Felodipin an das Medium theoretisch exponierte gesamte Feststoffoberfliche. k und k;
charakterisieren die reinstoffapparente und die intrinsische Losungsgeschwindigkeits-Konstante des

Felodipins. 8y, beschreibt die resultierende hydrodynamische Grenzschicht.

Die Werte fiir k und k; reprisentieren die arithmetischen Mittel aus jeweils drei

unabhingigen Losungsgeschwindigkeits-Tests mit dem betreffenden Felodipin-Pulver.
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12.3.5 Intrinsische Massentransferkonstante und Rotationsrate

7 (®) und intrinsischer

Der Zusammenhang zwischen Rotationsgeschwindigkeit
Losungsgeschwindigkeits- oder Massentransferkonstante k; in (cm/s) wurde fiir beide
Partikelkollektive des Felodipins in der Paddle-Apparatur nach folgender Beziehung

ermittelt (vgl. Abdou 1989):

ki=a-((0)p

a und p sind modellabhingige Konstanten. Fiir sie wurden nach Regression158 mit der

angegebenen Gleichung folgende Werte gefunden:

Tab.12.4: Modellparameter der Regression fiir k; des mikronisierten (m) und des grob-
kristallinen (c¢) Partikelkollektives

Parameter (c) (m)

a 2.34%10° 2.13%107
p 0.9783 0.4849
SD von a 4.24%10° 5.54%10°
SD von p 0.3807 0.0552
R’ 0.868 0.9916

Die relative Standardabweichung (RSD) der Regressionsparameter betrug beim
mikronisierten Felodipin 26.0 % fiir a und 11.4 % fiir p. Im Falle des grob-kristallinen
Felodipins ergab sich fiir a eine RSD von 181.5 % und fiir p von 38.9 %. Die
zugehorigen Residuenplots lieBen kein regelméBiges Muster erkennen. Allerdings
wurden nur je 3 Wertepaare fiir die Parameterschitzungen herangezogen. Dies mag
die teilweise hohen Standardfehler der Regression erkldren. Die Resultate sind daher

mit Bedacht zu interpretieren.

5" @ in rpm = revolutions per minute (1/min.)
138 Die Parameterschiitzungen wurden mit den Programmen SigmaPlot (Version 3.0, Jandel Scientific, Erkrath)

und SigmaStat (Version 2.0, Jandel Scientific, Erkrath) ausgefiihrt.
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Mechanismus des Massentransfers

Unterliegt die LSG eines Auflosungsprozesses vorwiegend der Reaktionskontrolle,
strebt p gegen den Wert 0. Ist der Massentransfer transportkontrolliert, nimmt p einen
Wert zwischen 0.5 und 1.0 an. In laminaren Stromungsverhiltnissen ist p=0.5. Néhert
sich der Wert von p hingegen 1, so wird dies als Anzeichen fiir das Vorherrschen
turbulenter Stromungsverhiltnisse gewertet (Ramtoola et al. 1988; Bircumshaw et al.

1952; Plummer et al. 1976; Herman et al. 1985, Levich 1962, § 25).

Fig. 12.7: Abhingigkeit der intrinsischen Massentransferkonstanten (k;) von der Rotationsrate
() des Paddles fiir das grob-kristalline Felodipin-Partikelkollektiv (MWxSD, n=3).
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Die experimentell gefundenen Werte der Exponenten fiir p mit ca. 0.98 fiir das grob-
kristalline Felodipin und 0.5 fiir das mikronisierte Material lassen darauf schlieen,
dal die Aufosung des schwer wasserloslichen Felodipins unter den gegebenen

Bedingungen bei beiden Partikelkollektiven iiberwiegend transportkontrolliert verlief.
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Fig. 12.8: Abhingigkeit der intrinsischen Massentransferkonstanten (k;) von der Rotationsrate

() des Paddles fiir das mikronisierte Felodipin-Partikelkollektiv (MWSD, n=3).
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Die Exponenten fiir (®) sind, obgleich sdmtliche apparativ-experimentellen
Bedingungen, so auch die angelegten Rotationsraten, identisch waren, dennoch
verschieden fiir die beiden untersuchten Partikelkollektive des Felodipins. Fiir das
mikronisierte Felodipin (m) wurde ein Exponent fiir p von ca. 0.5 gemessen, fiir das
grob-kristalline Felodipin (c) dagegen wurde ein Exponent fiir p eruiert, der mit ca.
0.98 deutlich nidher an 1 lag. Obwohl diese Parameterschitzung aufgrund der
Datenlage mit einer groen Unsicherheit behaftet ist kann dennoch davon
ausgegangen werden, dal p zwar auch etwas grofer als 1 sein konnte, jedoch
keinesfalls gegen den Wert 0.5 tendiert. Die unterschiedliche Abhéngigkeit der
Konstanten k; von der Rotationsrate und damit von der Hydrodynamik ist damit ein
Indiz fiir unterschiedliche Mechanismen des Massentransfers und der
Losungsgeschwindigkeit (Fig. 12.7-8). Die hydrodynamische Gesamtsituation scheint

unter sonst identischen hydromechanischen Rahmenbedingungen auch abhéngig von
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der Korngrofle der verwendeten Felodipinpulver. Der Massentransfer war in beiden
Fiéllen vorwiegend transportkontrolliert. Die ,,Auflenstromungen” waren fiir beide
Felodipin-Partikelkollektive dieselben. Dennoch scheint der Mechanismus des
Massentransfers von der Oberfléche der grob-kristallinen Partikel turbulenter Art zu
sein, wohingegen der Mechanismus des Massentransfers des mikronisierten Felodipins
laminaren  GesetzmiBigkeiten zu unterliegen scheint'’. Die intrinsische
Massentransferkonstante k; ist im Falle des grob-kristallinen Felodipinpulvers (c) in
starkerem Maf3e von der Rotationsrate () abhingig (Fig. 12.7). Die intrinsische LSG-
Konstante des grob-kristallinen Pulvers reagierte empfindlicher auf eine Steigerung
der Rotationsrate und einen Anstieg der Stromungsgeschwindigkeit als die
entsprechende Konstante des mikronisierten Felodipins. Da lediglich drei Wertepaare
fiir die Parameterschitzungen zur Verfiigung standen, kann dem numerischen
Unterschied im Massentransfer von mikronisiertem und grob-kristallinem Felodipin
nur bedingte Geltungskraft beigemessen werden. Dennoch kann davon ausgegangen
werden, da3 der Massentransfer und die LSG von Felodipin unter den gegebenen
Bedingungen bei unterschiedlichen Korngrolen qualitativ  verschiedenen

Mechanismen folgte.

15 Auch fiir @=0 wire selbstverstindlich k; nicht Null, da Auflssung auch ohne Agitation zustande kommt.
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Apparente Massentransferkonstante
Die (reinstoff-)apparente Massentransferkonstante (k) ist nicht um die, bei den beiden
Felodipin-Pulvern differierenden und an das Losungsmittel exponierten Oberfldchen A

korrigiert. Thre Darstellung ergibt folgendes Bild:

Fig. 12.9: Abhingigkeit der apparenten Massentransferkonstanten (k) des mikronisierten (m)
und grob-kristallinen (c) Felodipins von der Rotationsrate (®) in der Paddle-Apparatur
(MW=SD, n=3).
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Entwicklung der hydrodynamischen Grenzschicht

Die Entwicklung der hydrodynamischen Grenzschichten 8y zeitigt ein unerwartetes

Ergebnis. Zunichst soll das mikronisierte Felodipin diskutiert werden.
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Mikronisiertes Felodipin (Lot# 41688-01 (,,micronised*))

Fiir die hydrodynamischen Grenzschichten des mikronisierten Felodipins (m) wurde
folgender Zusammenhang gefunden:

I ()

Diese Abhingigkeit der hydrodynamischen Grenzschicht &y, von der
Rotationsgeschwindigkeit ~des  Paddles und damit auch von  der
Stromungsgeschwindigkeit'® ist dergestalt wie sic vom Kombinations-Modell und
auch von Levich (1962) fiir laminare hydrodynamische Grenzschichten prognostiziert

wird (Fig. 12.10).

Fig. 12.10: Abhéangigkeit der hydrodynamischen Grenzschicht 3gy, von der Rotationsrate () des
Padadles fiir das mikronisierte (m) und das grob-kristalline (c) Felodipin-Partikelkollektiv
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190 sofern diese linear-proportional der Rotationsgeschwindigkeit des Paddles ist (vgl. Kap.IV.11).
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Die berechneten hydrodynamischen Grenzschichten fiir das mikronisierte Felodipin
sind erstaunlicherweise grofler als die fiir das grob-kristalline Felodipin bestimmten.
Dies konnte indizieren, daf} sich infolge der ausgeprigten interpartikuldren Attraktion
der mikronisierten Felodipin-Teilchen wihrend der LSG-Tests Agglomerate gebildet
haben. Diese Partikelassoziate schaffen ein ,,Mikroklima®“ in ihrer Umgebung und
verhalten sich infolgedessen wie groBere Partikel. An diesen Einheiten bilden sich
relativ grole mittlere ,,Gesamt-Grenzschichten aus. Diese ,,meflbaren” Gesamt-
Grenzschichten représentieren jedoch sicher nicht die tatsdchlichen Grenzschichten an
individuellen Mikropartikeln. Die apparente Losungsgeschwindigkeit ist daher trotz
der dickeren Grenzschichten Oy, aufgrund der héheren exponierten Oberfliche A fiir
10 mg des mikronisierten Felodipins groer als fiir 10 mg des grob-kristallinen. Dies

findet seinen Ausdruck in der (reinstoff-)apparenten LSG-Konstante k.

Grob-kristallines Felodipin (Lot# coarseS 200-315)

Fiir die hydrodynamischen Grenzschichten des grob-kristallinen Felodipins (c) besteht
folgende Korrelation:

Su ~ (@)

Die intensive Abhingigkeit der hydrodynamischen Grenzschicht von der Rotationsrate
und damit der Stromungsgeschwindigkeit des LSG-Mediums bei den grob-kristallinen
Felodipinpartikeln deutet darauf hin, daf an deren Oberfldche starke Turbulenzen in
Erscheinung getreten sind. Man kann deshalb davon ausgehen, daf} eine (mittlere)
turbulente Grenzschicht ,,gemessen” wurde. Solche turbulenten Grenzschichten
konnen sich selbst bei laminarer Auflenstromung an ,,rauhen® Partikeloberflichen
ausbilden. Die SEM-Untersuchungen haben fiir grob-kristalline Felodipinpartikel
zahlreiche Oberflichenirregularitidten nachgewiesen (Kap.Il1.7.3.4). Dies wiirde fiir
eine Interpretation der Fakten im Sinne eines turbulenten Massentransfer-
Mechanismus® sprechen. Um einen turbulenten Massentransfer bei Partikeln der
vorliegenden Art zu untermauern, miifiten jedoch weitere Experimente mit
schwerloslichen  kristallinen — Arzneistoffen  dhnlicher  Beschaffenheit unter

verschiedenen Rotationsraten ausgefiihrt werden.
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12.3.6 Relative Anstromgeschwindigkeit (,,slip velocity*)

Voraussetzung fiir die Ausbildung einer anndhernd der AuBlenstromung gleichenden
relativen Anstromgeschwindigkeit an Solvendum-Partikel ist nach Levins et al. (1972)
eine Dichtedifferenz von Medium und Partikel von mindestens 0.3 g/cm’. Dies aber
nur dann, wenn von Beginn bis Ende eines Losungsgeschwindigkeits-Tests alle
Partikel vollstindig und agglomeratlos suspendiert sind. Da sich die wahre Dichte der
Partikel nicht dadurch dndert, daf diese im Fortgang des Losungsgeschwindigkeits-
Tests kleiner werden, bliebe mithin auch die Dichtedifferenz und damit die relative
Anstromgeschwindigkeit von Partikel und Fluid bis zu einer bestimmten kritischen

Partikelgrofle annidhernd konstant'®’

. Die relative Anstromgeschwindigkeit Ua (,,slip
velocity*) an eine  Partikeloberfliche = korrelierte ~ dann  mit  der
Stromungsgeschwindigkeit U, des bewegten Fluids. Levins et al. (1972) zeigten in
einer Modellrechnung, dal z.B. bei identischer AuBlenstromung (,,bulk flow*) einer
relativen Anstromgeschwindigkeit Uy von 13.4 mm/s auf einer ebenen Platte der
Distanz von 50 pm eine relative Anstromgeschwindigkeit Uag von 19.2 mm/s an ein
(sphérisch gekriimmtes) Partikel von 50 pm Durchmesser entspriche. Da die Partikel
jedoch gewohnlich im stromenden Fluid suspendiert und damit frei beweglich sind,

dndern sich die Anstromrichtungen des Mediums permanent.

Anstromgeschwindigkeit an Felodipin-Partikel

Die bei einem LSG-Test tatsdchlich an den Solvendum-Oberflichen herrschenden
Anstromgeschwindigkeiten U, konnen durch die Stromungsgeschwindigkeit des
Dissolution-Mediums approximiert werden. Letztere ist durch die UPE-Methode einer
Messung zuginglich geworden (Kap.IV.11). Die Dichte von Felodipin bei 20 °C
betriigt 1.4003 (g/cm’), die des 20%-igen (w/w) ethanolischen'® Mediums 0.9687
(g/cm3). Aufgrund des Dichteunterschieds von 1:1.45 kann davon ausgegangen

werden, daf} die mithilfe der UPE-Methode bestimmte Fluidgeschwindigkeit in etwa

16! Eg diirfen keine sedimentierenden Partikelagglomerate auftreten.

162 (Weast 1978)
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auch die relative Anstromgeschwindigkeit (U,) an die Oberflichen der Partikel
reprasentiert (vgl. Levich 1962 § 33; Harriott 1962).

Relative Anstromgeschwindigkeit und Losungsgeschwindigkeit

Unter dem Einfluf3 niedriger Rotationsraten (50 rpm) konnte es nicht unterbleiben, daf3
groBere Partikel des grob-kristallinen Materials sedimentierten. Der rotierende
Fluidstrom reichte bei 50 rpm nicht aus, um alle Partikel sédmtlicher GroBen in der
Schwebe zu halten und permanent im Medium mitzufiihren. Einzelne Kristalle setzten
sich am hemisphérischen Boden ab. Sie waren dort einer relativ stirkeren Anstromung
des Fluids ausgesetzt, da sie selbst nun vollkommen statisch waren. Dies bedeutete,
daB bei 50 rpm die relative Anstrémgeschwindigkeit des stromenden Fluids an den
exponierten Partikeloberfldchen iiberproportional hoch gewesen wire. Mit anderen
Worten: Unter jeder der Rotationsraten unterliegen die im Medium dispergierten
Partikel einer relativen Anstromgeschwindigkeit. Es besteht eine unter anderem vom
Dichteunterschied abhéngige Geschwindigkeitsdifferenz zwischen Medium und
dispergierten Partikeln. Wenn sich nun unter der Wirkung einer niedrigen
Rotationsrate (50 rpm) die Partikel relativ zum Strom am Gefidfboden liegend statisch
verhalten, so ist diese Geschwindigkeitsdifferenz relativ gesehen grofler als sie wire,
wenn die Partikel bei derselben Riihrgeschwindigkeit vom Fluid mitgerissen wiirden.
Dies wiirde erklidren, warum im Experiment mit grob-kristallinem Felodipin nach 30

min. bei 50 rpm mit 3.8 % mehr gelost war als unter 100 rpm mit 2.7 % (Tab.12.2).

12.3.7 Losungsgeschwindigkeit und spezifische Oberfliche

Die gemessenen spezifischen Partikeloberfldchen von mikronisiertem und kristallinem
Felodipin163 stehen im Verhiltnis 49:1. Die reinstoffapparenten
Losungsgeschwindigkeits-Konstanten k der beiden Felodipin-Pulverkollektive, also

km und kc, stehen dagegen in folgender Relation (Tab.12.5):

13 Die durch Partikelverteilungsmessung ermittelten Durchmesser (Mediane) verhalten sich dabei wie 1:77.
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Tab.12.5: Verhiltnis der reinstoffapparenten Losungsgeschwindigkeits-Konstanten von
mikronisiertem (m ) und kristallinem (c) Felodipin

® km ke km / ke
(rpm) (1/min.) (1/min.)

50 2.23E-03 4.36E-04 5.1

100 3.30E-03 5.74E-04 5.7

150 3.85E-03 1.08E-03 3.6

Die Losungsgeschwindigkeiten stehen somit nicht im gleichen GroBenverhéltnis wie
die spezifischen Oberflichen. Es ist demnach davon auszugehen, dafl die BET-
Oberfldche nicht die in situ tatsdchlich dem Solvens zur Auflosung zugingliche
Oberfliche ist (vgl. Bisrat et al. 1992). Die zur Bestimmung der spezifischen
Oberfliache verwendete BET-Methode erfalit auch ,,innere Oberfldchen (Sackporen
etc.). Diese aber sind bei Losungsgeschwindigkeits-Tests oft nicht fiir das Solvens
zuginglich. Das gilt umso mehr bei schwer benetzbaren Substanzen, zu denen auch
der Arzneistoff Felodipin zu zdhlen ist. Gravierender jedoch diirfte sich die extreme
Agglomerationsneigung der mikronisierten Felodipin-Partikel ausgewirkt haben.
Offenbar war deshalb die reinstoffapparente LSG des mikronisierten Felodipins nicht
in einem zu erwartenden Ausmale grofler als die reinstoffapparente LSG des grob-
kristallinen Felodipins. Bei 150 rpm schlieBlich verringert sich der Quotient km/kc auf
3.6. In diesem Befund spiegelt sich die groBere Sensitivitit des grob-kristallinen
Felodipin-Pulvers gegen eine Erhohung der Rotationsrate und damit der
Stromungsgeschwindigkeit des Fluids wieder. Besonders deutlich wird dieses Resultat
am Vergleich der intrinsischen Losungsgeschwindigkeits-Konstanten k; der beiden

Felodipin-Partikelkollektive.

Relation der intrinsischen LSG-Konstanten

Die intrinsischen Losungsgeschwindigkeits-Konstanten k; sind per definitionem um
die zur Auflésung zur Verfiigung stehende Oberflidche korrigiert. Dennoch sind die
intrinsischen Losungsgeschwindigkeits-Konstanten des grob-kristallinen Felodipins

auf jedem Rotationsraten-Niveau groBer als die fiir das mikronisierte.
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Tab.12.6:  Verhiltnis der intrinsischen  Losungsgeschwindigkeits-Konstanten  von
mikronisiertem (m) und kristallinem (c) Felodipin

o kim kic kic / kim
(rpm) (cm/s) (cm/s)

50 1.39E-04 1.33E-03 9.6

100 2.05E-04 1.76E-03 8.6

150 2.39E-04 3.30E-03 13.8

Der Quotient kic/kim ist ein MaB fiir die von der KorngroBe (direkt) unabhéngige,
jedoch von der hydrodynamischen Grenzschichtdicke abhingige, Geschwindigkeit des
Massentransfers und der Losungsgeschwindigkeit unter gegebenen hydrodynamischen
Bedingungen. Da die Diffusionskoeffizienten beider Arzneistoff-Pulver identisch sind,
bildet der Quotient kic/kim auch direkt das reziproke Verhiltnis der
Grenzschichtdicken von mikronisiertem und grob-kristallinem Felodipin ab. Auch sie

verhalten sich wie 9.6:1, 8.6:1 bzw. 13.8:1.

Maximale oberflichenspezifische Losungsgeschwindigkeit

Nicklasson et al. (1984) haben fiir Ethanol-Wasser-Gemische eine empirische Relation
von Sattigungsloslichkeit Cs (mg/ml) und oberflidchenspezifischer
Losungsgeschwindigkeit (G) in (mg/s*cm®) abgeleitet. Die Bezichung gilt, wenn ein
nennenswerter Anteil am Massentransfer transportkontrolliert vonstatten geht und

. . 1164
keine Benetzungsprobleme zu erwarten sind .

lg (Cy) =1g (G) +1.94

Die von Nicklasson et al. (1984) fiir Ethanol-Wasser-Gemische empirisch gefundene
maximale oberflichenspezifische Losungsgeschwindigkeit (G) des fraglichen
Arzneistoffes in bindren wilrig-ethanolischen Losungen kann mithin nach der
vorstehenden Beziehung kalkuliert werden. Fiir Felodipin errechnet sich G mit einer

C, von 17.65 pg/ml nach dieser Relation theoretisch zu 2.02%10™ (mg¥*cm™*s™).

164 G ist mit einem Fehler von 0.3 behaftet, der numerische Term mit +0.33.
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Tabelle (12.7) informiert iiber die unter den gewihlten experimentellen Bedingungen
und Rotationsraten tatséchlich erhaltenen Werte der oberfldchenspezifischen
Losungsgeschwindigkeit. Diese ergeben sich, wenn man den Wert der intrinsischen

LSG-Konstante k; mit der Sattigungsloslichkeit des Felodipins C multipliziert.

Tab.12.7: Oberflichenspezifische Losungsgeschwindigkeiten des mikronisierten (m) und des
grob-kristallinen (c) Felodipin-Pulvers unter verschiedenen Rotationsraten ().

® ki*C; ki*Cs/ G
(rpm) (mg*em>#s™)

(m)

50 2.45E-06 1.21E-02
100 3.61E-06 1.78E-02
150 4.22E-06 2.08E-02
()

50 2.35E-05 1.16E-01
100 3.10E-05 1.53E-01
150 5.82E-05 2.87E-01

Die oberfldachenspezifischen Losungsgeschwindigkeiten des mikronisierten (m) und
des grob-kristallinen (c) Felodipin-Pulvers unter verschiedenen Rotationsraten ()
unterscheiden sich etwa um den Faktor 10. Auch sie stehen selbstverstdndlich im
gleichen Verhiltnis zueinander wie die intrinsischen LSG-Konstanten. Im Vergleich
zur theoretisch errechneten maximalen oberfldchenspezifischen
Losungsgeschwindigkeit (G) wurden etwa zwischen 1 % (mit dem mikronisierten
Material bei 50 rpm) und 30 % (mit dem grob-kristallinen Felodipin-Pulver bei 150
rpm) des Wertes fiir G erreicht.

Normierte Losungsgeschwindigkeit und Sattigungsloslichkeit

Um einen Vergleich der Auflosungsprozesse des Felodipins unter anderen
Loslichkeitsbedingungen zu ermoglichen, wurden die Losungsgeschwindigkeits-
Konstanten um die tatsidchliche Sattigungsloslichkeit (Ce=17.65 pg/ml) im Medium
korrigiert. Absicht war, die Loslichkeitsbedingungen in der Paddle-Apparatur unter

Verwendung von Luftsauerstoff als Solvendum (Kap.IV.13) mit den hier gewonnenen

-228-



Resultaten zu vergleichen. Da Sauerstoff eine von Felodipin verschiedene

Sattigungsloslichkeit besitzt, miissen die Konstanten um dieselbe korrigiert werden

(Tab.12.8).

Tab.12.8: Um die Sittigungsloslichkeit C; im LSG-Medium (24.32 % Ethanol v/v) normierten
LSG-Konstanten des mikronisierten (m) und grob-kristallinen (c) Felodipins einer Testdosis von
10 mg in der Paddle-Apparatur unter verschiedenen Rotationsraten .

I k/C, ki/C, ki(F)=ki/(C.*D)
(rpm) (em™min"#pg™) (em®*s g™ (em™pg™)

(m) Ki(Fim)

50 1.27E-04 7.85E-06 1.10

100 1.87E-04 1.16E-05 1.62

150 2.18E-04 1.35E-05 1.89

(© ki(F.)

50 2.47E-05 7.56E-05 10.57

100 3.25E-05 9.96E-05 13.92

150 6.10E-05 1.87E-04 26.12
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12.3.8 Empirische und modelltheoretische Grenzschichten fiir Felodipin

Im folgenden soll ein Vergleich der experimentell bestimmten hydrodynamischen
Grenzschichten &y mit den durch Verwendung des Kombinations-Modells
errechneten angestrengt werden. Die intrinsische Losungsgeschwindigkeits-Konstante
(k;) des Felodipins unter verschiedenen Rotationsraten 1d8t sich nach folgender
Beziehung berechnen, wenn fiir die bezogene Lauflinge L ndherungsweise der
Partikeldurchmesser d, der mikronisierten (m) oder grob-kristallinen (c) Partikeln in

Ansatz gebracht wird:

1

D 1 1
ki=0.385 -f-(SC)S ~(Re)2

oder aus:

1 1
ki- OHL =0.385-6—HL~(1)3 (UA-L]Z
D L \D \%

Die hydrodynamische Grenzschicht (&) steht mit k; in Relation und es resultiert:

Die Kalkulationen wurden mit dem Diffusionskoeffizienten von Felodipin in Wasser
bei 37°C (D=7.15E-06 cm?%/s) ausgefiihrt. Im tatsdchlich verwendten
hydroethanolischen Medium ist D etwas niedriger, die kinematische Viskositdt v
(6.97E-03 cm’/s) dagegen etwas hoher anzusetzen. Dann wire die Diskrepanz
zwischen den theoretisch kalkulierten und den experimentell gemessenen Grofen nicht
in dem Mafe ausgeprdgt wie in Tabelle 12.9 dargestellt. An der grundsitzlichen

Dimension des Befundes dndert dies jedoch nichts.
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Tab.12.9: Theoretische Massentransferkonstanten (k;) und hydrodynamische Grenzschichten
(Op1) eines simulierten Losungsgeschwindigkeits-Tests mit mikronisiertem (m) und grob-
kristallinem (c) Felodipin einer Testdosis von 10.00 mg in der Paddle-Apparatur. Kalkulation
der systemcharakteristischen Stromungsparameter Sc, Re und Pe.

o Ua d, Sc Re Pe ki Our,
(tpm)  (cmfs)  (cm) (cm/s) (um)
(m)

50 7.54 0.0003 975 0.33 316 0.0518 1.38
100 16.82  0.0003 975 0.72 706 0.0774 0.92
150 26.37  0.0003 975 1.14 1110 0.0969 0.74
(©

50 7.54 0.0236 975 25.50 24900 0.0058 12.24
100 16.82  0.0236 975 57.00 55500 0.0087 8.19
150 26.37  0.0236 975 89.30 87000 0.0109 6.54
Legende

U, reprisentiert die Stromungsgeschwindigkeit des Mediums an der Position S2 des
AuflosungsgefiBes (vgl. Fig. 11.3 und Tab. 11.8). o ist die Rotationsgeschwindigkeit des Paddles in
(rpm=1/min.). k; charakterisiert die intrinsische Losungsgeschwindigkeits-Konstante des Felodipins.
Oy beschreibt die resultierende hydrodynamische Grenzschicht. d,, steht fiir den Partikeldurchmesser,
Sc und Re charakterisieren die Schmidt- bzw. die Reynolds-Zahl des hydrodynamischen Systems. Die
Peclet-Zahl (Pe) ist das Produkt aus Schmidt- und Reynolds-Zahl. Bei den angegebenen
Stromungsparametern Sc , Re und Pe handelt es sich um solche des hydrodynamischen Systems der
Kombination ,,Partikel und Medium*. Bei den Re-Gruppen handelt es sich also beispielsweise nicht

um die reinen Re-Zahlen der ,,AuBenstromung® im LSG-GefiB.

Stromungsparameter und Grenzschichtkonzept

Das Grenzschichtkonzept ist dann anwendbar auf Vorginge des Massentransfers und
der Losungsgeschwindigkeit, wenn die Peclet-Zahl grofer als 1 ist. Dies setzt im
allgemeinen voraus, dafl sich die systemcharakteristische Schmidt-Gruppe in der
GroBenordnung um 10° bewegt, wenn die Reynolds-Zahlen Werte annehmen, die
groBer als 107 sind. Die Schmidt-Zahl erreicht im vorliegenden System mit einen
Wert von Sc=975. Die Reynolds-Gruppen nehmen Werte an von Re=0.33
(mikronisiertes Felodipin, 50 rpm) bis Re=89.3 (grob-kristallines Felodipin, 150 rpm).
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Damit resultieren Peclet-Zahlen in der GroBenordnung von 10° bis 10°. Die
systemcharakteristischen Kennzahlen widersprechen nicht der Anwendbarkeit des
hydrodynamischen Grenzschichtkonzeptes auf den Auflosungsproze3 von Felodipin-

Partikeln in hydroethanolischen Medien'®.

Experiment und Theorie

Vergleicht man die kalkulierte intrinsische Massentransferkonstante (k;) und die

hydrodynamische Grenzschicht (8y) der Felodipin-Partikel mit den experimentell

gefundenen Werten, so ist die Diskrepanz von Experiment und Theorie im Falle des
mikronisierten Felodipins (m) augenfillig. Hier werden 300- bis 400-fach hohere

Massentransferkonstanten errechnet. Beim grob-kristallinen Felodipin (c) ist jedoch

lediglich eine Abweichung um den Faktor 3 bis 4 gegeben. Dies erscheint in

Anbetracht der zahlreichen Postulate als sehr gute Anndherung und als eine erste

Bestitigung des bislang hypothetisch formulierten Kombinations-Modells (Kap.I1.5.2

und 5.5). Die dennoch auch beim grob-kristallinen Felodipin vorhandene Divergenz

kann sich folgendermaBen erkléren:

1. Die tatsdchlich fiir die Auflosung zur Verfiigung stehende Oberfliche (A) war
aufgrund der schlechten Benetzbarkeit von Felodipin fiir das Losungsmittel nicht
vollstidndig zuganglich.

2. Kalkuliert werden ,,mittlere hydrodynamische Grenzschichten®. Dabei muf3 davon
ausgegangen werden, daf alle Partikel die nominale Grofe besitzen, im Falle des
grob-kristallinen Felodipins also einen Durchmesser von 236 pm. Experimentell
jedoch werden in Losungsgeschwindigkeits-Tests Partikelkollektive mit einer
relativ breiten Streuung verwendet. So war dies auch im vorliegenden Fall.

3. Moglicherweise unterliegt die Losungsgeschwindigkeit von Felodipin nicht
ausschlieBlich der Kontrolle des Massentransportes. Bei der Auflosung eines
Feststoffes muf3, im Gegensatz zur Auflosung eines Gases (vgl. die Ausfiihrungen
zur Sauerstoff-Dissolution-Methodik, Kap.IV.13.2), zur Isolation der Solvendum-

Molekiile  Gitterenergie iiberwunden werden. Das den Kalkulationen

195 Die Sherwood-Zahl (Sh) wurde fiir beide Felodipin-Pulverkollektive bei allen untersuchten Rotationsraten

auf denselben Wert Sh=1 verifiziert.
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zugrundegelegte Kombinations-Modell basiert auf der ,,convective diffusion
theory* von Levich (1962). Es ist daher nur in der Lage, solche Limitationen der
LSG zu erfassen, die auf konvektivem (oder diffusivem) Transport von Masse
beruhen. Die Tatsache, daf3 die so kalkulierten LSG-Konstanten auch fiir das grob-
kristalline Felodipin einen (3- bis 4-fach) grofleren Transfer von Masse
voraussagen als den empirisch bestimmten stellt die Annahme eines ausschlief3lich
transportkontrollierten Massentransfers bei der Auflésung von Felodipin in Frage.

Weitere Griinde fiir eine Divergenz der experimentellen und der berechneten Werte fiir

k; und damit auch fiir die Losungsgeschwindigkeit (LSG) konnten sein:

e Die fiir die Berechnungen eigentlich in Ansatz zu bringende mittlere bezogene
Laufldnge (L) ist nicht mit dem Partikeldurchmesser d, identisch.

e Der Partikeldurchmesser d, und damit die mittlere bezogene Lauflinge (L)

verindern sich mit der Anderung der Oberfliche (A) im Verlauf des Experiments.

Die experimentell bestimmten hydrodynamischen Grenzschichten &y konnen im Falle
des mikronisierten Felodipins nicht als tatsdchlich an einzelnen Partikeln der mittleren
Grofle von 3 pm (Median) ausgebildete Grenzschichten interpretiert werden. Dies wird
nach der Berechnung der entsprechenden theoretischen Grenzschichten deutlich. Diese
liegen mit 1.38 bis 0.74 pm cher in einem realistischen Bereich. Das entspricht etwa
der Hilfte bis einem Viertel des medianen Partikeldurchmessers. Grund dafiir sind die
offenkundig immer noch massiven Agglomerationsprobleme bei der experimentellen
Bestimmung der Grenzschichten an den mikronisierten, schwer benetzbaren und
triboelektrisch geladenen Arzneistoffpartikeln des verwendeten Felodipins. Im Falle
der grob-kristallinen Felodipin-Partikel hingegen kann davon ausgegangen werden,
daB die gefundenen Werte die GroBenordnung der tatsdchlich ausgebildeten
hydrodynamischen Grenzschichten 8y bei den betreffenden Rotationsraten und unter
Einfluf der dann herrschenden Stromungsgeschwindigkeiten wiederspiegeln. Die
errechneten Grenzschichten liegen mit etwa 12 bis 6.5 pm vergleichsweise nahe an

den experimentell bestimmten mittleren Grenzschichten 8y (54, 41 und 22 pm). Das
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Verhiiltnis'® von mittlerer PartikelgroBe'®’

d (mit 236 pm) und damit der mittleren
bezogenen Lauflinge L zu den hydrodynamischen Grenzschichten &y, ist fiir das
grob-kristalline Felodipin mit 20 bis 36 zu 1 deutlich groBer als fiir das mikronisierte
Partikelkollektiv (2.2 bis 4.1 zu 1).

Fazit: Die Anwendung eines hydrodynamischen Grenzschicht-Modells zur
Interpretation der ermittelten Losungsgeschwindigkeits-Daten ist fiir beide Felodipin-
Pulver in der Paddle-Apparatur grundsitzlich gerechtfertigt. Im Falle des grob-
kristallinen Felodipins ist die Kongruenz von Theorie und Experiment jedoch grofer.
Dies hat seine Griinde in den dargelegten praktischen Problemen der Agglomeration

mikronisierter Felodipin-Partikeln.

Implikationen fiir Losungsgeschwindigkeits-Tests

Die Resultate der Studie haben gezeigt, da hydrodynamische Parameter die Art des
Massentransfers und damit die Losungsgeschwindigkeit beeinflussen kénnen. Durch
die Kenntnis der Stromungsgeschwindigkeiten (U,) des Mediums in den offizinellen
Paddle- und Basket-Apparaturen ist die Massentransfer-Konstante (k;) eines
gegebenen Auflosungs-Systems a priori berechenbar. Damit wére es in Zukunft

moglich, bei Kenntnis der hydrodynamischen Systembedingungen (®, V, Uy, v) und

166 Dies ist eine weitere Voraussetzung fiir die Adaption des Modells der Reibungsgrenzschicht (,,conditio sine

qua non“ der Grenzschichttheorie: 8y <<L).
17 Die auf einer Partikeloberfliche mogliche ,bezogene Lauflinge“ L ist stets kleiner, als der
Partikeldurchmesser d,. Dies zeigen folgende Uberlegungen: Die elektronenmikroskopischen Aufnahmen
demonstrierten, daB die vorherrschende Partikelgeometrie der (grob-kristallinen) Felodipin-Partikeln kubischer
Natur ist. Ist der raumdiagonale Durchmesser eines Kubus® mit d, bezeichnet, errechnet sich die Kantenlinge a
Zu:a= dp/(31/3). a entspréiche aber L, ist also kleiner als d,. Wird hingegen postuliert, daB alle Partikel durch
Oberfldchenglittung nach einiger Zeit in einem LSG-Experiment als Kugeln vorliegen, dann gilt fiir eine Strecke
auf der Kugeloberfliche die mit ,,b* bezeichnet sein soll: b=d*arc(B)/2, wobei B der ,,()ffnungswinkel“ des
Kreis- oder Kugelsegmentes darstellt. Isometrische Aufldsung eines Partikels vorausgesetzt bleibt 8 konstant
und b reduziert sich proportional zur Abnahme des Partikeldurchmessers d. Damit reduziert sich aber auch ein
approximativ als ,,eben” zu bezeichnendes Segment innerhalb des Kreisbogens. L wird also kleiner. Diese
Ausfiihrungen fiir eine Strecke in einer Kugeloberfliche gelten sinngemii auch fiir ein Segment der Obertliche.
Dann ist die Kriimmung in 2 Raumrichtungen in Betracht zu ziehen. In jedem Fall jedoch kann die bezogene

Lauflinge L nur Kleiner sein als der tatsichliche Partikeldurchmesser d,,.
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der stoffspezifischen Eigenschaften (A, D, C,, d) die Losungsgeschwindigkeits-Profile
von Arzneistoffen a priori zu gewinnen. Dies setzt aber voraus, dafl es mit dem
betreffenden Arzneistoff nicht zur Bildung von , Artefakten kommt. Neigt der
betreffende Arzneistoff z.B. zur Agglomeration, so ist bei der theoretischen
Approximation der Losungsgeschwindigkeits-Profile Vorsicht geboten, da in diesem
Falle der zur Berechnung verwendete Partikeldurchmesser d nicht der in-vitro
experimentell auftretende Partikeldurchmesser sein wird. Unter sorgfiltiger
Beobachtung der arzneistoffspezifischen FEigenheiten und insbesondere der
hydrodynamischen Bedingungen scheint es jedoch wenigstens anndhernd moglich, die
zu erwartenden experimentellen Losungsgeschwindigkeits-Profile eines Arzneistoffes
durch Anwendung des ,,Kombinations-Modells*“ vorab zu errechnen. Fiir eine
abschlieBende Beurteilung bedarf es der Durchfithrung weiterer Massentransferstudien
mit verschiedenen Arzneistoffen unter exakter Kontrolle der die Hydrodynamik

. 168
beeinflussenden Faktoren ™.

12.4 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

1. Kiistalline Partikel reagieren empfindlicher auf Variationen der Hydrodynamik
eines Auflosungssystems als mikronisiertes Material derselben chemischen
Spezies.

2. Die Partikeleigenschaften der aufzulosenden Arzneistoffe sind integraler
Bestandteil der charakteristischen Grofen eines hydrodynamischen Systems. Eine
approximative Kalkulation der Massentransfer-Konstanten eines gegebenen
Losungsgeschwindigkeits-Systems kann nur gelingen, wenn die Solvendum-
Partikel in enger KorngroBenverteilung vorliegen, nicht agglomerieren oder
sedimentieren und die hydrodynamischen Systembedingungen ausnahmslos
bekannt sind.

3. Der Mechanismus des Massentransfers von der Oberfliche der grob-kristallinen

Partikel schien turbulenter Art zu sein, wohingegen der Mechanismus des

'8 Die interpartikulire Attraktion mikronisierter Arzneistoffe konnte beispielsweise durch Zugabe geringer
Mengen an HPMC 6 cps vermindert werden (vgl. Zubereitung der Suspensionen bei Durchfiihrung der caninen

in-vivo-Studien in Kapitel VI, 16.2.1).
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Massentransfers des mikronisierten Felodipins laminaren GesetzméBigkeiten
unterlag.

. Die hydrodynamischen Grenzschichten erreichten an den grob-kristallinen
Partikeln mit einem medianen Durchmesser von 236 pm mittlere Groen von 54
pm (bei 50 rpm) bis 22 pm (bei 150 rpm).

. Es existieren Hinweise darauf, dafl die Losungsgeschwindigkeit von Felodipin
zwar vorwiegend, jedoch nicht ausschlieBlich, transportkontrolliert verlief: In
hydroethanolischen Auflosemedien 148t sich nach Nicklasson et al. (1984) eine
maximale oberflichenspezifische Losungsgeschwindigkeit (G) fiir Felodipin
berechnen. Im Vergleich zur kalkulierbaren maximalen oberflachenspezifischen
Losungsgeschwindigkeit (G) wurden experimentell nur zwischen 1 und 30 % des
Wertes fiir G erreicht.

. Die oberfldchenspezifischen Losungsgeschwindigkeiten des mikronisierten (m)
und des grob-kristallinen (c) Felodipin-Pulvers unter verschiedenen Rotationsraten
() unterschieden sich etwa um den Faktor 10.

. Die Losungsgeschwindigkeiten stehen nicht im gleichen Grofenverhiltnis wie die
spezifischen Oberflichen von mikronisiertem und grob-kristallinem Felodipin
(49:1). Es ist demnach davon auszugehen, dafl die BET-Oberflédche nicht die in situ

tatsdchlich dem Solvens zur Auflosung zugingliche Oberfléche reprisentierte.
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13 Sauerstoff-Dissolution-Methode

Die Sauerstoff-Dissolution-Methode (SD) dient der genaueren Charakterisierung der
fiir die Losungsgeschwindigkeits-Testgerite spezifischen Hydrodynamik. Dieser

Sachverhalt soll nun niher erldutert werden.

13.1 Einleitung und Problemstellung

Mit soliden Arzneistoffen ausgefiihrte Untersuchungen zur Hydrodynamik von
Losungsgeschwindigkeits-Testapparaturen leiden vor allem unter folgender
Unwigbarkeit: Die zur Auflosung zur Verfiigung stehende Oberfliche (A) ist aufgrund
des Verlustes an solider Solvendum-Masse im Verlauf des LSG-Tests in Wirklichkeit
nicht konstant. Eine solche Oberfldchenkonstanz aber wird in der Gleichung von
Noyes, Whitney, Nernst und Brunner zur Kalkulation der die Hydrodynamik
charakterisierenden Grenzschichten postuliert. Es muflte also nach einem Verfahren
gesucht werden, um Losungsgeschwindigkeits-Tests so ausfithren zu konnen, daf die
Bedingung einer konstant an das Losungsmittel exponierten Oberfliche von Anfang
bis Ende der Auflosungsprozesse erfiillt war. Vor allem aus diesem Grunde wurde

Luftsauerstoff als Vektor hydrodynamischer Untersuchungen gewéhit.

13.1.1 Luftsauerstoff als Vektor hydrodynamischer Untersuchungen

Zu dem bereits genannten gesellen sich weitere Griinde, die fiir die Auswahl eines
gasférmigen Melparameters zur Durchfiihrung hydrodynamischer Studien sprachen.
An dieser Stelle seien die Vorteile von Luftsauerstoff als Vektor hydrodynamischer
Untersuchungen zusammenfassend genannt:

1. Probleme durch unterschiedliche und breite Korngroenverteilungen von
Wirkstoffpulvern treten nicht auf. Verstidndlicherweise sind auch keine Probleme
durch Agglomeration oder Sedimentation von Arzneistoff-Partikeln zu gewértigen.

2. Die Phasengrenzfliche (A) zwischen Luftsauerstoff und dem Losungsmittel im
LSG-Gefdl ist, wie bereits erwéhnt, eine temporale Konstante und wird nicht, wie
es sonst bei LSG-Tests der Fall ist, aufgrund des Masseverlustes an Solvendum

reduziert.
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3. Das Losungsmittelvolumen (V) ist zeitlich konstant, da dem Medium zur
Bestimmung der Solvat-Konzentrationen keine Proben entnommen werden
miissen.

4. Sauerstoff ist schwer in Wasser 1slich. Seine Loslichkeit ist dabei nahezu pH-
unabhéngig.

5. Luftsauerstoff ist ubiquitir verfiigbar und damit eine preisgiinstige Modellsubstanz
fiir hydrodynamische Studien.

6. Die Messungen konnen mit einer Sonde ausgefiihrt werden. Dies hat den Vorteil,
daB} keine zusitzlichen Fehler durch eine Probenaufbereitung in Kauf genommen
werden miissen. Die Ausfiihrung der Messung ist schnell, einfach und genau.

7. Zur Isolation aus Molekiilverbdnden muf bei einem Gas selbstverstindlich keine
Gitterenergie aufgewendet werden. Dieser Umstand begiinstigt eine iiberwiegend

transportkontrollierte Losungsgeschwindigkeit.

13.1.2 Sauerstoff als Arzneistoff

Sauerstoff wird als Arzneistoff therapeutisch beispielsweise bei der hyperbaren
Sauerstoff-Therapie (HOT) eingesetzt. Diese ist indiziert zur selektiven Erhchung der
Strahlenempfindlichkeit maligner Tumoren, bei Gasédemerkrankung (ausgelost durch
clostridium perfringens) oder bei Kohlenmonoxidintoxikation. Die Sauerstoff-
Transportkapazitit des Blutes wird durch erhebliche Vermehrung des im Blut
physikalisch gelosten Sauerstoffes gesteigert. Die Gewebe werden infolgedessen

besser mit Sauerstoff versorgt.

13.2 Theoretische Grundlagen

13.2.1 Film-Konzept und Anwendung der Grenzschichttheorie

Grundsitzlich spielt es keine Rolle, welcher Art die Phasengrenzfliche bei
Ausfiihrung eines LSG-Testes ist. Da die Film-Theorie (Film-Konzept) nicht an
Bedingungen gebunden ist, die die chemische oder physikalische Natur von Solvens
und Solvendum betreffen, ist sie immer dann anwendbar, wenn konvektive Prozesse

den Massentransfer mafigeblich limitieren. Bei der Auflosung schwer wasserloslicher
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Gase ist der konvektive Transport geloster Gasmolekiile von der Phasengrenzfliache
geschwindigkeitsbestimmend fiir die Auflésung. In diesem Fall kann die Film-Theorie
also Anwendung finden (Levich 1962, § 131). Fiir die Anwendung der
Grenzschichttheorie auf Grundlage eines Film-Konzeptes ist es dabei prinzipiell
unerheblich, ob sich ein Solvens-Medium bewegt und die Solvendum-Oberfldche
statisch ist, oder ob invers hierzu das Medium statisch und die Solvendum-Oberfléche
bewegt ist (Levich 1944).

13.2.2 Auflésung von Gasen

Die Auflosung von Gasen in wilrigen Fliissigkeiten vollzieht sich vereinfacht in drei
Schritten (Levich 1962, §§ 91, 136): Zunidchst diffundiert das Gas in die
Fliissigkeitsoberfldche, es permeiert also die Phasengrenzfliche ,,Gas-Fliissigkeit”.
Dann folgt die Hydratation der Gasmolekel. Es bildet sich an der Grenzflidche ein
diinner Film, der mit gelostem Gas gesittigt ist. Schlieflich folgt der konvektive
Transfer geloster Molekiile in den ,,bulk”. Der sich bildende Film steht zur Gasphase
hin in einem dynamischen Gleichgewicht. Stindig absorbiert die fliissige Phase
Gasmolekel aus der Gasphase und desorbiert gleichzeitig andere Molekiile. Unter
gegebenen Bedingungen wird dabei im Film ein Gleichgewichtszustand erreicht,
dessen Lage von der Sittigungskonzentration des Gases Cs und damit von dessen
Partialdruck abhingt (Cussler 1997, §§ 8, 13). An der Fliissigkeitsoberfldche herrscht
unter konstanten physikalischen Umgebungsbedingungen (Druck, Zusammensetzung
der Gasphase, Temperatur) also eine konstante Séttigungskonzentration C,. Damit ist
die beschriebene Situation mit der Auflosung eines festen Stoffes vergleichbar. Ein
wesentlicher Unterschied besteht jedoch darin, dafl fiir die Auflosung eines Gases
(Luftsauerstoff) in einer Fliissigkeit an der Phasengrenzfliche fliissig - gasformig
keine Energie aufgewendet werden muf3, um Solvendummolekiile aus Gitterverbinden

herauszulGsen.
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13.2.3 Sauerstoff-Partialdruck und Sauerstoff-Konzentration

Das mit der Gasphase (Luft) in Kontakt stehende LSG-Medium (Wasser) tauscht mit
dieser im Verlauf der LSG-Tests solange Sauerstoff aus, bis sich der Sauerstoff-
Partialdruck der Fliissigkeit (Fugazitit) mit dem Sauerstoff-Partialdruck der Gasphase
im Gleichgewicht befindet. Die unmittelbar mit dem Wasser in Kontakt stehende Luft
ist jedoch nicht trocken, sondern mit Wasserdampf gesittigt. Der Wasserdampf
reduziert den Sauerstoff-Partialdruck der Luft und damit auch die Sittigungs-
Konzentration im Wasser. Das Verhiltnis von Sauerstoff-Partialdruck und Sauerstoff-
Konzentration ist fiir die betreffende Fliissigkeit spezifisch. Der Sauerstoff-
Partialdruck in der Fliissigkeit ist auBerdem in hohem Mafle von der Temperatur

abhingig.

13.2.4 Partialdruck und Losungsgeschwindigkeit

Da der Stickstoff-Partialdruck in Luft etwa viermal groBer ist als der Partialdruck des
Sauerstoffes, wird auch dessen initiale Losungsgeschwindigkeit groBer sein'®. Wird
die Sittigungsloslichkeit von Stickstoff erreicht, nimmt dessen
Losungsgeschwindigkeit stark ab. Es stellt sich ein partialdruckabhingiges
Gleichgewicht der Sittigungsloslichkeiten dieses und anderer in Luft enthaltener Gase
ein. Unbeschadet der simultanen Auflosung anderer Luftbestandteile war jedoch das
Sauerstoff-Dissolution-Verfahren auf die Messung des Sauerstoff-Partialdruckes
fokussiert. Dessen Bestimmung war elektrochemisch mit einer Sonde moglich. Aus
dem Sauerstoff-Partialdruck unter gegebenen physikalischen Bedingungen kalkulierte
die MeBeinrichtung die Sauerstoff-Konzentration (vgl. Schuler 1980, Honold et al.
1990).

1% Die Partialdriicke stehen unter Normalbedingungen in Luft im Verhiltnis 1 zu 3.73. Die Sittigungsldslichkeit
von Stickstoff betréigt unter Beriicksichtigung seines Partialdruckes bei 37 °C und 1013 mbar in Wasser

(Luftatmosphire) C;=6.19 pg/ml.
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13.3 Material und Methodik

13.3.1 Konzept der Sauerstoff-Dissolution-Methodik

Die Losungsgeschwindigkeit von Luftsauerstoff diente zur Erfassung der
hydrodynamischen Verhiltnisse der kompendialen LSG-Gefid3e. Durch Anwendung
dieses Verfahrens konnten Einfliisse der Arzneiform auf die Hydrodynamik eliminiert
werden. Wichtiger war jedoch ein anderer Vorteil. Die Phasengrenzfliche, an der die
Auflosung des Arzneistoffes stattfand, war im Falle der Sauerstoff-Dissolution-
Methode (SD) bis zum Ende der LSG-Tests tatsdchlich konstant. Damit wurde ein
zentrales Postulat der Relation von Noyes, Whitney, Nernst und Brunner (NWNB)
erfiillt.

Tab.13.1: Material zur Durchfithrung der LSG-Tests mit Luftsauerstoff

Dissolutiontester DT 6 (Paddle und Basket) Erweka, Heusenstamm
Ultraschallbad Transsonic Digital T 790/H Elma, Singen
Sauerstoffsensor CellOx 325 WTW, Weilheim
Membranpumpe MZ 2C Synchro Vacuubrand, Wertheim
Clark-Elektrode Oxi 323 A WTW, Weilheim
Entgasungsflaschen 2L, Dickwandglas Fischer, Frankfurt

13.3.2 Physikochemische Eigenschaften von Sauerstoff

Sattigungsloslichkeit (C;)

Die Sittigungsloslichkeit von Luftsauerstoff ist mafgeblich abhingig von der
Temperatur und dem (Partial-)Druck des Auflosungssystems. Fiir die Ausfiihrung der
Experimente wurden beide Groflen konstant gehalten. Die Sittigungsloslichkeit von
Luftsauerstoff ist in untergeordnetem MaBe ferner abhingig von der Salinitédt des
Losungsmittels, dem Grad der Wasserdampf-Sittigung der Atmosphire (Dack 1975)
und der Isotopenzusammensetzung (Benson et al. 1979). Sauerstoff ist ein schwer

wasserlosliches Gas. Seine Sittigungsloslichkeit betrdgt in  Wasser unter
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Beriicksichtigung seines Partialdruckes bei 37 °C und 1013 mbar C=7.15 pg/ml
(kalkuliert nach Gevantman 1994). Durch Interpolation der experimentellen Daten von
Legler (1976) erhdlt man in wasserdampfgesittigter Luftatmosphédre mit C=7.08
pg/ml einen Vergleichswert fiir die Sittigungsloslichkeit von Sauerstoff. Uber einige

physikochemische Eigenschaften von Luftsauerstoff informiert die folgende Tabelle:

Tab.13.2: Physikochemische Eigenschaften von Sauerstoff

Parameter Einheit Wert Exp. Konditionen Referenz' "

Mol.-Gew. g/mol  31.9998 Lide 1994

Anteil in Luft Vol-% 20.93 trockene Luft Falbe 1995

Loslichkeit (Cy) pg/ml 8.4 0.05 N H,S04, 20 °C, 1013 mbar'”"  Siver 1948
pg/ml  7.15 Wasser, 37 °C, 1013 mbar Gevantman 1994'7
pg/ml 9.6 Wasser, 25 °C, 1013 mbar Cussler 1997

Mol.-Durchmesser cm 2.98%10™® Gevantman 1994

Diff.-koeffizient cm?/s 29.92%10°° Wasser, 37 °C, 1013 mbar diese Arbeit
cm?/s 22.36%10°° Wasser, 25 °C, 1013 mbar diese Arbeit
ems  19.80%10° 0.05 N HSO4, 20 °C, 1013 mbar Siver 1948
cm?/s 21.0%10°¢ Wasser, 25 °C, 1013 mbar Cussler 1997
cm?/s 24.1%10°° Wasser, 25 °C, 1013 mbar Reid 1977

Diffusionskoeffizient (D)

Diffusionskoeffizienten geloster Molekiile von Nicht-Elektrolyten in Wasser (DOAW)
konnen unter der Annahme unendlicher Verdiinnung der fraglichen Losungen mithilfe
der semi-empirischen Hayduk-Laudie-Korrelation berechnet werden (Reid et al.

1977).

DOAW =13.26 * 107 * Nw —1.14 4 VA-O.SSQ

17 aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde nur der Erstautor erwihnt.
7! unter Luftatmosphiire
172 Kalkuliert nach den dortigen Angaben. Eine geringe mégliche Dichteminderung, hervorgerufen durch Teile

physikalisch gelosten Sauerstoffes, wurde bei den Berechnungen nicht beriicksichtigt.
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DOAW = bindrer Diffusionskoeffizient bei unendlicher Verdiinnung in (cmZ/s)
Nw = dynamische Viskositidt von Wasser bei der betreffenden Temperatur in (cP)
Va = molales Volumen des Solvendums am Siedepunkt der Losung unter

Normalbedingungen in (cm3*g'1*mol'l)

Abschdtzung des Diffusionskoeffizienten fiir Sauerstoff

Reid et al. (1977) geben fiir Luftsauerstoff einen Wert fiir V5 von 25.6 (cm3*g']*mol'1)
an. Die dynamische Viskositit des Wassers (Tw ) betrédgt bei 37°C 0.6915 cP und bei
25°C 0.8904 cP (Lide et al. 1997).

Damit erhélt man fiir Sauerstoff

bei 37 °C :

D%w=2.02 % 10™* * 25.6 %% = 29.92 * 10° (cm%s)

und bei 25 °C:

Dw =151 #10* # 256" =22.36 # 10° (cm%s)

Phasengrenzfliche (A)

Wiihrend der gesamten Dauer eines Losungsgeschwindigkeits-Tests mit Luftsauerstoff
als Solvendum ist die zur Auflosung zur Verfiigung stehende Kontakt- oder
Phasengrenzfldche (A) konstant. Da die LSG-Gefif3e einen kreisformigen Querschnitt
aufweisen und Sauerstoff nur durch diese Querschnittsfliche in das LSG-Medium
eindringen kann, ist die Phasengrenzfliche aus der Gefidflgeometrie berechenbar. Dies
ist gegeniiber partikuldren Arzneistoffen fiir das Studium von Losungsgeschwindigkeit
und Hydrodynamik ein grofer Vorteil, da nun erstmals die in die Gleichung von
Noyes, Whitney, Nernst und Brunner einflieBende Phasengrenzfliche (A) iiber den
vollstandigen Zeitraum eines LSG-Tests in einer Paddle- oder Basket-Apparatur eine

echte Konstante reprisentiert. Mit einer Schieblehre wurde der mittlere Durchmesser
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der LSG-Gefidfle zu 104.4+0.3 mm gemessen (MW+SD, n=6). Damit resultierte ein

mittlerer Kreisfldcheninhalt von 85.6£0.51 cm?.

Kompensation der Oberfldchenzunahme

Bei Riihrgeschwindigkeiten > 150 rpm bildete sich im Falle eines LSG-Tests in der
Paddle-Apparatur ein in die Fliissigkeitsoberfldche gerichteter Kreiskegel im LSG-
Medium aus. Die dann an die Gasphase exponierte Oberfliche (A) wurde um den
Mantel des Kreiskegels (abziiglich der Grundflidche) vergroflert. Tabelle 13.3 gibt
Auskunft wie sich durch die beschriebene ,,Sogwirkung” die Oberfliche (A)
vergroferte. Selbst bei 200 rpm war durch die Kreiskegelbildung lediglich eine

Zunahme von 2.8 % zu verzeichnen.

Tab.13.3: Zunahme der Oberfliche (Phasengrenzfliche) durch Ausbildung eines Kreiskegels in
der Fliissigkeitsoberfliche des LSG-Mediums bei Rotationsraten oberhalb 150 rpm

Rotationsrate  Kegelhohe Kegel-Kantenlinge Oberflache  Oberflichenzunahme

(rpm) (mm) (mm) (em®) %
< 150 0.0 52.2 85.6 0
150 5.5 52.5 86.1 0.6
175 8.0 52.8 86.6 1.2
200 12.5 53.7 88.0 2.8

13.3.3 Durchfithrung der Losungsgeschwindigkeits-Tests

Préparation der LSG-Medien

Bevor der Verlauf der Auflosung von Sauerstoff studiert werden konnte, mufte
derselbe erst aus den LSG-Medien entfernt werden. Dies geschah durch priparative
Entgasung der LSG-Medien. Die hierfiir verwendete Technik der Ultraschall-Vakuum-
Methode wurde bereits beschrieben (Kap. III, 10.2).
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Funktionsweise und Kalibration des Sensorsystems

Aufbau, Funktionsweise und Kalibration des Sensorsystems (Sauerstoffsensor)
wurden bereits beschrieben (vgl. die Ausfiihrungen zur préparativen Entgasung

wilriger Medien fiir LSG-Tests, Kap. III, 10.2).

Messung der Sauerstoff-Konzentration

Die Messung der Sauerstoff-Konzentration wurde mit Hilfe einer sauerstoffsensitiven
Clark-Elektrode Oxi 323 A (WTW, Weilheim) und einem Sauerstoffsensor vom Typ
WTW  CellOx 325 (WTW, Weilheim) elektrochemisch durchgefiihrt. Die
Bedingungen, die Einflu auf die Sittigungsloslichkeit nehmen konnten (v.a.
Temperatur des Fluids, atmosphérischer Druck und Salinitét der Fliissigkeit), wurden
fiir séimtliche LSG-Experimente konstant gehalten. Die Versuche wurden stets in aqua
dem. bei 1013 mbar, 37 °C (£0.3 °C) Medientemperatur und unter Luftatmosphire
ausgefiihrt. Die notwendige minimale Anstromgeschwindigkeit an den Sauerstoff-
Sensor war mit Ausnahme der Experimente in der Basket-Apparatur bei 25 und 50

rpm durch die Riihrgerite selbst gewihrleistet.

Bestimmung der Losungsgeschwindigkeit

Nach dem Entgasungsvorgang wurden die LSG-Gefile behutsam mit 900 ml Medium
so beschickt, daB durch diesen Vorgang moglichst wenig Sauerstoff wieder in die
Fliissigkeiten gelangte. Die Sauerstoff-Konzentrationen in den einzelnen Behéltnissen
wurden dann unmittelbar vor Beginn der Experimente mithilfe des Sauerstoffsensors
bestimmt. Dies lieferte einen Startwert, die Ausgangskonzentration an Sauerstoff im
Medium  (Cp). Mit dieser GroBe mufBiten die Berechnungen der
Losungsgeschwindigkeits-Konstanten korrigiert werden, da in den einzelnen LSG-
GefdBen aus technischen Griinden unterschiedliche Startkonzentrationen vorlagen.
Unmittelbar nach Bestimmung des Ausgangswertes der Sauerstoff-Konzentration
wurden die bereits rotierenden Riihrwerkzeuge (Paddle oder Basket) in die Medien
eingebracht. Zeitlich versetzt wurden die Sauerstoff-Konzentrationen (C,) nach 5, 15,
30, 45, 60, 75, 90, 105 und 120 min. bestimmt. Die auf 37 °C vortemperierte

Sauerstoffsonde wurde hierzu ca. 10 sec. vor der eigentlichen Messung ziigig und
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behutsam in das Medium getaucht. Die Eintauchtiefe der Sonde wurde stets konstant
gehalten. Der Sensorkopf wurde fiir die Messungen ca. 1 cm oberhalb des Riihrwerkes
plaziert, um stets den gleichen Abstand von der Phasengrenzfliche (der
Wasseroberfldche) einzunehmen. Hierzu war eine entsprechende Markierung an der
Sonde angebracht worden. Durch diese Vorgehensweise konnte sich das MeBsystem
dquilibrieren, eine vollstindige Temperaturangleichung der Sonde an die
Medientemperatur konnte erfolgen'””. Durch den Eintauchvorgang provozierte
artifizielle Stromungsfluktuationen am Kopf der MefBsonde konnten vor der
eigentlichen Aufnahme des MeBwertes abklingen. Bei Erreichen des MeBzeitpunktes
war die MeBwertanzeige stabilisiert und die Sauerstoff-Konzentration in (mg/l) wurde
bestimmt. Nach dem MeBvorgang wurde die Sonde wieder behutsam aus dem

Medium entfernt.

Validierungsrelevante Gesichtspunkte

Die gesamte Verweildauer der Sonde in den Medien betrug wihrend der einzelnen
MeBvorgidnge ca. 10 bis 20 sec.. Nur wihrend dieser Zeitspanne wurde in den
ungestorten Verlauf der Auflosung von Luftsauerstoff eingegriffen. Doch nur unter
hoheren Rotationsraten (Paddle > 125 rpm) kam es dabei durch Einfiihrung des
Sondenschaftes zu sichtbaren Verdnderungen der Stromungszustinde, die sich zudem
auf die lokale Umgebung des Sondenschaftes begrenzten. Auflerdem nahm dieser
Zeitraum, bezogen auf die MefBintervalle von 15 min. lediglich 1 bis 2 % der
unbeeinfluiten Testzeit in Anspruch. Bezogen auf die gesamte Dauer der LSG-Tests

von 120 min. betrug diese gesamte ,,Storzeit™ bei 9 bis 10 Messung ca. 1.2 bis 2.8 %.

173 Temperatur- (0-40°C) und Luftdruckdaten (500-1100mbar) wurden von der Sonde zur Kalkulation der
Sauerstoff-Konzentration aus dem Sauerstoffpartialdruck verwendet. Mit einem zweiten integralen
Temperaturfithler wurde der EinfluB der Temperatur auf die Sauerstoffpermeabilitit der Sensormembran

kompensiert.
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Fig. 13.1: Skizze der MeBanordnung bei LSG-Tests mit Luftsauerstoff: Paddle-Apparatur

-20-

P

TF

Legende

SK = Sensorkopf; TF = Temperaturfiihler; R = Rotationsrichtung. Die in (mm) gegebenen Distanzen
sind nur ungefihre Angaben. Die Eintauchtiefe des Sensors betrug ca. 7 cm, sein Abstand von der

GefiBwand etwa 2 cm.
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13.4 Ergebnisse und Diskussion

13.4.1 Qualitative Beurteilung der Hydrodynamik

Resonanz

Wurde die Rotationsgeschwindigkeit sukzessive erhoht, so stellte man in der Paddle-
Apparatur zwischen 165 rpm und 180 rpm eine besonders stark ausgeprigte
,,Eigenschwingung* oder ,,Resonanz* des Fluids im LSG-Gefdl} fest. Blickte man
seitlich auf die Begrenzungslinie der Fliissigkeit, so erkannte man ab ~125 rpm
zusitzliche Wellenbewegungen der rotierenden Fliissigkeitsmenge in der Vertikalen.
Die Amplitude dieser Wellenbewegungen erreichte ein Maximum bei ~175 rpm. Bei
starkerer Rotationsgeschwindigkeit schien die Amplitude kleiner zu werden, die

oberfldchenbezogene Anzahl solcher Wellen jedoch grofer.

Vertikaler Sog

Bei Riihrgeschwindigkeiten von mehr als 150 rpm bildete sich im Falle eines LSG-
Tests in der Paddle-Apparatur ein in die Fliissigkeitsoberfldche gerichteter Kreiskegel
im LSG-Medium aus. Die Stromung, die zu dieser Sog-Wirkung fiihrte, konnte mit
einem vorsichtig in die rotierende Fliissigkeitsoberfliche injizierten Farbfaden
(Kaliumpermanganat) visualisiert werden. Sie verlief spiralartig in einer abwirts

gerichteten Vertikale um den Paddle-Schaft.

13.4.2 Losungsgeschwindigkeits-Profile

Die Ergebnisse der Sauerstoff-Konzentrations-Messungen werden als Mittelwerte mit
den zugehorigen Stichproben-Standardabweichungen (+ SD) referiert, oder aber es

werden exemplarische Losungsgeschwindigkeits-Profile mit Luftsauerstoff prisentiert.
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Fig. 13.2: Losungsgeschwindigkeits-Profile (MW*SD, n=3) von Luftsauerstoff in der Paddle-
Apparatur bei drei Rotationsraten.
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Die Losungsgeschwindigkeit von Luftsauerstoff war ceteris paribus abhéngig von der
Rotationsrate des Paddles. Je grofer die angelegte Riihrgeschwindigkeit, desto
wirksamer war die Hydrodynamik und desto rascher verlief die Auflosung des
Sauerstoffes. Erkennbar ist dies bereits am unterschiedlich steilen Anstieg der LSG-

Profile (Fig. 13.2, 4-6).
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Fig. 13.3: Losungsgeschwindigkeits-Profile (MWxSD, n=3) von Luftsauerstoff in der Basket-
Apparatur bei drei Rotationsraten.
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Die technisch bedingt unterschiedlichen Sauerstoff-Startniveaus bei verschiedenen
Experimenten, auch derselben Rotationsrate, fiihrte zu einer gewissen ,,Nivellierung*
der gemittelten LSG-Profile. So liegen die 100 und 150 rpm-Daten fiir die Basket-
Apparatur beispielsweise nahe beieinander (Fig. 13.3). Deutlicher werden die
hydrodynamisch motivierten Unterschiede der LSG bei Betrachtung der zugehdrigen
LSG-Konstanten (k;) oder bei der exemplarischen Darstellung nicht-gemittelter LSG-
Profile (z.B. Fig. 13.4).
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Fig. 13.4: Exemplarischer Vergleich zweier Losungsgeschwindigkeits-Profile von Luftsauerstoff
in der Paddle- und der Basket-Apparatur unter 100 rpm.
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Der exemplarische Vergleich der Liisungsgeschwindigkeits-Profile174 mit

Luftsauerstoff legt die hydrodynamischen Unterschiede der Paddle- und der Basket-
Apparatur bloB3, denn alle iibrigen Einflugrofen der LSG, insbesondere aber die bei
der Auflésung exponierte Phasengrenzfliche (A), waren in beiden Apparaturen
identisch. Die Unmittelbarkeit dieser Befunde demonstriert einen wesentlichen Vorteil

der Verwendung von Luftsauerstoff als Vektor hydrodynamischer Untersuchungen.

7% Die eingezeichneten Verbindungslinien zwischen den MeBpunkten dienen der besseren Visualisierung von

Profilen. Sie reprisentieren in Fig. 13.4 bis 13.6 weder MeBdaten noch Regressionsmodelle.
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Fig. 13.5: Losungsgeschwindigkeits-Profile von Luftsauerstoff in der Paddle- und der Basket-
Apparatur unter 125 und 175 rpm.
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Die prisentierten Abbildungen verdeutlichen unmittelbar die unterschiedliche
Hydrodynamik, die ceteris paribus zwischen den beiden LSG-Apparaturen (Paddle
und Basket) unter identischen Rotationsraten vorlag. Sie demonstrieren aber ebenfalls
klar, daf} die durch die Riihrwerkzeuge generierten Stromungsverhiltnisse in derselben
Apparatur unter verschiedenen Rotationsraten differieren. Ein Vergleich der
Losungsgeschwindigkeiten von Sauerstoff bei 100 und 200 rpm in der Paddle-
Apparatur belegt diese Auffassung, denn mit Ausnahme der die Hydrodynamik
beeinflussenden Rotationsraten waren sdmtliche LSG-Parameter nahezu identisch

(Fig. 13.6).
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Fig. 13.6: Exemplarischer Vergleich zweier Losungsgeschwindigkeits-Profile von Luftsauerstoff
in der Paddle-Apparatur unter Rotationsraten von 100 und 200 rpm.
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13.4.3 Apparente Losungsgeschwindigkeits-Konstante

Zur Berechnung der apparenten Losungsgeschwindigkeits-Konstanten k wurden die

Daten nach folgender Gleichung logarithmisch transformiert.

In(Cs - Co)—In(Cs-Ct) =k - t

Dabei wurde fiir die Startkonzentration (Cp) der zu Beginn des individuellen LSG-
Tests tatsdchlich vorliegende Sauerstoffgehalt des Mediums eingesetzt. Denn anders
als dies sonst bei Auflosungs-Tests der Fall ist, herrschten in den einzelnen Gefidflen
bereits vor Beginn der LSG-Tests jeweils unterschiedliche Ausgangskonzentrationen

an Sauerstoff. Da man mithilfe der den Auflosungs-Experimenten vorausgehenden
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Medien-Entgasung keine konstante Ausgangskonzentration an Sauerstoff justieren
konnte, mufite auf diesem Wege eine individuelle Korrektur erfolgen. C; représentiert
die Sittigungskonzentration des Mediums, C; ist die zum Zeitpunkt t im ,,bulk®
vorliegende Konzentration an Sauerstoff. Fiir die hieraus resultierenden
Geradengleichungen wurden individuelle Parameterschitzungen fiir k nach folgendem

Modell durchgefiihrt'”:
y=k-t+Q

Mithilfe einer t-Test-Statistik wurde auf dem 95%-Signifikanzniveau gepriift, ob sich
die Schitzwerte fiir k und Q von O unterscheiden. Die Nullhypothese konnte fiir alle
Werte von k abgelehnt werden (P<0.001). Fiir Q konnte die Nullhypothese dagegen in
keiner der  Parameterschitzungen  abgelehnt  werden  (P>0.05).  Der
Korrelationskoeffizient der linearen Regression war typischerweise R>0.991. Die
Anzahl der in die einzelnen Regressionen einflieBenden Daten war n=9 oder n=10.
Drei'’® Parameterschiitzer fiir k wurden zu einem Wert gemittelt (MW+SD). Zur
Bestimmung der apparenten LSG-Konstante (k) wurden die experimentell ermittelten
und logarithmisch transformierten Sauerstoff-Konzentrationen von jeweils drei
unabhingigen LSG-Tests gegen die Zeit abgetragen. Die Steigungen der so erhaltenen
Geraden repriisentieren die apparente LSG-Konstante k in (min."). Exemplarisch
werden die sich ergebenden Zusammenhénge bei 100 rpm fiir die Paddle- und die

Basket-Apparatur abgebildet.

17 Die Parameterschitzungen wurden mit den Programmen SigmaPlot (Version 3.0, Jandel Scientific, Erkrath)

und SigmaStat (Version 2.0, Jandel Scientific, Erkrath) ausgefiihrt.
176 Mit Ausnahme der Experimente ohne agitativen EinfluB (,,0 rppm*). Hier wurden sechs Parameterschiitzer fiir

k zu einem Wert gemittelt.

-254-



Fig. 13.7: Auftragung der logarithmisch transformierten Sauerstoff-Konzentrationen gegen die
Zeit: Paddle-Apparatur bei 100 rpm. Die drei Geraden reprisentieren drei Experimente.
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Die Auftragung der logarithmisch transformierten Sauerstoff-Konzentrationen gegen
die Zeit ergab fiir die Paddle-Apparatur den geforderten linearen Zusammenhang.
Exemplarisch dargestellt wurden die drei Experimente, die unter 100 rpm ausgefiihrt

worden waren (Fig. 13.7-8).
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Fig. 13.8: Auftragung der logarithmisch transformierten Sauerstoff-Konzentrationen gegen die
Zeit: Basket-Apparatur bei 100 rpm. Die drei Geraden reprisentieren drei Experimente.
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Der theoretisch geforderte lineare Zusammenhang bestand in allen Fillen in
ausgezeichneter Weise. Unter Verwendung der Basket-Apparatur war die
Reproduzierbarkeit der LSG-Bestimmungen jedoch im Allgemeinen etwas geringer.
Die folgende Abbildung (Fig. 13.9) zeigt die auf diesem Wege gewonnenen
(apparenten) Massentransferkonstanten (k) und demonstriert ihre Abhingigkeit von
der Rotationsrate (®w) in der Paddle- und in der Basket-Apparatur bei

Losungsgeschwindigkeits-Tests mit Luftsauerstoff.
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Fig. 13.9: Abhiingigkeit der apparenten Massentransferkonstanten (k) von der Rotationsrate (®)
in der Paddle- und der Basket-Apparatur beim Losungsgeschwindigkeits-Test mit
Luftsauerstoff (MWSD).
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Berechnung der hydrodynamischen Grenzschichtdicke 8y,

Aus k kann nach der folgenden Beziehung

K= A-D
OuL-V

die hydrodynamische Grenzschichtdicke Oy, erhalten werden. Letztere hingt mit der

intrinsischen Losungsgeschwindigkeits-Konstanten k; zusammen:

D

o

ki

-257-



oder

ki=u
A

13.4.4 Charakteristische KenngroBien der LSG-Tests mit Luftsauerstoff

Durch die geschilderten Berechnungen gewinnt man aus den MefBdaten der
Losungsgeschwindigkeits-Tests mit Luftsauerstoff die nachfolgend tabellierten,

charakteristischen Kenngroflen (Tab. 13.4-5).

Tab.13.4: Charakteristische KenngroBen (MW+SD, n=3) der Losungsgeschwindigkeits-Tests
mit Luftsauerstoff in der Paddle-Apparatur.

® A N D k k; .

@pm) (em®)  (em’)  (cm¥s) (1/min.) (cm/s) (pm)
MW SD MW SD

0 85.6 900 2.99E-05 2.84E-03 4.62E-04 4.98E-04 8.09E-05 601

25 85.6 900 2.99E-05  4.19E-03 2.12E-04 7.34E-04 3.72E-05 408
50 85.6 900 2.99E-05 5.87E-03 2.12E-04 1.03E-03 3.72E-05 291
75 85.6 900 2.99E-05 1.15E-02  9.54E-04 2.02E-03 1.67E-04 148
100 85.6 900 2.99E-05 1.17E-02 1.53E-04 2.06E-03 2.68E-05 146
125 85.6 900 2.99E-05 1.38E-02 1.53E-04 2.42E-03 2.68E-05 123
150 86.1 900 2.99E-05 1.60E-02  4.16E-04 2.78E-03 7.25E-05 108
175 86.6 900 2.99E-05 1.77E-02  5.29E-04 3.07E-03 9.17E-05 98

200 88.0 900 2.99E-05 1.97E-02 1.73E-04 3.36E-03 2.95E-05 89

Legende

V ist das Volumen des LSG-Mediums, D der Diffusionskoeffizient von Sauerstoff in Wasser bei 37°C
und o die Rotationsgeschwindigkeit des Riihrwerkes in (rpm=1/min.). A reprisentiert die exponierte
Phasengrenzfliche, also die Wasseroberfliche. k und k; charakterisieren die reinstoffapparente und die
intrinsische Losungsgeschwindigkeits-Konstante des Sauerstoffes. Sy beschreibt die resultierende

hydrodynamische Grenzschicht.
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Die Werte fiir k und k; reprisentieren die arithmetischen Mittel aus jeweils drei
Losungsgeschwindigkeits-Tests. Die in der Paddle-Apparatur bei Ausfithrung von
LSG-Tests mit Luftsaverstoff erzielten hydrodynamischen Grenzschichten (dur)
bewegten sich in denselben GréBenordnungen wie bei vergleichbaren Experimenten

mit dem festen Arzneistoff Felodipin (Kap.IV.12).

Tab.13.5: Charakteristische KenngroBen (MW1SD, n=3) der Losungsgeschwindigkeits-Tests
mit Luftsauerstoff in der Basket-Apparatur.

® A v D k ki ShL

@pm) (em®)  (em’)  (cm¥s) (1/min.) (cm/s) (pm)
MW SD MW SD

0 85.6 900 2.99E-05 2.84E-03 4.62E-04 4.98E-04 8.09E-05 601

25 85.6 900 2.99E-05 2.28E-03 2.76E-04 3.99E-04 4.83E-05 751
50 85.6 900 2.99E-05 2.73E-03 1.50E-04 4.79E-04 2.62E-05 625
75 85.6 900 2.99E-05  4.44E-03 2.19E-04 7.78E-04 3.84E-05 385
100 85.6 900 2.99E-05  4.16E-03 2.15E-04 7.30E-04 3.76E-05 410
125 85.6 900 2.99E-05  4.41E-03 2.23E-04 7.73E-04 3.90E-05 387
150 85.6 900 2.99E-05  4.70E-03 1.31E-04 8.24E-04 2.29E-05 363
175 85.6 900 2.99E-05 5.05E-03 9.07E-05 8.86E-04 1.59E-05 338
200 85.6 900 2.99E-05 6.31E-03 3.22E-04 1.11E-03 5.64E-05 270

Die intrinsischen Losungsgeschwindigkeits-Konstanten des Sauerstoffes (k;) unter
Rotationsraten von 25 bis 200 rpm beschreiben die Hydrodynamik der verwendeten
LSG-Apparaturen. Die Datenpopulation (Mediane) der entsprechenden Konstanten in
der Paddle-Apparatur (kip) unterschieden sich signifikant (Mann-Whitney-
Rangsummen-Test, P=0.005) von der Datenpopulation der entsprechenden Konstanten
in der Basket-Apparatur (k;b). Die resultierenden hydrodynamischen Grenzschichten
(Mediane, 386 pm und 134.5 pm) waren gleichfalls von substantiellem Unterschied

(Mann-Whitney-Rangsummen-Test, P=0.005).
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Fig. 13.10: Abhingigkeit der hydrodynamischen Grenzschicht 3y, von der Rotationsrate () des
Paddle- oder Basket-Riihrwerkes'”".
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Unter 75 rpm trat ein klar erkennbarer Einbruch im Verlauf der hydrodynamischen
Grenzschicht in Erscheinung. Die einfachen Standardabweichungen der Mef3daten fiir
die Paddle-Apparatur waren hier auflerdem am betrdchtlichsten. Die UPE-
Untersuchungen zeigten, dafl unter Rotationsraten ab 75 rpm oberhalb des Paddles
erstmals hohere Fluidgeschwindigkeiten erzielt werden als unterhalb (Kap.IV,
Tab.11.8). Dies konnte die unerwarteten Mef3daten bei dieser Rotationsrate begriinden.
Da jedoch andererseits ein artifizieller Effekt durch experimentelle Unzulénglichkeiten
nicht vollstindig ausgeschlossen werden kann, wurden die unter 75 rpm gewonnen

Daten nicht fiir die nun folgenden Parameterschétzungen herangezogen.

7 Die eingezeichneten Verbindungslinien zwischen den MeBpunkten dienen der besseren Visualisierung von

Profilen. Sie reprisentieren weder Mefldaten noch Regressionsmodelle.
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13.4.5 Intrinsische Massentransferkonstante und Rotationsrate

Mit zwei Regressions-Modellen wurde versucht, die Zusammenhinge von

intrinsischer Massentransferkonstante k; und Rotationsrate @ niher zu beleuchten.

Potentielles Regressions-Modell

" (®) und intrinsischer

Der Zusammenhang zwischen Rotationsgeschwindigkeit
Losungsgeschwindigkeits-Konstante (k; in cm/s) des Sauerstoffes wurde fiir beide

LSG-Apparaturen nach folgender Beziehung ermittelt (vgl. Abdou 1989):

a und p sind modellabhingige Konstanten. Fiir sic wurden nach Regression'”” mit der

angegebenen Gleichung folgende Werte gefunden:

Tab.13.6: Modellparameter der Regression fiir k;: Potentielles Regressions-Modell

Parameter paddle basket

a 5.74%10° 6.86%10”
p 0.77 0.51
RSD von a (%) 47.6 111.5
RSD von p (%) 12.3 44.5

R’ 0.9733 0.7627

Der Wert des Exponenten fiir p war im Falle der LSG-Tests mit der Paddle-Apparatur
grofer als bei Gebrauch der Basket-Apparatur. Unter Zugrundelegung des potentiellen
Regressions-Modelles ergibt sich daraus erwartungsgemifl, dal die Auflésung von
Luftsauerstoff bei Gebrauch der Paddle-Apparatur rascher verlduft als in Anwendung

der Basket-Apparatur. Die Einarbeitung des Luftsauerstoffs geschieht an der

' @ in rpm = revolutions per minute (1/min.)
17 Die Parameterschiitzungen wurden mit den Programmen SigmaPlot (Version 3.0, Jandel Scientific, Erkrath)

und SigmaStat (Version 2.0, Jandel Scientific, Erkrath) ausgefiihrt.
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Wasseroberfliche. Diese wird durch das Paddle stirker in Bewegung versetzt und
damit ,,verwirbelt“. Das zeigt sich an den Exponenten fiir (®) mit p=0.77 fiir die
Paddle-Apparatur und p=0.51 im Falle der Basket-Apparatur. Allerdings ist der
korrelative Zusammenhang mit R?=0.76 fiir die Basket-Apparatur recht

unbefriedigend. Aus diesem Grunde wurde ein lineares Regressions-Modell getestet.

Lineares Regressions-Modell

ki=a-w+b

Tab.13.7: Modellparameter der Regression fiir k;: Lineares Regressions-Modell

Parameter paddle basket

a 1.52%107 3.16¥10°
b 4.25%10™* 3.86%10™
RSD von a (%) 3.8 12.5
RSD von b (%) 16.7 12.7

R’ 0.9914 0.9144

Die Residuenplots lieen bei beiden Regressions-Modellen kein regelmifiges Muster
erkennen. Im Gegensatz zum exponentiellen Regressions-Modell fiihrt das lineare
jedoch insgesamt zu Parameterschitzungen mit kleineren Variationskoeffizienten
(relative Standardabweichung, RSD) fiir die ermittelten Schitzwerte. Ihm wurde daher
der Vorzug gegeben. Die nachfolgenden Abbildungen (Fig. 13.11-12) reflektieren die
Abhingigkeit der intrinsischen Massentransferkonstanten (k;) von der justierten

Rotationsrate ().
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Fig. 13.11: Abhingigkeit der intrinsischen Massentransferkonstanten (k;) von der Rotationsrate
() des Paddles beim Losungsgeschwindigkeits-Test mit Luftsauerstoff (MW+SD).
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Bei Betrachtung der Zusammenhiinge von intrinsischer Massentransfer-Konstante und
Rotationsrate scheint eine lineare Korrelation beider GroBen fiir die Paddle-Apparatur
zu bestehen (Fig. 13.11). Dieser Befund spréche unter den gegebenen Bedingungen fiir
einen turbulenten Massentransfer-Mechanismus bei der Einarbeitung von
Luftsauerstoff in Wasser. Das wire verstidndlich, denn die Wasseroberfldche scheint,
zumindest bei hoheren Rotationsraten, ebenfalls turbulent zu sein (s.u. die
Berechnungen zu den Reynolds-Zahlen der AuBenstromungen, 13.4.8). Da
Luftsauerstoff in Wasser unter den gegebenen Bedingungen selbstverstindlich auch
ohne den agitativen EinfluB} der Riihrwerkzeuge (0 rpm) aufgelost wird (,,diffusive

Wiedersittigung*) gehen die Ausgleichsgeraden nicht durch Ursprung.
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Fig. 13.12: Abhingigkeit der intrinsischen Massentransferkonstanten (k;) von der Rotationsrate
() des Baskets beim Losungsgeschwindigkeits-Test mit Luftsauerstoff (MW+SD).
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Da der Eintritt des Luftsauerstoffes in das LSG-Medium und damit seine Auflsung an
der Wasseroberfldche stattfand kann bei vorliegendem Zusammenhang von
Rotationsrate und intrinsischer Massentransferkonstante vermutet werden, da3 das
Medium unter Rotationsraten erst ab etwa 100 rpm unmittelbar an der
Wasseroberfliche der Drehbewegung folgte und auch die Phasengrenzfliache
vollstindig von der Rotation des Baskets erfa3t wurde (Fig. 13.12). Man kann daher in
der Basket-Apparatur zwei Rotations-Bereiche unterscheiden: Oberhalb und unterhalb
von etwa 100 bis 125 rpm. Dieser Ubergang kommt auch in den Reynolds-Zahlen zum

Ausdruck (vgl. 13.4.6).
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13.4.6 Apparative Hydrodynamik

Wird die Rotationsrate des betreffenden Riihrwerkes gesteigert, so erhéhen sich die
Losungsgeschwindigkeits-Konstanten. Die Steigungen der Ausgleichsgeraden stellen
ein Mal fiir diesen Zusammenhang und damit fiir den von der apparativen
Hydrodynamik abhéngigen Massentransfer dar. Die Werte der Steigungen dieser
Ausgleichsgeraden von Paddle- und Basket-Apparatur standen im Verhéltnis 5 zu 1.
Die UPE-Methode ergab dagegen ein Verhdltnis der (lateral gemessenen)
Fluidgeschwindigkeiten von Paddle- und Basket-Apparatur von 8 zu 1. Die
Massentransfer-Raten bei Durchfithrung der LSG-Tests mit Luftsauerstoff stiegen also
nicht in demselben Ausmafl wie die Fluidgeschwindigkeiten der Medien. Ein Grund
dafiir konnte sein, dafl die Auswirkungen der rithrwerkbedingten Fluidrotation an der
Wasseroberfldche in der Basket-Apparatur erst bei hoheren Rotationsraten (ab etwa
100 rpm) vollstindig zur Geltung kommen und sich erst unter diesen Kautelen in
einem oberfldchenlokalisierten LSG-Prozef3 entfalten. Fiir einen Auflsungsprozefl an
der Oberfliche der rotierenden LSG-Medien miiiten dann zwei hydrodynamische
Zonen differenziert werden: Oberhalb und unterhalb von etwa 100 rpm. AuBerdem
wird eine Arzneiform bei LSG-Tests mit der Basket-Apparatur iiblicherweise in den
Innenraum des Baskets verbracht werden. Es ist anzunehmen, dal} die dort herrschende
Hydrodynamik sich von derjenigen aulerhalb des rotierenden Zylinders unterscheidet
und ein eigenes, weitgehend geschlossenes hydrodynamisches System bildet.
Zusitzlich konnte der Maschendraht des Baskets zu Abrasionseffekten an bestimmten
Arzneiformen fiihren. So konnten etwa Filmiiberziige von Tabletten auch mechanisch

beansprucht werden.

Verhdltnis der Konstanten (k;)

Bildet man das Verhiltnis der Konstanten (k;) fiir die Paddle-Apparatur (k;p) und die
Basket-Apparatur (k;b), also kip/kib, so demonstrieren diese Quotienten-Relationen
folgendes (Tab.13.8): Die beiden Apparaturen divergieren bei Zunahme der
Rotationsrate immer stirker. Die Fihigkeit des Paddles, die Wasseroberfliche zu

,turbulieren* und damit an der Phasengrenzfliche zwischen Solvens und Solvendum
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Gas einzuarbeiten, steigt in groBerem Malie als bei Gebrauch des Baskets. Bei 175
rpm wird mit 3.5 zu 1 ein Maximum in der Paddle-Apparatur erreicht'™. Hier ist der
Massentransfer in Relation maximal. Das jedoch kann nicht vornehmlich an der
Entstehung eines Soges liegen, da die Losungsgeschwindigkeits-Konstanten um die

hierdurch verursachte Oberfldchenzunahme korrigiert worden waren.

Tab.13.8: Verhiltnis der Konstanten (k;) bei Losungsgeschwindigkeits-Tests mit Luftsauerstoff
in der Paddle-Apparatur (k;p) und der Basket-Apparatur (k;b)

0] kip kib kip / kb
(rpm) (cm/s) (cm/s)

0 4.98E-04 4.98E-04 1.0
25 7.34E-04 3.99E-04 1.8
50 1.03E-03 4.79E-04 2.2
75 2.02E-03 7.78E-04 2.6
100 2.06E-03 7.30E-04 2.8
125 2.42E-03 7.73E-04 3.1
150 2.78E-03 8.24E-04 3.4
175 3.07E-03 8.86E-04 35
200 3.36E-03 1.11E-03 3.0

Es liegt nahe, daf} sich die Wasseroberfldche in der Paddle-Apparatur unter ca. 175
rpm am stirksten ,krduselt. Dieser Befund ist ein weiterer Hinweis auf eine
Verdanderung des hydrodynamischen Systems gerade bei dieser Rotationsrate. Das
Phinomen wurde bereits mit dem Ultraschall-Puls-Echo-Verfahren beobachtet (11.3).
Dort wurde es mit dem Begriff der ,,Oszillation umschrieben. Diese machte sich
durch ,,Vibrationen*“ der Wasseroberfldche bemerkbar. Es scheint also auch hier, als
existiere im Rotationsgebiet von etwa 160 bis 185 rpm in der Paddle-Apparatur ein

hydrodynamisches Ubergangsgebiet mit einer sich verindernden Strémungsmechanik.

18 Auch die hydrodynamischen Grenzschichten weisen dort die groBte Differenz auf.
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,,Oberflichenspezifische “ Losungsgeschwindigkeit

Die folgende Tabelle verdeutlicht, daf3 die hydrodynamische Situation unter 25 rpm in
der Paddle-Apparatur mit (5.3*%10° mg*cm#s™) etwa einer Hydrodynamik von 100
bis 125 rpm in der Basket-Apparatur entspricht. Diese Aussage gilt zunédchst nur fiir
die ,,Oberflichenwirkung” der Riihrsysteme, also fiir die Auswirkungen der
Riihrsysteme auf den Turbulenzgrad an der Phasengrenzfldche von LSG-Medium und

gasformigem Solvendum.

Tab.13.9: ,,Oberflichenspezifische Losungsgeschwindigkeiten des Luftsauerstoffes unter
verschiedenen Rotationsraten (®) in der Paddle- und der Basket-Apparatur.

paddle basket

® ki*C, ki*C,
(rpm) (mg*cm'z*s'l) (mg*cm'z*s'l)
0 3.56E-06 3.56E-06
25 5.25E-06 2.85E-06
50 7.36E-06 3.42E-06
75 1.44E-05 5.56E-06
100 1.47E-05 5.22E-06
125 1.73E-05 5.53E-06
150 1.99E-05 5.89E-06
175 2.20E-05 6.33E-06
200 2.40E-05 7.94E-06

Ein Vergleich mit den Fluidgeschwindigkeits-Daten der UPE-Methode aus
oberflichennahen lateralen MeBpositionen bestitigt dieses Ergebnis (vgl. Kap.
IV.11.3). Bei 900 ml wurde an der oberflichennahen Position S3 fiir die Paddle-
Apparatur bei 25 rpm eine Fluidgeschwindigkeit von 1.74 cm/s gemessen. Diesem
Wert korrespondierte eine Fluidgeschwindigkeit von 1.71 cm/s unter 100 rpm in der
Basket-Apparatur. Bei 500 ml wurde an der hierbei oberflichennahen Position S2 fiir
die Paddle-Apparatur bei 25 rpm eine Fluidgeschwindigkeit von 3.56 cm/s gemessen.
Diesem Wert korrespondierte eine Fluidgeschwindigkeit von 3.45 cm/s unter 125 rpm

in der Basket-Apparatur.
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13.4.7 Arzneistoffunabhingige Hydrodynamik

Normative Korrektur der Losungsgeschwindigkeits-Konstanten

Um einen Vergleich der Auflosung des Felodipins mit der Auflosung des
Luftsauerstoffes unter anderen Loslichkeitsbedingungen zu ermoglichen, wurden die
Losungsgeschwindigkeits-Konstanten um die tatsdchliche Sittigungsloslichkeit im
Medium korrigiert. Absicht war, die Loslichkeitsbedingungen in der Paddle-Apparatur
unter Verwendung von Luftsauerstoff als Solvendum mit den hier gewonnenen
Resultaten zu vergleichen. Da Sauerstoff mit C=7.15 pg/ml eine von Felodipin
(C=17.65 pg/ml) verschiedene Sittigungsloslichkeit besitzt, muflten die Konstanten

. .. 181
um dieselbe korrigiert werden .

Tab.13.10: Normierte Losungsgeschwindigkeits-Konstanten des Luftsauerstoffes in der Paddle-
Apparatur unter verschiedenen Rotationsraten w.

® k/C, ki/Cs ki(02)=ki/(C,*D)
(rpm) (em™min"*ug™) (em*s g™ (em™pg™)
0 3.97E-04 6.97E-05 23

25 5.86E-04 1.03E-04 34

50 8.21E-04 1.44E-04 48

75 1.61E-03 2.83E-04 9.5

100 1.64E-03 2.88E-04 9.6

125 1.93E-03 3.38E-04 11.3

150 2.24E-03 3.89E-04 13.0

175 2.48E-03 4.29E-04 14.4

200 2.76E-03 4.70E-04 15.7

Fazit: Die Werte der um C, und D korrigierten LSG-Konstanten k; von Sauerstoff,
ki(O,), bewegen sich zwischen den entsprechenden Werten des grob-kristallinen k;(F.)

und des mikronisierten ki(F,) Felodipins (vgl. Tab.12.8). Dabei war k;(F;) = 2* k;(O5).

181 ygl. die Ausfiihrungen zur korngrBenabiingigen LSG von Felodipin (12.3).
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Arzneistoffunabhéngige Hydrodynamik der Paddle-Apparatur

Die Hydrodynamik der Paddle-Apparatur soll unabhingig von den spezifischen
Eigenschaften eines Arzneistoffes wie Sauerstoff oder Felodipin charakterisiert
werden. Hierzu ist die Bildung einer vom Solvendum unabhingigen
gerdtespezifischen ,,Kennzahl der Hydrodynamik (KdH)*“ erforderlich. Sie soll fiir die
Paddle-Apparatur mit KdHp bezeichnet werden.

Tab.13.11:  Vergleich der Kennzahlen der Paddle-Hydrodynamik (KdHp) bei
Losungsgeschwindigkeits-Tests mit mikronisiertem (m) und grob-kristallinem (c) Felodipin
KdHp (F) einerseits, mit der Kennzahl von Luftsauerstoff KdHp (02) in der Paddle-Apparatur
unter verschiedenen Rotationsraten ® andererseits.

) KdHp (F) KdHp (O3) KdHp (0) / KdHp (F)
(rpm) (em*pug™) (em*pug™)

(m)

50 8.27E+04 2.11E+04 0.3

100 1.22E+05 4.20E+04 0.3

150 1.43E+05 5.74E+04 0.4

()

50 1.61E+04 2.11E+04 1.3

100 2.13E+04 4.20E+04 2.0

150 3.99E+04 5.74E+04 1.4

Diese Kennzahl mufl eine Korrektur um den Diffusionskoeffizienten und die
Sattigungsloslichkeit beinhalten. Da die tatsdchlich an das Losungsmittel exponierte
Oberflédche (A) aufgrund von potentiellen Benetzungs- oder
Agglomerationsproblemen bei Verwendung von Arzneistoff-Pulvern nicht a priori

bekannt ist, wurde nicht um diesen Parameter korrigiert. Es sei:

k-V

s

KdHr =

mit der Einheit (cm*/pg). Der Kennzahl der Hydrodynamik (KdH) kommt zunichst

keine ,reale physikalische Bedeutung zu. Sie gestattet jedoch einen direkten
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Vergleich der hydrodynamischen Situationen der LSG-Tests mit Sauerstoff und
Felodipin (oder weiteren Arzneistoffen) bei Verwendung derselben Auflosungs-
Apparatur. Ein Quotient nahe dem Wert 1 demonstriert gleichartige Hydrodynamik.
Insbesondere bei LSG-Tests mit grob-kristallinem Material herrschte bei Quotienten

von 1.3 bis 2.0 ausgezeichnete Ubereinstimmung der KdH,-Werte.

Fazit: Das gasformige Solvendum ,Luftsauerstoff und das solide Solvendum
,Felodipin“ erfahren in derselben LSG-Apparatur auch (beinahe) dieselbe
Hydrodynamik. Die Hydrodynamik diskriminiert nicht die unterschiedlichen

Aggregatszustinde der zur Auflosung gelangenden Arzneistoffe.

13.4.8 Reynolds-Zahl der Stromung

Nach Kenntnis der Stromungsgeschwindigkeiten des rotierenden Fluides (Uj,) ist es
moglich zu fragen, welche Dimensionen die Reynolds-Zahlen der Strémung in der
Paddle- und der Basket-Apparatur erreichen. Nach dem Kombinations-Modell
(Kap.I1.5.2) ist der Reynolds-Term gegeben durch:

Die bezogene Lauflinge L entspricht bei einem rotierenden Korper (vgl. ,,rotating
disc*“) dem Radius der Grenz- oder Kontaktfliche zwischen Solvendum und Solvens.
Im Falle eines Losungsgeschwindigkeits-Tests mit Luftsauerstoff ist dies der Radius
der Wasseroberfldche, entspricht also dem Radius des LSG-Gefifles. Dieser betrigt
5.2 cm. Die kinematische Viskositit betrdgt in Wasser (37 °C ) v = 6.97E-03 cm?/s.

Mit diesen Werten lassen sich folgende Reynolds-Zahlen bestimmen (Tab. 13.12):
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Tab.13.12: Reynolds-Zahlen (Re) der Stromungen eines rotierenden LSG-Mediums in
Abhéangigkeit von der Rotationsrate (), der Position (S2 bis S4) und dem Fiillungsvolumen des
LSG-GefiBles in Anwendung der Paddle- und der Basket-Apparatur.

Paddle Basket
® Re Re
(rpm) 500ml, S2  900ml, S2 1000 ml, S4 500ml, S2 900 ml,S2 1000 ml, S4
25 2657 2292 2298 447 484 231
50 7248 5629 6138 874 477 395
75 11145 9113 9453 1469 912 792
100 15330 12545 12944 2054 1311 1114
125 19169 16038 16708 2570 1788 1491
150 23070 19681 20160 3232 2258 1818
175 27075 23371 23718 3890 2672 2198
200 31025 27238 27005 4541 3305 2563

Die unter Rotationsraten von 25 bis 200 rpm in der Paddle-Apparatur erreichbaren
Reynolds-Zahlen (Re) der Stromungen eines rotierenden LSG-Mediums reichen von
Re=2292 bis Re=31025. Die entsprechenden Reynolds-Zahlen der Basket-Apparatur
erreichen GroBenordnungen von Re=231 bis Re=4541. Zunichst wurde damit jedoch
keine Aussage iiber die an der Oberfldche eines Solvendums herrschenden
Stromungsverhéltnisse getroffen. Bei einer Betrachtung des hydrodynamischen
Gesamtsystems im Rahmen eines Losungsgeschwindigkeits-Tests miissen die dort
erreichten Reynolds-Zahlen grundsitzlich von den in der AuBenstromung
herrschenden differenziert werden. Bei den hier vorgestellten LSG-Tests mit
Luftsauerstoff handelt es sich insoweit aber um einen Spezialfall, als die
Phasengrenzfliche (Wasseroberfldche), an der die Auflosung prozessiert wird,
denselben Radius besitzt wie das gesamte LSG-Gefd8. Unter Rotationsraten und
Stromungsbedingungen, bei denen die Fliissigkeit auch an der Wasseroberfliche
nahezu vollstindig mitgefiihrt wird (Paddle-Apparatur ab etwa 50 rpm), konnen
deshalb die Reynolds-Zahlen an der Phasengrenzfliche (Reynolds-Zahl an der
Oberflache des Solvendums) mit denen der Auflenstromung identifiziert werden.
Dieser Befund gestattet nun {iiber die Reynolds-Zahlen einen Vergleich der

Hydrodynamik eines fest-fliissigen Auflosungs-Systems unter Verwendung von
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Felodipin-Partikeln mit einem gasformig-fliissigen Auflosungs-System unter

Verwendung von Luftsauerstoff.

Vergleich hydrodynamischer Auflésungs-Systeme

Die fiir die grob-kristallinen Felodipin-Partikel in der Paddle-Apparatur unter
Rotationsraten von 50, 100 und 150 rpm kalkulierten Reynolds-Zahlen waren mit
Werten von 25.5 bis 89.3 wesentlich kleiner als die entsprechenden Reynolds-Werte
fiir die Auflosung von Sauerstoff (5629 bis 19681). Unter allen drei Rotationsraten
waren die Reynolds-Zahlen bei der Auflosung von Sauerstoff genau 220 mal groBer.
Dieser Wert verkorpert exakt den GroBenunterschied in den bezogenen Laufldngen (L)
der Felodipin-Partikeloberfldchen einerseits und dem Radius der Wasseroberfldche
andererseits. Da die Reynolds-Zahlen an Phasengrenzflichen von den bezogenen
Lauflingen (L) abhéngen, werden die absoluten Dimensionen solcher Reynolds-
Zahlen an Arzneistoff-Partikeln regelméBig kleiner sein als diejenigen der
AuBlenstromung in einem Auflgsungs-Gefdl. Dennoch konnen bei entsprechender
Oberfldachenrauhigkeit und Partikelgroe auch hier turbulente Stromungszustinde

. 182
erreicht werden

. Die erreichbaren Reynolds-Zahlen hingen u.a. vom Fiillungsgrad
der verwendeten Gefille ab (Fig. 13.13). Bei Rotationsraten von etwa (75 bis) 100 rpm
steigt der sog. ,,Reynolds-Term*, also die Quadratwurzel der Reynolds-Zahl, nahezu

linear mit der Rotationsrate.

'82 yol. die Ausfiihrungen zur turbulenten Grenzschicht bei Rauhigkeiten der Partikeloberflichen, Kap. 11.4.3.5
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Fig. 13.13: Reynolds-Term des Kombinations-Modells bei der Paddle-Apparatur unter
verschiedenen Rotationsraten () und bei zwei Fiillungszustinden der LSG-GefiBe.
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13.4.9 Kriterium turbulenter Film- oder Grenzschicht

Levich (1962, Kap. 12, §§ 131, 136) unterschied anhand der Reynolds-Gruppen des
hydrodynamischen Systems im Falle der Auflsung eines Gases in einer Fliissigkeit
bei Annahme eines ,,Film-Modelles“, also unter Bedingungen, wie sie auch den hier
gegebenen entsprachen, drei verschiedene Stromungszustinde. Bei Reynolds-Zahlen
von Re=20 bis 30 geht Levich von einem ,,viscous flow regime* mit einer konstanten
Dicke der Film- oder Grenzschicht aus. Unter Werten von Re>30 bis etwa Re=50 tritt
das sog. ,,wave regime® in Erscheinung. In diesem Stromungszustand ist die
auftretende Wellenbewegung des Fluides der Bewegung des Fliissigkeitsfilmes
iiberlagert. Ab Reynolds-Zahlen oberhalb von Re=~1500 schlielich wird der laminare

Stromungszustand durch turbulente Stromungsformen ersetzt. Der Fliissigkeitsfilm an
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der Wasseroberfliche und damit in unserem Falle auch die hydrodynamischen
Grenzschichten wiirden turbulent. Die vorgenannten Kriterien sollen nun zur
Beurteilung der Stromungsverhiltnisse an der Phasengrenzfliche (also in
unmittelbarer Nihe der Wasseroberfldche) herangezogen werden: Die an den
Phasengrenzfldchen erzeugten Film- oder Grenzschichten waren bei den ausgefiihrten
LSG-Tests mit Luftsauerstoff in der Paddle-Apparatur unter allen Rotationsraten
turbulenter Art. Es wurden Reynolds-Zahlen von Re=2292 bis Re=27238 generiert. In
der Basket-Apparatur hingegen wurden die LSG-Tests in zwei unterschiedlichen
Rotationsbereichen (und  Stromungszustianden) absolviert. Experimente bei
Rotationsraten unterhalb von 125 rpm erzeugten hier mit Re=1311 (z.B. bei 100 rpm)
vermutlich (gerade noch) laminare Grenzschichten und infolgedessen verlief auch der
Massentransfer bei der Auflosung von Sauerstoff in Wasser annihernd laminar. Bei
Rotationsraten von 125 rpm mit Re=1788 (oder bei groeren Rotationsraten) dnderte
sich der Mechanismus des Massentransfers unter Ausbildung turbulenter Film- oder
Grenzschichten in den Fliissigkeitsoberfldchen.

Fazit: Die unter Rotationsraten von 25 bis 200 rpm in der Paddle- und Basket-
Apparatur erreichbaren Reynolds-Zahlen der Stromungen eines rotierenden LSG-
Mediums bewegen sich iiber einen groflen Bereich. Sie legen nahe, daf} die
Stromungsverhéltnisse sowohl laminare als auch turbulente Zusténde erreichen

konnen.

13.4.10 Empirische und modelltheoretische Grenzschichten fiir Sauerstoff

Adaption des Kombinations-Modells

Im folgenden soll ein Vergleich der experimentell bestimmten hydrodynamischen
Grenzschichten &y mit den durch Verwendung des Kombinations-Modells (vgl.
Kap.I1.5.2) errechneten angestrengt werden. Die intrinsische
Losungsgeschwindigkeits-Konstante (k;) des Sauerstoffs unter verschiedenen
Rotationsraten 1dBt sich nach folgender Beziehung berechnen, wenn fiir die bezogene

Lauflénge L ndherungsweise der Radius der LSG-Gefille in Ansatz gebracht wird:
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1

D, !
ki =0385 -I~(Sc)3 -(Re)2

oder aus:

1

1
ki- OHL =0-385'@'(1j§'(UA.L]§
D L

D A%

Die hydrodynamische Grenzschicht &y, steht mit k; in Relation und es resultiert:

6HL=—

Die Kalkulationen wurden mit dem Diffusionskoeffizienten von Sauerstoff in Wasser
bei 37°C ausgefiihrt (D=29.92E-06 cm?/s). Die kinematische Viskositit wurde mit
v=6.97E-03 cm’s in Ansatz gebracht. Die zur Berechnung verwendeten
Fluidgeschwindigkeiten (U,) sind tabelliert (Tab. 13.13-14). Die mithilfe des
Kombinations-Modells errechneten hydrodynamischen Grenzschichten fiir die Paddle-
Apparatur stehen in ausgezeichneter Ubereinstimmung mit den empirisch gewonnen
Daten. Bei hoheren Riihrgeschwindigkeiten (> 75 rpm) divergieren die Daten aus
Experiment und Theorie etwas stirker, insgesamt jedoch nur geringfiigig. Ursache
konnten die bereits erwihnten Oberflichenturbulenzen (,,Oszillationen®, , krauseln®
der Wasseroberflidche) sein, die durch die Theorie der konvektiven Diffusion (Levich

1962) in der hier gewihlten Form nur unzureichend beschrieben werden.
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Tab.13.13: Theoretische Massentransferkonstanten (k;) und hydrodynamische Grenzschichten
(Op1) eines simulierten Losungsgeschwindigkeits-Tests mit Luftsauerstoff in der Paddle-
Apparatur. Kalkulation der systemcharakteristischen Stromungsparameter Sc , Re und Pe.

® Ua L Sc Re Pe k; OnL
(rpm) (cm/s) (cm) (cm/s) (pm)
25 3.07 5.2 233 2290 5.34E+05 6.52E-04 459
50 7.54 5.2 233 5630 1.31E+06 1.02E-03 293
75 1221 52 233 9110 2.12E+06 1.30E-03 230
100 1682 5.2 233 12600 2.92E+06 1.53E-03 196
125 2150 5.2 233 16000 3.74E+06 1.73E-03 173
150 2637 5.2 233 19700 4.58E+06 1.91E-03 156
175 3133 52 233 23400 5.45E+06 2.08E-03 144
200 3652 5.2 233 27200 6.35E+06 2.25E-03 133
Legende

U, reprisentiert die Stromungsgeschwindigkeit des Mediums an der Position S2 des
AuflosungsgefiBes (vgl. UPE-Methode). ® ist die Rotationsgeschwindigkeit des Riihrwerkes in
(rpm=1/min.). k; charakterisiert die intrinsische Losungsgeschwindigkeits-Konstante des Sauerstoffs.
Sy beschreibt die resultierende hydrodynamische Grenzschicht. Diese Grenzschicht bildet sich an der
Kontaktfliche von Solvens und Solvendum, also an der Wasseroberfliche aus. L, die ,,bezogene
Lauflinge®, steht hier fiir den GefidBradius, Sc und Re charakterisieren die Schmidt- bzw. die
Reynolds-Zahl des hydrodynamischen Systems. Die Peclet-Zahl (Pe) ist das Produkt aus Schmidt-
und Reynolds-Zahl.

Das Kombinations-Modell basiert auf der ,,convective diffusion theory” von Levich
(1944, 1962). Diese Theorie geht prinzipiell von der Annahme aus, daf} die
Losungsgeschwindigkeit durch die Stromungsverhiltnisse bestimmt wird, also durch
den konvektiven Transport von Masse limitiert ist. Der Massentransfer sollte
transportkontrolliert vonstatten gehen. Da wir es im Falle der Einarbeitung von
Luftsauerstoff mit der Auflosung eines Gases zu tun haben, mufite beispielsweise
keine Gitterenergie zur Isolation der Solvendum-Molekiile aufgewendet werden.
Zudem war die Phasengrenzfliche in den Experimenten tatséichlich, wie von der
Gleichung nach Noyes, Whitney, Nernst und Brunner postuliert, eine temporale
Konstante. Probleme mit der Agglomeration oder Sedimentation von Solvendum-

Partikeln, wie sie in Losungsgeschwindigkeits-Tests mit dem Arzneistoff Felodipin
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beobachtet worden waren, traten bei den prisentierten Losungsgeschwindigkeits-Tests
mit Luftsauerstoff nicht in Erscheinung. All dies mag die exzellente Konkordanz von

Theorie und Experiment begriinden.

Tab.13.14: Theoretische Massentransferkonstanten (k;) und hydrodynamische Grenzschichten
(Om) eines simulierten Losungsgeschwindigkeits-Tests mit Luftsauerstoff in der Basket-
Apparatur. Kalkulation der systemcharakteristischen Stromungsparameter Sc, Re und Pe.

[0 Ua L Sc Re Pe ki OuL
(rpm)  (cm/s)  (cm) (cm/s) (um)
25 0.65 5.2 233 485 1.13E+05 3.00E-04 997
50 0.64 5.2 233 478 1.11E+05 2.98E-04 1005
75 1.22 5.2 233 910 2.12E+05 4.11E-04 728
100 1.76 5.2 233 1310 3.06E+05 4.94E-04 606
125 24 5.2 233 1790 4.17E+05 5.77E-04 519
150 3.03 5.2 233 2260 5.27E+05 6.48E-04 462
175 3.58 5.2 233 2670 6.22E+05 7.04E-04 425
200 443 5.2 233 3310 7.70E+05 7.84E-04 382

Die mithilfe des Kombinations-Modells errechneten  hydrodynamischen
Grenzschichten fiir die Basket-Apparatur betragen etwa das Zweifache der empirisch
gewonnenen Werte. Obgleich bei der Ableitung des Kombinations-Modells kein
Anspruch auf eine Anwendbarkeit bei der Basket-Apparatur erhoben worden war ist
die Divergenz von Theorie und Experiment also auch hier nicht gravierend.

Fazit: Das Kombinations-Modell scheint iiberall dort zur Berechnung der
hydrodynamischen Grenzschichten und damit der Losungsgeschwindigkeiten
anwendbar zu sein, wo ein Riihrwerkzeug in der Lage ist, das LSG-Medium moglichst
vollstindig in einer Kreisbewegung mitzufiihren, um so eine reproduzierbare

Anstromgeschwindigkeit des Solvens an ein Solvendum zu garantieren.
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Fig. 13.14: Vergleich der empirischen Relation von hydrodynamischer Grenzschicht &g, und
Rotationsrate (w) bei LSG-Tests mit Luftsauerstoff in der Paddle-Apparatur (Sauerstoff-
Dissollgjtion-Methode, SD) und der prognostizierten Relation nach dem Kombinations-Modell
(KM)™.
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Konvektionslimitierte LSG von Sauerstoff

Beim Einarbeiten von Luftsauerstoff in Wasser finden auch chemische Umsetzungen
statt. Chemische Reaktionen aber sind iiblicherweise mit einem Energieumsatz
verbunden. Nur bei der Auflosung von inerten Edelgasen in Wasser wire die
Losungsgeschwindigkeit ausschlieBlich transportkontrolliert. Der energetische Anteil
am gesamten Massentransfer, also der Beitrag der Reaktions-Konstante kg zu k; (vgl.
Kap. 1I.3.1), scheint jedoch im Falle der Auflosung von Luftsauerstoff in Wasser

vergleichsweise gering zu sein. Das gilt insbesondere im Vergleich zur Auflosung von

'8 Die in Fig. 13.14 und 13.15 eingezeichneten Verbindungslinien zwischen den MeBpunkten dienen der

besseren Visualisierung der Profile. Sie repriisentieren weder MeBdaten noch Regressionsmodelle.
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Felodipin. Die hervorragende Konkordanz der Voraussagen des Kombinations-
Modelles mit den empirischen Resultaten der LSG-Experimente belegt diese Aussage,
denn das Kombinations-Modell beruht auf der Theorie der konvektiven Diffusion von
Levich (1962) und diese wiederum basiert auf der Annahme iiberwiegend

konvektionslimitierten Massentransfers.

Fig. 13.15: Vergleich der empirischen Relation von hydrodynamischer Grenzschicht 8y, und
Rotationsrate (®) bei LSG-Tests mit Luftsauerstoff in der Basket-Apparatur (Sauerstoff-
Dissolution-Methode, SD) und der prognostizierten Relation nach dem Kombinations-Modell
(KM).
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wrotating disc““-System

Unter stromungsmechanischen Gesichtspunkten handelt es sich bei den LSG-Tests mit
Luftsauerstoff um eine ,,inverse rotating disc*“-Anordnung nach Levich (1962). Die
Wasseroberfldche stellt als Phasengrenzfliche die rotierende Scheibe dar (,,rotating

disc”). Der Unterschied besteht nun darin, dal im Falle der Auflosung in einer
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,rotating disc“-Anordnung nach Levich die solide Scheibe (disc) das sie umgebende
Fluid (LSG-Medium, Solvens) erst in Rotation versetzt. Dieses rotierende Fluid strémt
dann infolgedessen auf und entlang der sich dadurch auflosenden Scheibe
(Solvendum). Im Falle der Sauerstoff-Dissolution-Methode rotiert das Fluid (LSG-
Medium, Solvens), angetrieben durch ein Riihrwerk (Paddle, Basket), und stromt

kreisformig ebenfalls entlang einer gasformigen Solvendum-,,Oberflédche*.

Tab.13.15: Hydrodynamische Grenzschichten (3u1) eines simulierten Losungsgeschwindigkeits-
Tests mit Luftsauerstoff unter verschiedenen Rotationsraten (). Kalkulation unter
Verwendung der Gleichung fiir eine ,,rotating disc*“-Apparatur nach Levich (1962).

® ® Sur,
(rpm) (sec™) (pm)
25 0.42 338
50 0.83 239
75 1.25 195
100 1.67 169
125 2.08 151
150 2.50 138
175 2.92 128
200 333 120

Die hydrodynamischen Grenzschichten bilden sich an der Wasseroberfldche. Es
konstituiert sich eine Film- oder Grenzschicht in das Solvens hinein. Fiir den
Spezialfall eines Massentransfers von einer rotierenden Scheibe hat Levich gefunden,
daB die effektive hydrodynamische Diffusionsgrenzschicht (8y1) dann gegeben ist
durch:

i = 1.61-[2j3 \ﬁ ~ 0.5-(9]3 B
A% (O] A%

wobei ® dieWinkelgeschwindigkeit reprisentiert. Damit lassen sich hydrodynamische

Grenzschichten eines simulierten Losungsgeschwindigkeits-Tests mit Luftsauerstoff
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unter verschiedenen Rotationsraten errechnen (Tab. 13.15). Die Kalkulationen wurden
auch hier mit dem Diffusionskoeffizienten von Sauerstoff in Wasser bei 37°C
ausgefiihrt (D=29.92E-06 cm?/s). Die kinematische Viskositiit wurde mit v=6.97E-03
cm*s in Ansatz gebracht. Im folgenden Abschnitt wird ein Vergleich verschiedener

Auflosungs-Systeme angestrebt.

13.4.11 Vergleich verschiedener Auflosungs-Systeme

Vergleicht man die experimentell gefundenen hydrodynamischen Grenzschichten &y,
unter Rotationsraten von 25 bis 200 rpm in der Paddle- und der Basket-Apparatur mit
den, einerseits vom Kombinations-Modell und andererseits mit den durch Adaption
der ,rotating disc“-Theorie vorausgesagten, so ergeben sich nachfolgende

Abweichungen (Tab.13.16).

Tab.13.16: Prozentuale Abweichungen der experimentellen Grenzschichten &y;, unter
Rotationsraten (®) von 25 bis 200 rpm in der Paddle- und Basket-Apparatur von den durch das
Kombinations-Modell (KM) oder durch Adaption der ,rotating disc*-Theorie (RD)
prognostizierten hydrodynamischen Grenzschichten.

KM RD

® Paddle Basket Paddle Basket
(rpm) (%) (%) (%) (%)
25 11 25 -21 -122
50 1 38 -22 -162
75 36 47 24 -97
100 26 32 14 -143
125 29 25 19 -156
150 31 21 22 -163
175 32 20 23 -164
200 33 29 26 -125

Die Abweichungen wurden jeweils auf den theoretisch vorausgesagten Wert bezogen.
Ein positives Vorzeichen bedeutet, dal die durch das jeweilige Modell theoretisch

prognostizierte Grenzschicht grofler ist als die empirisch bestimmte, ein negatives
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Vorzeichen demonstriert, dafl die durch das jeweilige Modell theoretisch
prognostizierte Grenzschicht kleiner ist als die empirisch bestimmte. Sowohl fiir die
Paddle- als auch fiir die Basket-Apparatur konnten die bei LSG-Tests mit
Luftsauerstoff zu erwartenden Grenzschichten unter verschiedenen hydrodynamischen
Zustinden meist mit einer Abweichung von 20 bis 30 % errechnet werden.
ErwartungsgemiB und in Ubereinstimmung mit den Postulaten des Kombinations-
Modelles konnten die hydrodynamischen Grenzschichten in der Paddle-Apparatur
genauer prognostiziert werden als in der Basket-Apparatur. Unter Beriicksichtigung
der zahlreichen experimentellen EinfluBfaktoren und der notwendigen theoretischen
Postulate sind diese Berechnungen als hinreichend genau zu bezeichnen. Die
Ubereinstimmung von Theorie und Experiment war sehr gut. Die Adaption des
Kombinations-Modells (KM) war dabei in der Voraussage der hydrodynamischen
Grenzschichten (insbesondere) in der Basket-Apparatur erfolgreicher als die Adaption
der ,,rotating disc*“-Theorie.

Fazit: Mit der Voraussage der hydrodynamischen Grenzschichten durch das
Kombinations-Modell ist grundsitzlich auch eine a priori-Kalkulation der
intrinsischen LSG-Konstanten und damit eine Prognose des Auflosungsprozesses mit

hinreichender Genauigkeit moglich.
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13.4.12 Problematik der Hypothesen-Falsifikation

Naturwissenschaftliche Hypothesen konnen aus erkenntnistheoretischen Erwégungen
grundsétzlich nicht verifiziert werden. Sie kOnnen aber unter bestimmten
Voraussetzungen widerlegt werden'™*. In der vorliegenden Arbeit wurde durch das
,,Kombinations-Modell* eine solche Hypothese formuliert. Das Modell geht von der
Annahme aus, dal bei Kenntnis der notwendigen stromungsmechanischen und
stoffspezifischen Parameter die Hydrodynamik bei der Auflosung schwer
wasserloslicher Substanzen in einer kompendialen Paddle-Apparatur einer
theoretischen Behandlung zuginglich sei. Zur Uberpriifung der Hypothese wurden
experimentelle Daten herangezogen, die aus Losungsgeschwindigkeits-Tests mit
einem Feststoff (Felodipin) und einem Gas (Luftsauerstoff) stammten. Einige Groen
zur Berechnung notwendiger Parameter konnten dabei lediglich approximiert werden.
Es stellt sich also die Frage, ob die Hypothese von der Anwendbarkeit des
Kombinations-Modelles durch die experimentellen Befunde widerlegt ist. Die Antwort
ist nicht eindeutig. Die Daten zur Losungsgeschwindigkeit des grob-kristallinen
Felodipins liegen nahe bei denen, die durch das Kombinations-Modell prognostiziert
wurden. Die Ergebnisse der Losungsgeschwindigkeits-Tests mit Luftsauerstoff
stimmten sogar ausgezeichnet mit den modelltheoretischen Voraussagen diiberein.
Andererseits war beispielsweise die Divergenz von Theorie und Experiment fiir die
mikronisierten Felodipin-Partikel evident. Wie dargelegt worden war, lag dies
vornehmlich an experimentellen Faktoren (Agglomerations- und
Sedimentationserscheinungen, Benetzungsprobleme). Solcherart  praktische
Unzulédnglichkeiten kann eine physikalische Hypothese jedoch nicht beriicksichtigen.

Unter anderem auch aus diesem Grunde konnen die Ergebnisse der unternommenen

% Die Falsifikation einer naturwissenschaftlichen Hypothese A besteht zunichst darin, daB gezeigt wird, sie
impliziere einen Beobachtungssatz B, sodaf also die materiale Implikation A—B logisch wahr sei. Wenn dann B
empirisch {iberpriift wird und sich als falsch erweist (d.h. Non-B ist wahr), so folgt aus dem modus tollens die
Giiltigkeit von Non-A. Damit ist gezeigt, daB A falsch ist. A repriisentiert in unserer Untersuchung das
Kombinations-Modell und seine Anwendbarkeit auf die Hydrodynamik der Paddle-Apparatur und die
Losungsgeschwindigkeit reiner Arzneistoffe. B sind die durch das Experiment gewonnenen Datensitze unter

dem Postulat ihrer korrekten Auswertung (vgl. bei Aristoteles 1995 und Popper 1995).
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Uberpriifung zum gegenwirtigen Zeitpunkt nicht als Falsifikation der Hypothese von
der Anwendbarkeit des Kombinations-Modelles gewertet werden. Das in dieser Arbeit
beschriebene Unterfangen sollte vielmehr als Modell und Ansto zu weiteren
Falsifikationsversuchen verstanden werden. Es bleibt also weiteren Experimenten mit
geeigneten, jedoch moglichst unterschiedlich beschaffenen Arzneistoffen vorbehalten,

zu einem abschlieenden Urteil zu gelangen.

13.5 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

1. Luftsauerstoff wurde erstmals als Vektor hydrodynamischer Untersuchungen
eingesetzt. Mit diesem Verfahren konnten die hydrodynamischen Unterschiede
zwischen  Paddle- und  Basket-Apparatur  bei  Durchfilhrung  von
Losungsgeschwindigkeits-Tests unter verschiedenen Rotationsraten unmittelbar
demonstriert werden.

2. Die  hydrodynamischen  Grenzschichten = an  der  Phasengrenzfliche
(Wasseroberfliche)  erreichten bei  Gebrauch  der  Paddle-Apparatur
GroBenordnungen von 600 pm (ohne agitativen Einfluf} des Riihrwerks) bis 90 pm
(unter 200 rpm). Bei den entsprechenden Rotationsraten waren die
hydrodynamischen Grenzschichten in Anwendung der Basket-Apparatur 1.8 bis
3.5 mal groBer. Die Hydrodynamik dieser Apparatur war also schwicher
ausgepragt. Dies konnte unmittelbar gefolgert werden, da keine weiteren, fiir die
Hydrodynamik relevanten Unterschiede (differierende Partikelverteilungen,
unbekannte spezifische Oberfldchen etc.) zu beriicksichtigen waren.

3. Die Massentransfer-Raten bei Durchfiihrung der LSG-Tests mit Luftsauerstoff
stiegen nicht in demselben Ausmall wie die Stromungsgeschwindigkeiten der
Medien. Ein Grund dafiir konnte sein, da die Auswirkungen der
rithrwerkbedingten Fluidrotation an der Wasseroberfldche erst bei hoheren
Rotationsraten (ab etwa 100 rpm) vollstindig zur Geltung kommen und sich erst
unter diesen Kautelen in einem oberfldchenlokalisierten LSG-Prozel} entfalten.

4. Im apikalen Bereich der LSG-Gefif3e, also in Néhe der Fliissigkeits-Oberfléche,
korrespondierte die hydrodynamische Situation unter 25 rpm in der Paddle-

Apparatur etwa einer Hydrodynamik von 100 bis 125 rpm in der Basket-Apparatur.
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Der Vergleich mit den Stromungsgeschwindigkeits-Daten der UPE-Methode aus
oberflichennahen lateralen MeBpositionen bestitigte dieses Ergebnis.

5. Die Datenpopulation (Mediane) der intrinsischen Losungsgeschwindigkeits-
Konstanten des Luftsauerstoffes unter 25 bis 200 rpm in der Paddle-Apparatur (k;p)
unterschieden sich signifikant (Mann-Whitney-Rangsummen-Test, P=0.005) von
der Datenpopulation der entsprechenden Konstanten in der Basket-Apparatur (k;b).

6. Die Fihigkeit des Paddles, an der Wasseroberfliche (der Phasengrenzfliche
zwischen Solvens und Solvendum) Gas einzuarbeiten, steigt in gréferem Malle als
bei Gebrauch des Baskets. Bei 175 rpm wird mit 3.5 zu 1 ein Maximum zugunsten
der Paddle-Apparatur erreicht. Hier war der Massentransfer in Relation zur Basket-
Apparatur maximal.

7. Das gasformige Solvendum ,Luftsauerstoff* und das solide Solvendum
»Felodipin“ erfuhren in derselben LSG-Apparatur (Paddle-Apparatur) auch
anndhernd dieselbe Hydrodynamik. Die Hydrodynamik diskriminierte nicht die
unterschiedlichen Aggregatszustinde der zur Auflosung gelangenden Arzneistoffe.

8. Die unter Rotationsraten von 25 bis 200 rpm in der Paddle-Apparatur erzielten
Reynolds-Zahlen (Re) der Stromungen rotierender LSG-Medien iiberspannten
einen Bereich von Re=2292 bis Re=31025. Die entsprechenden Reynolds-Zahlen
der Basket-Apparatur lagen in Groflenordnungen von Re=231 bis Re=4541. Die
auftretenden Reynolds-Zahlen hingen u.a. vom Fiillungsgrad der verwendeten
Gefidlle ab. Sie legen nahe, dal die Stromungsverhéltnisse der LSG-Apparaturen
sowohl laminare als auch turbulente Zusténde erreichen kénnen.

9. Das Kombinations-Modell (KM) scheint iiberall dort anwendbar zur Berechnung
der hydrodynamischen Grenzschichten und damit der Losungsgeschwindigkeiten,
wo ein Rithrwerkzeug in der Lage ist, das LSG-Medium moglichst vollstindig in
einer  Kreisbewegung  mitzufilhren und so eine  reproduzierbare
Anstromgeschwindigkeit des Solvens an ein Solvendum zu garantieren.

10.Sowohl fiir die Paddle- als auch fiir die Basket-Apparatur konnten die bei LSG-
Tests mit Luftsauerstoff zu erwartenden Grenzschichten unter verschiedenen

hydrodynamischen Zustéinden meist mit einer Abweichung von 20 bis 30 % a
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priori errechnet werden. In Anbetracht der zahlreichen Postulate ist dies eine

ausgezeichnete Ubereinstimmung von Experiment und Prognose.
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Kapitel V

Theoretische Grundlagen zur
gastrointestinalen Hydrodynamik
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14 Grundlagen gastrointestinaler Hydrodynamik

Absorption, Magenentleerung und intestinaler Transit

Einleitend soll zur Bedeutung der Magenentleerung und des intestinalen Transits fiir
die Hydrodynamik und Losungsgeschwindigkeit schwer wasserlgslicher Arzneistoffe
Stellung genommen werden. Die Wirkung eines verabreichten Pharmakons wird durch
seine Pharmakokinetik wesentlich mitbestimmt. Fiir einen oral administrierten
Arzneistoff sind Ausmall und Geschwindigkeit seiner Absorption aus dem
Gastrointestinaltrakt daher von grofiter Bedeutung. Die Absorption eines schwer
wasserloslichen  Arzneistoffes wird mallgeblich von dessen luminaler
Losungsgeschwindigkeit vor und an seinen wichtigsten Resorptionsorten im
Intestinum limitiert. Die Losungsgeschwindigkeit ist ihrerseits u.a. wieder von der am
Ort der Auflosung herrschenden Hydrodynamik determiniert. Also ist zu fragen,
welche stromungsmechanische Situation im oberen Intestinaltrakt, vor allem im
Duodenum und im Jejunum unter physiologischen Bedingungen gegeben ist. Die
stromungsmechanische Situation ist geprdgt durch die Art und Weise, in der sich
intestinale Fluide im Lumen bewegen, die Geschwindigkeit und Mechanik dieser
Bewegung und die kausalen Zusammenhénge dieser ,,intestinalen Hydrodynamik”. Da
zumindest das Duodenum auflerdem auch stromungsmechanischen Einfliissen des ihm
benachbarten Magens ausgesetzt ist, gelangen weitere Parameter in den Sichtkreis
einer hydrodynamisch motivierten Untersuchung. Insbesondere die Entleerungsdauer
und die Kinetik der Magenentleerung, aber auch die sie regulierenden Faktoren, sind

fiir die gastrointestinale Hydrodynamik von Bedeutung.

Hydrodynamik und Motilitdt im Gastrointestinaltrakt

Die Hydrodynamik ist die Lehre von der Mechanik stromender fliissiger Fluide. Unter
,.gastrointestinaler Hydrodynamik” verstehen wir deshalb die Bewegung gastrischen
oder intestinalen Fluids (Chyme) und die sie direkt beeinflussenden Faktoren. Die
gastrointestinale Motilitit ist dabei eine wichtige (neural-muskuldr und humoral
gesteuerte) Komponente. Thre kausale Wirkung fiir die Bewegung luminaler Fluide,

also die eigentliche Hydrodynamik, ist unumstritten. Der funktionale Zusammenhang,
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in dem diese Wirkung erzeugt wird, ist in seinen Einzelheiten jedoch weitgehend

ungeklért.

14.1 Gastrointestinale Motilitat

Kontraktilitéit

Der Habitus der gastrointestinalen Motilitét ist im physiologischen Zustand durch vier
Kontraktionsmuster gekennzeichnet: die tonische Kontraktion (z.B. im proximalen
Magen und der Gallenblase), die propagierende Kontraktion oder Peristalsis, die die
luminalen Transportfunktionen erfiillt, die segmentierende Kontraktion, anzutreffen
unter postprandialen Zustinden oder im distalen Intestinum und schlieflich die
,,inhibierte” Motilitéitlgs, also die Abwesenheit eben solcher Kontraktionen. Auftreten
und Ausmal} dieser gastrointestinalen Kontraktionsmuster unterliegen komplexen
neuralen und humoralen Kontrollmechanismen. Diese wirken zum Teil unabhingig
auf einzelne Segmente des Gastrointestinaltraktes, koordinieren andererseits aber auch
deren reaktive Kooperation bei ,dufleren Reizen” (Nahrungsaufnahme, Stref3,

Dehydratation, bakterielle Intoxikation etc.).

Slow waves

»Slow waves”, also rhythmische Fluktuationen des Membranpotentials von Zellen der
glatten Muskulatur des Gastrointestinaltraktes, sind verantwortlich fiir die
Geschwindigkeit und die Direktion gastrointestinaler Kontraktionen. Sie transportieren
die elektrischen Informationen von einer Zelle der glatten Muskulatur des
Gastrointestinaltraktes zur anderen. Kontraktionen treten allerdings nur dann auf,
wenn der Schwellenwert eines Aktionspotentials iiberschritten wird und damit sog.
,.spikes” initiiert werden. Diese bilden sich durch Kombination von exogenen oder
autonom-neuralen Impulsen, nach mechanischen Reizen oder als Reaktion auf

humorale Stimuli.

185 Diese ist beispielsweise charakteristisch fiir die Phase I des MMC.
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(OHMMC

Die Kontraktionsmuster von Magen und Diinndarm unterliegen der
elektromechanischen Kontrolle des ,,(Interdigestive) Migrating Myoelectric Complex”
oder (DMMC. Im priprandialen oder interdigestiven Zustand (,,fasted state™) ist das
Kontraktionsmuster zyklisch und beginnt alle 90 bis 120 min. von neuem. Jeder
Zyklus gliedert sich in drei Phasen. Phase I dauert ca. 45 bis 60 min. und ist
charakterisiert durch das Ausbleiben von Kontraktionen. In Phase II (30 bis 45 min.)
sind etwa 40 bis 50 % der ,,slow waves” mit ,,spikes” assoziiert. Infolgedessen kommt
es zu intermittierenden Kontraktionen. Im Intestinum sind diese Kontraktionen etwa je
zur Hilfte segmentierender und propagierender Natur. Die propagierenden
Kontraktionen haben dabei zu 65 % nur eine Reichweite von 3 bis 9 cm (,,irregular
contractile phase”). Nur wenige Kontraktionen (10 %) wandern 30 bis 39 cm (Hendrix
et al. 1989). Motilitéts-Phase III dauert nur 5 bis 10 min. und schliefit den Zyklus ab.
Jede Fluktuation des Membranpotentials ist in dieser Phase mit ,,spikes” assoziiert und
fiihrt daher zu starker kontraktiler Aktivitit. 55 % der resultierenden Kontraktionen
sind von grofler Reichweite und wandern 30 bis 39 cm aboral (,,contractile phase”).
Der IMMC-Zyklus tritt zuerst im proximalen GI-Trakt (unterer Oesophagus (LES),
Magen, proximales Duodenum) in Erscheinung und wird distal bis zur ileo-caecalen
Verbindung propagiert. Dann startet der IMMC erneut bis er z.B. durch
Nahrungsaufnahme unterbrochen wird. Das postprandiale Kontraktionsmuster ist dem
der Phase II des IMMC idhnlich. Im Unterschied zu dieser aber sind im postprandialen
Zustand die auftretenden ,,spikes” zeitlich regelmiBiger verteilt. In Phase II des
IMMC sind zwar insgesamt etwa gleich viele ,,slow waves” mit ,,spikes” assoziiert.
Die so gekoppelten ,,slow waves” treten aber temporal gruppiert in ,,Clustern” auf

(Malbert et al. 1990, Miiller-Lissner et al. 1990).

14.2 Gastrointestinale Hydrodynamik

Die hydrodynamische Situation des oberen Gastrointestinaltraktes wird durch die
Kinetik der Magenentleerung und die Transit- und FlieBgeschwindigkeit luminaler

Komponenten bestimmt.
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14.2.1 Kinetik der Magenentleerung

Unterschiedliche Faktoren nehmen Einflul auf Art und Kinetik der Magenentleerung
(,,gastric emptying”, GE) oral administrierter Fliissigkeiten. Die Beschaffenheit
verabreichter Losungen betreffend ist hier an erster Stelle ihr kalorischer Gehalt zu
nennen. Aber auch das verabfolgte Volumen und -in untergeordneter Weise- die
Osmolalitit, die Viskositit und die Temperatur der aufgenommenen Fluide

beeinflussen deren Entleerungskinetik.

Zusammensetzung oral administrierter Fliissigkeiten

Die Kinetik der Magenentleerung ist in erster Linie vom kalorischen Gehalt der oral

administrierten Fliissigkeiten abhingig.

Nicht-kalorische Fliissigkeiten

Werden nicht-kalorische Fliissigkeiten oral verabreicht, so folgt ihre Entleerung in das
Duodenum einer nicht-linearen, meist exponentiellen Kinetik. Diese nicht-lineare
Kinetik der Magenentleerung wurde von zahlreichen Autoren bereits eingehend an
verschiedenen Spezies demonstriert. An Rhesusaffen bei McHugh et al. (1979, 1982),
an Schweinen bei Malbert et al. (1997) und Anvari et al. (1995), an Hunden bei Miller
et al. (1981), Ehrlein et al. (1982), Gupta et al. (1988), Sirois et al. (1989).
Humanstudien, die diese Ergebnisse am Menschen bestitigten, wurden beispielsweise
durchgefiihrt von Schirra et al. (1996), Schwizer et al. (1996), Ziessman et al. (1992),
Oberle et al. (1990) oder in dlteren Arbeiten von Meeroff et al. (1975), Traube et al.
(1985), Moore et al. (1981) oder Hunt et al. (1951, 1954). Die Geschwindigkeit der
Magenentleerung hingt bei ,,kleinen” Volumina'® dabei u.a. von der Motilitdtsphase

ab, in der sie verabfolgt werden.

Zusammenhang von Motilitdtsphase und Magenentleerung
Der Frage nach der Bedeutung des Zusammenhangs von Motilitdtsphase und

Magenentleerung sind Oberle et al. (1990) in ihrer Humanstudie an sieben Probanden

1% Dies sind solche, die die Barorezeptoren nicht oder kaum zu stimulieren in der Lage sind, also etwa < 200 ml.
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nachgegangen. Mit Hilfe einer Aspirationsmethode fanden die Autoren dabei fiir
nicht-kalorische Fliissigkeiten (0.25g/l Phenolrot (PSP) in Wasser) im niichternen
Zustand' folgendes: Die Magenentleerungsrate kleiner, oral verabreichter Volumina
(50 ml) war streng korreliert mit der Phase des antralen , Interdigestive Migrating
Myoelectric Complex” (IMMC). Die mittlere Entleerungsrate, exprimiert durch die
Entleerungskonstante (1/min.), stieg von Phase I (0.018+0.003) iiber Phase II
(0.083£0.031) zu Phase III (0.171£0.066). Die Magenentleerungsrate nach Gabe von
200 ml war in jeder der IMMC-Phasen grofler als nach 50 ml. Sie diskriminierte
jedoch nur noch zwischen Phase I/Il (mit 0.104 bzw. 0.110/min.) einerseits, und
Motilitédtsphase III (0.236/min.) andererseits.

Farzit: Die Geschwindigkeit der Magenentleerung kleiner Fliissigkeitsmengen ist also

stirker von der gastrischen Motilitdtsphase abhingig als die groerer Mengen.

Kalorische Fliissigkeiten
Hier sollen vor allem Glucose-Losungen in Betracht gezogen werden, weil diese den
gastrointestinalen Riickkopplungsmechanismus reproduzierbar, eindeutig und mit der

geringsten Verzogerung zu aktivieren in der Lage sind.

Exponentielle oder lineare Kinetik der Magenentleerung kalorischer Fliissigkeiten?
Angesichts der in der einschlidgigen Originalliteratur berichteten und zum Teil
scheinbar widerspriichlichen Daten und Resultate von Experimenten zur Kinetik der
Magenentleerung kalorischer Fliissigkeiten kann man die Frage aufwerfen, ob dieselbe
linear oder exponentiell verlauft?

McHugh et al. (1979, 1982) berichteten zuerst iiber die Kinetik der Magenentleerung
glucosehaltiger oral administrierter Losungen bei macaca mulatta. Sie fanden, daf3 0.4
kcal/min. an das Duodenum abgegeben werden und die Magenentleerung einer
linearen Kinetik folgt. Wurde die Glucosekonzentration der oral verabreichten
Losungen erhoht, so verldngerte sich in gleichem Mafle auch die Halbwertszeit der

Magenentleerung, da sich die Fluid-Abgaberate (in ml/min.) reduzierte. Ab einer

'87 Nach vorangegangener mehrstiindiger Abstinenz von Nahrung,.
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bestimmten Energiedichte jedoch war die Kapazitit dieses Regelkeises iiberschritten
und es wurde eine groflere Energiemenge an das Duodenum geliefert. Wurde lediglich
das oral administrierte Volumen einer 12.5 %-igen Glucose-Losung von 150 auf 300
ml gesteigert, so verdoppelte sich bei konstanter Fluid-Abgaberate in etwa auch die
Halbwertszeit der Magenentleerung von 96 auf 179 min.. Die Autoren vermuteten
daher eine am Energiebedarf der Spezies orientierte und situationsabhéngige Regelung
der gastrisch-duodenalen Energiezufuhr. Diese Befunde konnten Brener et al. (1983)
in Humanstudien qualitativ  verifizieren. Auch sie verwendeten eine
Aspirationsmethode mit Phenolrot und beschrieben eine lineare Kinetik der
Magenentleerung nach Administration von 400 ml Glucose-Losung. 2.13 kcal/min.
wurden an das Duodenum abgegeben. In dieser Studie wurden zum Vergleich isotone
NaCl-Losungen verabfolgt. Diese entleerten nach dem Mechanismus einer
exponentiellen, nicht-linearen Kinetik. Hunt'® et al. (1985) bestitigten Breners
Resultate im Grundsatz. Sie eruierten bei ihrer Arbeit mit 1134 verabreichten
Polycosemahlzeiten unterschiedlicher Energiedichten (0.5 bis 2.0 kcal/ml) an 21
Personen eine mittlere Kalorien-Abgaberate an das Duodenum von 2.5 kcal/min.. Sie
stellten allerdings fest, dal besonders bei grofieren Volumina die Kalorien-Abgaberate
an das Duodenum initial erhoht sein kann. In den ersten 30 min. wurden postprandial
3.3 bzw. 4.0 kcal/min. an das Duodenum abgegeben, in den folgenden 30 min. jedoch
lediglich 1.9 bzw. 2.8 kcal/min.. Dieser Befund deutet darauf hin, da3 auch nach
Administration kalorischer Losungen die Kinetik der Magenentleerung in der
Initialphalse189 einem exponentiellen, nicht-linearen Verlauf folgt (postingestive
Initialkinetik). Voneinander unabhingig fiihrten sowohl eine Erhohung der
Energiedichte der verabreichten Losungen als auch eine Erhéhung der Volumina zu
einer gesteigerten Energielieferung an das Duodenum. Erst nach 30 min. war ein
Gleichgewicht erreicht. Dann wurden 2.5 kcal/min. mit linearer Kinetik aus dem
Magen freigesetzt. Calbet et al. (1997) dokumentierten in ihren Humanstudien zum

Mechanismus der Magenentleerung eine exponentielle Entleerungskinetik. Sie

88 Hunt et al. (1985) verwendeten Losungen eines Glucosepolymers (Polycose, 4 kcal/g) unterschiedlicher

Konzentrationen (12.5 bis 50% (w/v)) und Volumina (300, 400 und 600 ml).

18 also unmittelbar nach der oralen Aufnahme der Losungen.
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verabreichten jedoch ein grofles initiales Volumen (600 ml), das nur gering
konzentriert an rasch verwertbaren Kalorien in Form von Glucose war (2.5 %). Schirra
et al. (1996) konstatierten bei Anwendung einer Aspirationsmethode ebenfalls eine
nicht-lineare Entleerungscharakteristik von Glucose-Losungen aus dem menschlichen
Magen. Die gastroduodenale Glucosezufuhr war in ihren Experimenten an gesunden
Probanden nicht konstant, sondern reduzierte sich exponentiell mit der Zeit. Da die
Autoren eine engmaschige MeBwertaufnahme durchfiihrten und so zu einer hohen
Datendichte gelangten, konnten sie den zeitlichen Verlauf der Magenentleerung sehr
differenziert beschreiben. Sie verabfolgten 400 ml an Glucose-Losungen'’ mit
Konzentrationen von 12.5 oder 25 % (w/v). Simultan hierzu wurden die
interdigestiven Motilitdtsphasen aufgezeichnet. Die Verabreichung der Glucose-
Losungen in Phase I oder Phase II des IMMC hatte dabei weder Einflul auf den
Mechanismus noch auf die Geschwindigkeit der folgenden Magenentleerung. Im
Vergleich zur 12.5 %-igen Losung verringerte sich die Geschwindigkeitskonstante der
nicht-linearen Kinetik nach Verabfolgung von 25 %-iger Glucose-Losung allerdings
um 27.5 %. Beide Losungen waren in der Lage, ein dem postprandialen Zustand
dhnliches Motilitdtsmuster (,,fed state”) zu induzieren. Dieses wurde durch eine
antrale Motilitdtsphase III beendet als ca. 95 % der inkorporierten Mahlzeit in das
Duodenum abgegeben worden waren. Vor Einsetzen dieses Ereignisses befanden sich
noch 4.3 bis 8.7 % des urspriinglich aufgenommenen Fluids im Magen. Die Dauer der
interdigestiven Motilitdtsphase II variierte bei den vier unterschiedlichen
experimentellen Ansétzen zwischen 57.9 min. (nach Verabreichung von 25 % Glucose
in Phase I) und 72.8 min. (nach Verabreichung von 12.5 % Glucose in Phase II). Vist
et al. (1995) registrierten eine zeitliche Verzdgerung zwischen dem Moment der
Entleerung glucosehaltiger wilriger Fliissigkeiten aus dem Magen und dem
konsequenten Ansprechen der intestinalen Glucose-Rezeptoren. Die Phase bis zur
Aktivierung des die  Magenentleerung  retardierenden  gastrointestinalen
Riickkopplungsmechanismuses war nach Gabe isokalorischen Glucose-Polymers im

Vergleich zu den Glucose-Losungen signifikant verléngert. Da die Glucose-Polymere

' Die physiologische Sekretion gastrischer Fluide war dabei nicht erhsht!

-294-



vor Entfaltung einer Wirkung am Glucose-Rezeptor erst hydrolysiert werden mufiten
zogen die Autoren den Schluf3, da3 der Ort der grofiten Rezeptordichte distal zur
Position des Hydrolysegeschehens lokalisiert sein miisse. Nicht die transpylorische
Zufuhr mit Kohlenhydraten verlduft postinitial linear, sondern die Belieferung des

Duodenums mit Glucose, der unmittelbar am Rezeptor wirksamen Form.

Zusammenfassung zur Kinetik der Magenentleerung kalorischer Fliissigkeiten

Die Kinetik der Magenentleerung von kalorischen Fliissigkeiten ist zumeist
biphasischer Natur (Mayer 1994). Einer initialen Phase der raschen Entleerung folgt
eine beinahe lineare steady-state-Entleerung. Selbst fiir kalorische Losungen von
Glucose folgt die Entleerung in der Anfangsphase, also kurz nach der oralen
Administration, einer Kinetik erster Ordnung (Hunt et al. 1985). Dieses Phidnomen
einer initial nicht-linearen Entleerungskinetik des Magens scheint durchaus plausibel
wenn man bedenkt, da zur Aktivierung des die Magenentleerung steuernden
Regelkreises duodenale Glucoserezeptoren vom gastrischen Fluid erreicht werden
miissen. Erst dann, und erst nach einer konsequenten Phase der entsprechenden
Aktivitdtssteigerung neuraler und humoraler Steuerungsysteme, kann der
gastrointestinale ,,feedback-Mechanismus” sich auswirken. Bis zu diesem Zeitpunkt
jedoch ist meist schon reichlich kalorisches Fluid in das Duodenum nach den Gesetzen

nicht-kalorischer Entleerungskinetik geflossen.

Osmolalitit oral administrierter Fliissigkeiten

Zum EinfluB der Osmolalitit oral administrierter Fliissigkeiten auf die
Magenentleerung finden sich zum Teil widerspriichliche Angaben in der einschlidgigen
Originalliteratur. Brener et al. (1983) und ebenso McHugh et al. (1982) konnten bei
ihren Studien einen solchen Einfluf nicht verifizieren. Meeroff et al. (1975) hingegen
zeigten, daB die Magenentleerungshalbwertszeit (GETs) beim Ubergang von
isoosmotischen zu hyperosmotischen NaCl-Losungen (500 ml) von 4.9-13.8 min. auf
bis zu 53.1 min. ansteigt. Begleitet war dieser Vorgang dabei durch verstirkten
AusstoB von Gallenfliissigkeit. Neuere Studien zur kombinativen Wirkung von

Osmolalitit und kalorischer Dichte oral administrierter Fluide auf die Geschwindigkeit
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der Magenentleerung billigen der Osmolalitit jedoch nur marginale Bedeutung zu
(Calbet et al. 1997). Vist et al. (1995) konnten durch eine komparative Studie™" mit
einem isokalorischen Glucosepolymer nachweisen, dafl die Verzogerung der
Magenentleerung  konzentrierter ~ Glucose-Losungen  partiell — auf  deren
Hyperosmolalitdt beruht. Dieser Osmolalitéts-Effekt wird in seiner retardierenden

Wirkung jedoch vom kalorischen Einfluf} solcher Losungen bei weitem iibertroffen.

Volumen oral administrierter Fliissigkeiten

Die Magenentleerungsgeschwindigkeit ist umso grofer, je groBfer das initial auf
oralem Wege administrierte Volumen ist (Hunt et al. 1954). Die Entleerungsrate des
Magens scheint linear mit dem administrierten Volumen der Losungen zu steigen
(Hunt et al. 1951). Bei kleinen Volumina werden gastrische Barorezeptoren kaum
aktiviert. Daher folgt die Entleerungscharakteristik kalorischer Fluide dann einer

linearen Kinetik. GroBere Fliissigkeitsmengen'”>

offenbaren bei kalorischen Losungen
eine biphasische Kinetik. Initial beherrscht eine exponentielle
Entleerungscharakteristik das Geschehen, gefolgt von einer linearen Phase, in welcher
der Magen mit konstanter Geschwindigkeit entleert wird (Hunt et al. 1954). Oftmals
waren grofle interindividuelle Schwankungen der Magenentleerungsgeschwindigkeit

zu beobachten (Hunt et al. 1954, 1951, 1975).

191 double sampling gastric aspiration technique”

192 Beim Menschen sind dies in der Regel mehr als 200 ml.
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Besondere Gegebenheiten der Magenentleerung

Magenentleerung bei Hunden
Die Befunde zur Kinetik der Magenentleerung konnen qualitativ auf den
Mechanismus caniner Magenentleerung iibertragen werden. Allerdings ist zu

3 . .
auch bereits kleinere

beachten, daB beim Hund aufgrund des kleineren Magens'®
Volumina (>120-160 ml) zu einer Unterbrechung des 90 bis 120-miniitigen IMMC-
Zykluses und damit zur Induktion einer ,,postprandialen” Motilitdt fiihren kénnen

(Aziproz et al. 1984).

Koadministration fliissiger und solider Nahrungsbestandteile

Werden fliissige und feste Nahrungsbestandteile zusammen aufgenommen, so verlduft
die Magenentleerung biphasisch. Die solide Fraktion wird dabei nur dann auf3erhalb
des Auftretens einer MMC Phase III an das Duodenum abgegeben, wenn die
prandialen Partikel kleiner als 3 bis 1 mm im Durchmesser sind (Sirois 1989; Meyer et
al. 1985). Nach einer Lag-Phase folgt ihre Entleerung meist einer linearen Kinetik,
wohingegen die fliissige Fraktion einem exponentiellen oder biphasisch-
exponentiellen Mechanismus zu gehorchen scheint (Ziessman et al. 1992; Notivol et

al. 1984; Carbonnel et al. 1994).

Physiologische Sekretion von Fliissigkeit in den Magen

Zur aussagekriftigen Bestimmung der Entleerungsrate von Fliissigkeiten aus dem
Magen nach oraler Administration ist die Kenntnis des zusétzlich in den Magen
sezernierten Fliissigkeitsvolumens von Bedeutung. Hieriiber gibt die folgende Tabelle

Auskunft:

1% Der Magen von Hunden (20 bis 25 kg) hat ein Fassungsvermogen von etwa 1 L, der von Menschen ca. 1.6 L
(Dressman et al. 1991). Grob kann man deshalb davon ausgehen, dal verabreichte Volumina in ihrer

barorezeptiven Wirkung im ungefihr gleichen Verhiltnis stehen.

-297-



Tab.14.1: Physiologische Sekretion von Fliissigkeit in den Magen (nach Schindlbeck et al. 1989)

Sauresekretion Volumenstrom Motilitatsphase
(nmol/min.) (ml/min.)

37.9 1.2 Phase I des IMMC
63.5 14 Phase II des IMMC
17.1 0.96 Phase III des IMMC

Die sezernierten Volumina fallen bei Betrachtung der Auswirkungen oral
administrierter ~ Fliissigkeitsmengen bei vergleichsweise kurzer Dauer der
Magenentleerung nicht-kalorischer Fluide nicht ins Gewicht. Zum Vergleich: Der
menschliche Magen war nach Gabe von 600 ml Glucose-Losung 20 % auch 1 Stunde
nach Rezeption der Losungen nicht in der Lage, den hyperosmotischen Zustand durch
Sekretion gastrischer Fliissigkeiten zu kompensieren. Die Osmolalitét der gastrischen
Fluide betrug dann immer noch mehr als 900 mosmol/kg (Vist et al. 1995). Die
Sekretion von Fliissigkeit in den Magen wird auch durch Verabreichung einer 12.5 %-
igen oder einer 25 %-igen (w/v) Glucose-Losung nicht signifikant erhoht (Schirra et
al. 1996). Dies bedeutet fiir unsere Experimente, dafl die aufgenommene
Fliissigkeitsmenge auch diejenige war, die tatsdchlich fiir die Entleerung in das

Duodenum zur Verfiigung stand.

14.2.2 Intestinaler Transit

Intestinaler Transit und MMC

Die Zeit, die ein Fliissigkeitsbolus benétigt, um eine bestimmte Strecke im Lumen des
Diinndarms zuriickzulegen, héngt davon ab, in welcher zyklischen Phase des MMC er
sich im betreffenden Segment befindet. Die Nettobewegung der Fliissigkeit ist dabei
im physiologischen Zustand aboral. Aber auch hier kommt es intermediir zu
Retropulsionen kurzer Reichweite. Der Fliissigkeitstransport verlduft meist nicht
kontinuierlich. Zeiten besonders aktiver Motilitdt und damit verbundene Fluid-
Propulsionen (stoweiser Vorschub von Fliissigkeit, sog. ,,gushes”) wechseln mit
Phasen weitgehender intestinaler Inaktivitit. Insgesamt besteht im Diinndarm ein

kapazitives Geschwindigkeitsgeflle. Der Vorschub intestinaler Fliissigkeit verlduft im
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Duodenum am schnellsten und im Ileum am langsamsten. Der Fluidtransport im
proximalen Duodenum wird postpylorisch allerdings teilweise durch den

mechanischen Stromungsdruck gastrischer Fliissigkeit verstirkt.

Variabilitdt des intestinalen Transits

Caride et al. (1984) validierten die szintigraphische Methode zur Bestimmung des
gastro-caecalen Transits gegen die ,,hydrogen breath technique”. Erstere lieferte an 19
Probanden nach Gabe isotoner Lactulose-Losung und 99™-Tc-DTPA eine mittlere
gastro-caecale Transitzeit (MTT) von 73.0+£6.5 min. (MW=SEM, n=20). Dieses
Resultat war vergleichbar mit dem der ,,hydrogen breath technique” (75.1+£8.3 min.),
welche das Auftreten der wandernden Fliissigkeits-Front im Colon registriert. Die
Spannweite der erhobenen Daten reichte dabei von 31 bis 139 min. und reflektiert
somit eine starke interindividuelle Variabilitit des intestinalen Transits. Dasselbe
erkannten Cobden et al. (1983). Auch in ihrer Studie an 21 Probanden konnten sie
mithilfe der ,,hydrogen breath technique” eine hohe interindividuelle Variabilitit fiir
den Transit einer fliissigen Mahlzeit (200 ml, 10 % Lactulose) feststellen. Bei einer

MTT von 72 min. reichte die Spannweite der Werte von 25 bis 150 min..

Intestinaler Transit und intestinale Flufsrate

Greenwood (1994, Tab. 2-9) verabreichte fistulierten Hunden (n=3) nicht-kalorische
Fluide. Nach oraler Administration'** von 500 ml 0.9 % NaCl lassen sich Transitraten
berechnen. Diese ,,Transitraten” stellen dem hier verwendeten Sprachgebrauch
folgend eigentlich mittlere (jejunale) Flufiraten dar (MFR). Die von Greenwood
gemessene mittlere Transitraten-Konstante betrug 0.17+0.07 min.”'. Damit kalkulieren
sich fiir das erste, zweite und dritte Zehn-Minuten-Intervall nach ,,Lag-time” jejunale
FluBraten von 40.9, 7.5 und 1.4 ml/min.. Selbst die jejunalen Transitraten scheinen
nach oraler Administration groferer Fliissigkeitsmengen von der Mechanik der
Magenentleerung beeinflufit. Sie sind exponentieller Natur und von erster Ordnung.

Die ,,Lag-time” bis zur Kollektion der ersten Chyme-Fraktion betrug 4.0+1.5 min..
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Bei Annahme zylindrischer Geometrie des Jejunums und einem inneren Durchmesser
des Intestinums von 2 bis 2.5 cm resultieren dann mediane Transitraten von 1.5 bis 2.4

cm/min. fiir alle Zehn-Minuten-Intervalle nach Ablauf der ,,Lag-time”lgs.

Transpylorischer Fluf3

Der Ausstrom nicht-kalorischer Fliissigkeiten durch den Pylorus verlduft vermutlich
nicht kontinuierlich, sondern in kurzen Episoden von 1 bis 3 sec. Dauer, also mit jeder
Kontraktion des Pylorus‘. Solcher Art ,,.Impuls-FluB” beschreiben Heading et al.
(1990) nach Gabe von 500 ml isotoner waBriger Fluide. Sie fiihren diese Erscheinung
auf eine hydrodynamische Regulation durch das Duodenum zuriick, die zusitzlich zur
barostatischen Kontrolle von Antrum und Fundus wirke. Welchen Umfang aber hat
der basale Ausstrom von Fliissigkeit, also der transpylorische Strom magenresidenten

Fluids, ohne vorherige orale Aufnahme?

Basaler Ausstrom intragastrischer Fliissigkeit

Der basale Ausstrom intragastrischer Fliissigkeit196 durch den Pylorus wurde von
Schindlbeck et al. (1989) durch Anwendung einer Aspirations-Methode (,,dye dilution
technique”) an 12 Probanden bestimmt. Die Basalstromung durch den Pylorus war
phasenabhingig und betrug in der Motilitdtsphase II 1.74 ml/min., in Phase I 0.9
ml/min. und in Phase III 1.1 ml/min (Median). Die residuale Fliissigkeitsmenge bei

vollsténdig ,,leerem” Magen (fasted state) wurde auf 21 bis 33 ml bestimmt.

Anterograde und retrograde Propulsion-, gushes”
Durch elektromagnetische Fluratenmessung mit einem duodenalen Ringimplantat
gelang es Malbert et al. (1989) an Hunden, das Verhiltnis von anterograder (aboraler)

und retrograder (oraler) Propulsion luminaler Fluide in der Néhe des Pylorus zu

1% Aufgrund der relativ groBen Volumina, die hier verabreicht worden waren, mufte mit dem Auftreten von
Motilititsmustern gerechnet werden, die postprandialen gleichen.

1% Errechnete man aus den drei gegebenen Intervallen das arithmetische Mittel, so erhilt man fiir den
dreiBigminiitigen Zeitraum eine MFR von 16.6 ml/min. bei einer MTR von 2.37 cm/min..

1% 5 ml NaCl 5% wurden instilliert.
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bestimmen. Das Verhiltnis von anterograder zu retrograder Propulsion der Fliissigkeit
betrug im caninen Duodenum im ,fasted state” 2.4 : 1, im ,,fed state*®” 2.1 : 1.
Malbert konnte ferner zeigen, dafl der gastroduodenale Ausstrom nicht-kalorischer
Fliissigkeiten (400 bis 600 ml) vorwiegend in sog. ,,gushes”, also in intermittierend
ausgestofenen Fliissigkeits-Wellen groferer Volumina erfolgt. Die Fluliraten solcher
»gushes” erreichten transpylorisch Werte von 60 ml/min. (,,fasted state”) und 522
ml/min. (,,fed state”) und im distalen Duodenum 114 ml/min. (,,fasted state’) und 174
ml/min. (,,fed state”). Sie waren jedoch stets nur von sehr kurzer Dauer (2 bis 3
Sekunden) und traten am Pylorus etwa alle 13.5 sec. und duodenal alle 4.5 sec. in
Erscheinung. Im Duodenum waren die ,,gushes” geddmpft, in ihrer Heftigkeit
gemildert im Vergleich zur Stelle unmittelbar am Pylorus (vgl. auch Barreiro et al.
1968). Hier wirkte sich vermutlich die kapazitive Relaxation der duodenalen Winde
aus.

Fazit: Die Nettobewegung intestinalen Fluids ist aboral gerichtet. Im Wechsel mit den
kurzfristig und kurzdistant auftretenden Retropulsionen erfiillen letztere physiologisch
vermutlich die Funktion homogener Durchmischung intestinaler Komponenten und
maximaler Exposition derselben an die intestinale Mucosa. Es ist nicht
auszuschlieflen, daf die intestinale Hydrodynamik dann kurzfristig einen turbulenten
Charakter aufweist'”®. In solchen Situationen konnte es beispielsweise zur verstirkten
Erosion von Arzneistoff-Pellets und infolgedessen zu einer gesteigerten

Losungsgeschwindigkeit von Arzneistoffpartikeln im Duodenum kommen.

Motilitit und intestinaler Transit

Der funktionale Zusammenhang von Motilitdt und intestinalem Transit scheint auch
nach intensiver Sichtung der Literatur noch nicht in vollem Umfange geklért zu sein.
Kerlin et al. (1982) kamen in ihrer Studie zu der Schlulfolgerung, dafl die Bewegung

intestinalen Fluids im niichternen Zustand intermittierend auftritt. Spitzenwerte der

197 postprandial nach 400 ml fest-fliissiger Nahrung (9 % Fett, 5.5 % Protein, 1630 mPas).
'%In mechanischen Rohrleitungen beispielsweise werden turbulente Strmungen im allgemeinen bei Reynolds-
Zahlen um 2300 erreicht. Im Gegensatz zu diesen sind die intestinalen Winde nicht glatt und die luminalen

Durchmesser sind nicht iiberall und zu jedem Zeitpunkt konstant.
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FluBraten waren assoziiert mit dem Auftreten von Aktivititsfronten des MMC im
betreffenden intestinalen Segment. Dies war andererseits allerdings nur in der Hilfte
aller simultanen Messungen von Flufirate und Motilitidtsphase der Fall. Die
Aktivitdtsfronten des MMC (Phase IIT) trugen nur zu 50 % des gesamten intestinalen
Flusses bei'”. Besonders viele der ,gushes”, kurzer SpitzenflieBgeschwindigkeiten,
waren dabei mit ausgeprigter Aktivitit der Phase III assoziiert. Auch im
postprandialen Zustand fluktuierten die FlieBgeschwindigkeiten intestinalen Chymes.
Die gemittelten FluBraten waren mit 2 bis 3 ml/min. im Vergleich zum ,,fasted state”
allerdings signifikant erhoht. Fazit dieser Untersuchung: Es existiert keine konstante
Flulirate im Intestinum, weder im niichternen noch im postprandialen Zustand. Die
FlieBgeschwindigkeiten intestinalen Chymes variieren stark mit der Zeit. Sie
korrelieren nicht in allen Fillen streng mit mefibaren Motilitdtsphasen (vgl. aber Sarr
et al. 1980). FluBraten-Spitzen sind etwa zur Hilfte mit dem Auftreten der Phase III
des MMC assoziiert.

Schemann et al. (1986) untersuchten die Wirkung kalorischer und nicht-kalorischer
Nahrungsbestandteile auf den Transit luminaler Komponenten. Nicht-kalorische
viskose Cellulosenahrung (50000 cP) wanderte mit 1.9 cm/min. im caninen Jejunum
aboral, die kalorische Nahrung hingegen mit 0.5 bis 1.0 cm/min.. Die Autoren fanden,
dal Ausdehnung und Reichweite der kontraktilen ,,Wellen” des MMC im
wesentlichen fiir den Transit und die Propagation luminaler Komponenten
verantwortlich waren. 90 % der propulsiven Kontraktionen bewegten sich mit einer
Geschwindigkeit von 120 bis 480 cm/min., also um ein Vielfaches schneller als die
von ihnen transportierten luminalen Komponenten. Andere, die intestinale Motilitét
charakterisierende, Parameter korrelierten dagegen nicht streng mit dem Vorschub
intestinaler Komponenten. Obgleich beispielsweise die Frequenz der Kontraktionen
nach Aufnahme unterschiedlicher Mahlzeiten differierte waren die luminalen
Transitraten identisch.

Johnson et al. (1994, 1995) untersuchten u.a. die Relation von intestinalem Fluid-

Transit und der aboralen Wanderung intestinaler Wandkontraktionen, der

19 Diese nahmen jedoch nur ein Drittel der MeBzeit in Anspruch.
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,,Propagation”. Ein jejunales Segment von 100 cm Lénge, etwa 30 cm distal zum
Ligament von Treitz lokalisiert, wurde an fistulierten Hunden (18-28 kg) zum Studium
ausgewdhlt. Die Transitgeschwindigkeiten und die mittleren Transitzeiten (MTT)
wurden postprandial mittels 14C-PEG-4000-Bolus (1 ml), die intestinalen FluBraten
durch kontinuierliche Perfusion (1 ml/min.) von *H-PEG-4000 in 0.9 % NaCl
bestimmt. Drei Arten von Experimenten wurden ausgefiihrt: Im niichternen Zustand,
nach Gabe fliissiger Nahrung (600 ml, 650 kcal) und nach Verabreichung einer soliden
Mahlzeit (600 ml, 650 kcal). Es resultierten Transitraten (MTR) von 13.5+1.5 cm/min.
(MW<+SEM, nach fester Nahrung) und 17.6£5.0 cm/min. (nach fliissiger Nahrung).
Die methodisch auf andere Weise determinierte mittlere Flufrate (MFR) betrug dabei
7.0£1.0 ml/min. (Johnson et al. 1995). In einer weiteren Publikation fanden Johnson et
al. (1996) fiir die Flufrate des jejunalen Chyme 6.2 £ 0.6 ml/min.. Sie betrug damit
etwa die Hilfte bis ein Drittel der MTR. Durch intestinale Denervation konnten sie in
Vergleichsexperimenten beobachten, daf der intestinale Transit (MTR) vor allem mit
der Frequenz der propagierenden Kontraktionen korreliert. Gleiches konnte jedoch fiir
die mittleren FluBraten (MFR) nicht festgestellt werden. Die Autoren folgerten
auBerdem, da die zum Transport fliissiger Nahrungskomponenten notwendigen
Krifte andere sein konnten als die zum Transport fester (viskoser?)

Nahrungsbestandteile (Johnson et al. 1994).

Postprandiale Transitraten: Jejunum versus Ileum

Die postprandialen Transitraten (MTR) sind im Ileum signifikant geringer als im
Jejunum. Sie betrugen in einer komparativen Studie (Johnson et al. 1997) im caninen
Ileum 4.740.7 cm/min. und im Jejunum 13.5£1.5 cm/min. (P=0.0006). Obgleich die
mittlere Anzahl und die Wanderungsdistanz ilealer Propagationen grofer war als die
propagierender Kontraktionen im Jejunum waren die resultierenden MTR im Ileum
kleiner.

Fazit: Die Abhéngigkeit der Parameter MTR, MFR und MTT von der verwendeten
Methodik und der jeweiligen Definition wird offensichtlich. Vor allem aber die
Geschwindigkeit der propulsiven Kontraktionen des Intestinums scheint die

wesentliche Determinante intestinalen Transits zu sein (Johnson et al. 1997). Der
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quantitative Zusammenhang von propulsiver intestinaler Motilitdt und daraus
resultierenden TransitgroBen (MTR, MFR) luminalen Fluids bleibt weiterer Foschung

vorbehalten.

Absorption und intestinaler Transit

Die FlieBgeschwindigkeiten luminaler Komponenten des Intestinums haben groBen
Einflul sowohl auf den Transit als auch auf den Abbau solider Nahrungspartikel im
Diinndarm. Dies wurde am Tiermodell mit 0.5 und 2 mm groBen Leberpartikeln
gezeigt (Williams et al. 1984). Sarr et al. konnten 1980 an fiinf Hunden demonstrieren,
dal} die intestinale Transitgeschwindigkeit luminaler Komponenten mit den Phasen des
IMMC zyklisch variiert. Am grofiten war sie in Phase III, am kleinsten in Phase I.
Postprandial lag die Transitrate im ,,fed state” in der GroBenordnung zwischen der in
Phase II und Phase III des ,.fasted state”. Die Absorption von Wasser, Glucose und
Elektrolyten verhielt sich dabei stets invers zur Transitrate. Je hoher letztere war, desto
geringer war die Absorption der luminalen Komponenten unter Konditionen des
IMMC (fasted state). Wurde ein postprandialer Zustand induziert (200 g Leber), so
war die Absorption von Glucose, Wasser und Elektrolyten am stédrksten ausgepragt.
Angesichts dieser Befunde erscheint es plausibel, dal die intestinale
Transitgeschwindigkeit luminaler Komponenten auch Einfluf} auf die Absorption von

Arzneistoffen hat.

Wirkung der intestinalen Transitgeschwindigkeit auf die systemische Absorption oral
applizierter Arzneistoffe

Es finden sich nur wenige Angaben iiber den direkten EinfluB der intestinalen
Transitgeschwindigkeit auf Ausmaf und Kinetik systemischer Absorption von
Arzneistoffen. Riley et al. (1992) konnten in ihrer Studie beispielsweise keinen
Einfluf von Codeinphosphat auf die Absorption von Furosemid, Atenolol u.a.
wasserloslichen Arzneistoffen feststellen und dies, obgleich das Codeinphosphat den

200

intestinalen Transit um den Faktor 2 verzogerte® . Bei schwer wasserldslichen

20 1 ediglich die Aufnahme von Salicylsiure war nachweislich von der Verweilzeit im sauren Milieu des

Magens und damit von der Magenentleerungshalbwertszeit abhiingig.
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Arzneistoffen wird ein solcher Einflul postuliert, da sie generell sensitiv auf
Verdanderungen der Hydrodynamik reagieren. Bislang jedoch konnte dies nicht
konklusiv demonstriert werden. Zwar existieren Arbeiten, in denen die intestinale
Hydrodynamik durch Variation der Viskositdt luminaler Fluide modifiziert wurde
(Reppas et al. 1998). Bei der dort verwendeten Art der experimentellen
Versuchsanordnung kann jedoch nicht gut differenziert werden zwischen einem
moglichen direkten Einfluf der gastrointestinalen Hydrodynamik auf die
Losungsgeschwindigkeit und der bloBen Verinderung der Losungsgeschwindigkeit
(und damit der Absorption der Arzneistoffe) durch die Modifikation der Fluid-
Viskositit.

Fazit: EBs ist durchaus erstrebenswert, Untersuchungen durchzufiihren, die die
Erforschung des (direkten) Einflusses intestinaler Hydrodynamik auf die
Losungsgeschwindigkeit oral applizierter Arzneistoffe zum Gegenstand haben.
Dariiber hinaus ist es sinnvoll, genauere Kenntnis der Fluidstrome im oberen
Gastrointestinaltrakt zu erlangen. Solcherlei Studien wurden im Rahmen dieser

Abhandlung an Hunden unternommen.
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15 Synopse zur Hydrodynamik luminaler Fluide

Im Rahmen der vorliegenden Abhandlung soll der status quo ante vorhandener
Informationen zur gastrointestinalen Hydrodynamik dargestellt werden. In
tabellarischer Form werden zunidchst Daten zur Magenentleerung prisentiert. Im
darauffolgenden Abschnitt werden sodann Angaben iiber den Transit luminaler Fluide
gemacht. Die gastrointestinale Hydrodynamik verschiedener Spezies wurde ebenso
beriicksichtigt wie unterschiedliche experimentelle Bedingungen. Einen ersten
Einblick in die gastrointestinale Hydrodynamik luminaler Fluide vermittelt teilweise
die komparative Sichtung der einschldgigen Literatur. Bislang wurden Daten zu
unterschiedlichen Spezies referiert. Die experimentellen Besonderheiten individueller
Forschungsansitze variierten oftmals. Sie zeitigten aber stets grofen Einflufl auf die
resultierenden Mef3daten. Weisbrodt (1987, 633 ff) geht fiir den priprandialen Zustand
beim Hund von einer mittleren Transitrate (MTR) luminaler Fliissigkeiten im ,,upper
small bowell“ von 0.2 bis 16 cm/min. aus. Fiir den postprandialen Zustand (,,fed
state‘‘) referiert er mittlere Transitraten von 10 bis 25 cm/min.. Aus den offensichtlich
grolen Spannweiten dieser Werte kann man zumindest auf eine hohe

interexperimentelle Variabilitit der gewonnenen MTR-Daten schliefen.

15.1 Hydrodynamik der Magenentleerung

Die folgenden Tabellen betreffend sollen einige generelle Anmerkungen
vorausgeschickt werden. Bei den nun referierten Literaturangaben handelt es sich stets
um Daten der in den Experimenten als Kontrollgruppen eingesetzten Individuen. Die
Datensiitze reprisentieren daher unter den gegebenen Bedingungen physiologisch
relevante Werte gesunder Probanden oder Tiere. Wenn nicht anders vermerkt, wurden
die Mittelwerte und einfachen Stichproben-Standardabweichungen oder, bei nicht-
normalverteilten Datenpopulationen, die Mediane tabelliert. Die Angaben wurden also
teilweise durch Kalkulation aus den Daten der Originalpublikationen in angemessener
Weise ermittelt. Bei ,,linearer Kinetik wurde eine konstante Entleerungsrate, bei
,exponentieller Kinetik (,,exp.“) eine Entleerungsrate erster Ordnung den

Berechnungen zugrunde gelegt. GE.ys¢, reprisentiert die Zeitspanne bis zur Entleerung
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von mindestens 95 % des oral administrierten Volumens. Der Ubersicht wegen findet

unter der Rubrik ,,Referenz® nur der Erstautor Erwahnung.

15.1.1 Magenentleerung beim Hund

Tab.15.1: Magenentleerungshalbwertszeit (GEsoq), Kinetik und Entleerungsrate (k) oral
administrierter wiaBriger Fluide beim Hund.

GEsp%,  Kinetik  Vol.  Fluid Methodik und Bemerkungen, (k) Referenz
(min.) (ml)
1242 exp. 500 NaCl0.9% Kollektion mit 12 cm pylorusdistaler Sirois 1990
Duodenalfistel
4.5+2.2  exp. 200 NaCl0.9%  Kollektion durch 7 cm pylorusdistale Ehrlein 1982
Duodenalfistel
~10 linear 25- Wasser Kollektion durch 15 cm pylorusdistale Gupta 1988
100 Duodenalfistel
35-45 exp. 150-  Wasser
500
~16 exp. 750  NaCl0.9%  duodenale Aspiration und Reinstillation Miller 1981

des Fluids unter barostatischer Kontrolle
(n=7); Marker: 99m-Tc; k=0.044/min.

~36 exp. 750 Glc 10% k=0.017/min.

63+13 linear 200 Glc 6.75%  Fluoroskopie eines Radiomarkers, viskoses Keinke 1984
Medium (40-60 Pas)

33+10.3 linear 200 Wasser viskoses Medium (40000-60000 cP)

5619  exp. 500  0.9% NaCl viskoses Medium (15000cP) Sirois 1990

Die Kinetik der caninen Magenentleerung nicht-kalorischer Fluide verlduft
exponentiell. Gupta et al. (1988) bilden eine Ausnahme. Ein Grund fiir ihren Befund
konnten die vergleichsweise geringen Volumina sein. Viskose Medien werden mit
deutlich langerer Halbwertszeit entleert (Sirois et al. 1990, Keinke et al. 1984). Mit
Ausnahme von Miller et al. (1981), die das Fluid reinstillierten, fanden alle
Experimentatoren einen linearen Entleerungsmechanismus glucosehaltiger Fluide
beim Hund. Die Datenbasis zur Magenentleerungskinetik wilriger Fluide bei Hunden
ist vergleichsweise schmal. Nur wenige Angaben finden sich zur vollstindigen

Entleerung administrierter Fliissigkeiten aus dem Magen (GE.¢s¢). Einige Werte
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lassen sich dennoch aus den Originaldatensétzen rekalkulieren oder werden direkt als

GE. 959, referiert (zB. Johnson et al. 1996).

Tab.15.2: Zeit zur ,vollstindigen* Magenentleerung (GE.os%) und Entleerungskinetik oral
administrierter Fluide beim Hund.

GE.os9, Kinetik  Vol. Fluid Methodik und Bemerkungen Referenz

(min.) (ml)

~20 linear 25-100  Wasser Kollektion durch 15 cm pylorusdistale ~ Gupta 1988
Duodenalfistel

~35-45  exp. 150-500 Wasser

307+1 600 wiiBrig, Szintigraphie mit [14-C]-PEG 4000, Johnson 1996

650 kcal  fistulidre Chyme-Kollektion, n=6 (20-28

kg)

~60 linear 400 Glc 1% duodenale Aspiration eines 3-H-PEG-  Hinder 1977
Markers (10-20 cm pylorusdistal) unter
Prisenz von soliden Partikeln (n=4)

~180 linear 400 Glc 10%

Tabelle 15.2 verdeutlicht, dal kalorische Fliissigkeiten bis zur vollstindigen
Entleerung zum Teil sehr lange im caninen Magen verbleiben konnen. Insbesondere
bei Anwendung szintigraphischer Verfahren werden postprandial lange Zeit

Restmengen administrierter Fluide im Magen detektiert.

15.1.2 Magenentleerung beim Menschen

Die Halbwertszeiten (GEsp) der Magenentleerung glucosehaltiger Fluide beim
Menschen sind vom initial administrierten Fliissigkeitsvolumen vor allem aber von der
Glucosekonzentration abhingig (Tab.15.3). Sie bewegen sich im Bereich von 49 min.
(500 ml Glc. 10%) bis 118 min. (500 ml Glc. 25%) und von 23 min. (200 ml Glc.
25%) bis 94 min. (400 ml Glc. 25%).
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Tab.15.3: Magenentleerungshalbwertszeit (GEso%), Kinetik und Entleerungsrate (k) oral
administrierter Fluide beim Menschen: glucosehaltige Fliissigkeiten.

GEsy9, Kinetik  Vol. Fluid Methodik und Bemerkungen, (k) Referenz

(min.) (ml)

41.445.8  exp. 400 Glc 12.5%  Aspiration mit PSP und PEG 4000 (n=8), Schirra 1996
MMC-Phase I, k=0.02/min.

38.9+3.8  exp. 400 Glc 12.5%  MMC-Phase II, k=0.02/min.

54.7£5.0  exp. 400 Glc 25% MMC-Phase I, k=0.014/min.

51.5£5.5 exp. 400 Glc 25% MMC-Phase II, k=0.015/min.

4215 exp. 400 Glc8.25%  Szintigraphie mit 99m-Tc-DTPA Gulsrud 1980

3345 exp. 400 Glc 8.25%

39.6+13.7 exp. 300 ? (196 kcal) Szintigraphie mit 111-In-DTPA Moore 1981

80.8+38.4 exp. 900

9.4+1.2  exp. 600 Glc 2.5% Aspiration Calbet 1997

49+15 exp. 500 Glc 10% MRI (magnetic resonance imaging) mit ~ Schwizer 1996
komplexiertem Gadolinium (n=7)

118+37  exp. 500 Glc 25%

23.14£5.5 linear 200 Glc 25% Szintigraphie mit 113m-In (n=7) Holt 1979

18.8 linear 400 Glc 5% Aspiration (PSP) (n=4); k=2.13 kcal/min. Brener 1983

46.9 linear 400 Glc 12.5%

93.9 linear 400 Glc 25%

93.8 linear 350 Glc21.43% Szintigraphie mit 99m-Tc-sulfur-colloid; Horowitz 1993
k=1.6 kcal/min.

66 linear 450 Glc 11.1%  Szintigraphie mit 99m-Tc-sulfur-colloid  Phillips 1991

107 linear 450 Glc 33.3%
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Tab.15.4: Zeit zur ,vollstindigen* Magenentleerung (GE.¢s¢) Kinetik und Entleerungsrate (k)
oral administrierter glucosehaltiger Fluide beim Menschen.

GE.os9, Kinetik Vol. Fluid Methodik und Bemerkungen, (k) Referenz
(min.) (ml)
196 exp. 500  Glc 10% MRI (magnetic resonance imaging) mit ~ Schwizer 1996

komplexiertem Gadolinium (n=7)

472 exp. 500  Glc25%

178.1 linear 350  Glc21.43% Szintigraphie mit 99m-Tc-sulfur-colloid, Horowitz 1993
k=1.6 kcal/min.

35 linear 400 Glc 5% Aspiration mit Phenolrot (PSP) (n=4), Brener 1983
k=2.13 kcal/min.

89 linear 400  Glc 12.5%

178.4 linear 400  Glc25%

Tab.15.5: Magenentleerungshalbwertszeit (GEso%), Kinetik und Entleerungsrate (k) oral
administrierter Fluide beim Menschen: nicht-kalorische Fliissigkeiten.

GEsyq Kinetik  Vol. Fluid Methodik und Bemerkungen, (k) Referenz

(min.) (ml)

49-13.8  exp. 500 NaCl0.9%  Aspiration mit PSP und PEG 4000 Meeroff 1975
(n=20), duodenale Perfusion

8 exp. 400 NaCl0.9%  Aspiration mit Phenolrot (PSP) (n=4) Brener 1983

35 exp. 285 Wasser Szintigraphie mit 111-In-DTPA Traube 1985

10-20 exp. 500 Wasser Szintigraphie mit 9m-Tc-DTPA (n=10) Ziessman 1992

11.8+8.2  exp. 200 Wasser Aspiration mit Phenolrot(PSP) und PEG ~ Oberle 1990
4000-Marker (n>21); k=0.134/min.

21.74£20.3 exp. 50  Wasser k=0.100/min.

Auch beim Menschen dauert es verhéltnisméBig lange bis glucosehaltige Fliissigkeiten
mindestens zu 95 % (,,vollstindig*) aus dem Magen entleert werden. Je konzentierter
die Losungen sind, desto ldnger werden residente Mengen nachgewiesen. Bei 350 bis
400 ml betrug GE,¢s¢, in den vorliegenden Veroffentlichungen zwischen 178 und 196
min., bei groferen Volumina mehr als 196 min.. Die Halbwertszeit (GEsq) der
Magenentleerung nicht-kalorischer Fliissigkeiten ist beim Menschen vom initial

administrierten Volumen abhingig. Sie variiert etwa von 12 min. (nach 200 ml) bis 22
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min. (nach 50 ml). In jedem Falle ist sie deutlich kiirzer als nach Verabfolgung
glucosehaltiger Fluide. Vist et al. (1995) fanden nach Administration von etwa 20 %-
igen Glucose-Losungen (600 ml) beim Menschen eine Halbwertszeit der
Magenentleerung von 130£18 min. (MW+SEM). Eine 4 %-ige Glucose-Losung wies
dagegen eine Halbwertszeit der Magenentleerung von 17+1 min. auf. Die initiale

Entleerungskinetik zeitigte einen exponentiellen Verlauf.

15.1.3 Vergleich mit anderen Spezies

Die Halbwertszeit der Magenentleerung ist ceteris paribus von der verwendeten
Spezies abhingig. Dies wird beim Vergleich der Daten von Hund, Mensch, Schwein

und Affe evident (Tab.15.6).

Tab.15.6: Magenentleerungshalbwertszeit (GEsoq), Kinetik und Entleerungsrate (k) oral
administrierter wiaBriger Fluide bei Affe (macaca mulatta) und Schwein.

GEsy9 Kinetik Vol. Fluid Methodik und Bemerkungen, (k) Referenz

(min.) (ml)

Schwein

18+2.3 exp. 500 NacCl 0.9% intragastrische Szintigraphie mit Malbert 1997
99m-Tc-DTPA

41+4.5 exp. 500 Glc 20% Abstraktion des Fluids

56+5.8 500 Glc 20% Reinstillation des Fluids

<30 exp. 1000 NacCl 0.9% Kollektion durch duodenale Fistel ~Anvari 1995

Affe”™

15 exp. 150 NaCl 0.9% Aspiration (PSP), k=4.25 /min. McHugh 1979

15 exp. 300 NaCl 0.9% k=6.82 /min.

41.6 linear 150 Glc 5% k=1.8 ml/min.

96.2 linear 150 Glc 12.5% k=0.78 ml/min.

178.6 linear 300 Glc 12.5% k=0.84 ml/min.

202.7 linear 150 Glc 25% k=0.37 ml/min

234.4 linear 150 Glc 50% k=0.32 ml/min.

2! Im Falle der glucosehaltigen Fliissigkeiten wurden 0.4 kcal/min. an das Duodenum abgegeben.
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Man gewinnt den Eindruck, daf die Geschwindigkeit der Magenentleerung von Affe
und Hund vergleichbar ist, beim Menschen etwas schneller verlauft und beim Schwein
am schnellsten. Malbert et al. (1997) konnten an Schweinen aulerdem feststellen, daf3
der transpylorische Fluf des Fluids stark pulsatiler Natur ist’””, wobei 15+4.4 ml/Puls
bei einer mittleren Pulsrate von 234 ml/min. an das Duodenum abgegeben wurden. Da
aber einerseits groBe Fluidmengen (500 bis 1000 ml) verabfolgt wurden und
andererseits das abstrahierte Chyme nicht reinstilliert wurde stellten die Autoren auch

bei Verabreichung glucosehaltiger Fluide eine exponentielle Entleerungskinetik fest.

15.1.4 Koadministration fester und fliissiger Nahrung

Die Halbwertszeit der Magenentleerung héngt in grofem Mafle auch von der
Zusammensetzung der aufgenommenen Nahrung ab. Diesen Tatbestand verdeutlicht
die Zusammenstellung zur Magenentleerungshalbwertszeit (GEsyq), Kinetik und
Entleerungsrate (k) oral administrierter fester und fliissiger Nahrungskomponenten
beim Menschen (Tab.15.7). Die Halbwertszeiten der Magenentleerung wurden durch
Koadministration solider Nahrungskomponenten deutlich verlingert’”. Ein direkter
Vergleich der Entleerungsdaten fillt jedoch erkennbar schwer, da die Autoren
unterschiedliche experimentelle Bedingungen gewéhlt hatten. Um 200 g an
Kohlenhydraten zur Hilfte an das Duodenum abzugeben wurden im Mittel etwa 80
min. bendtigt. Die interindividuelle Varianz ist dabei von beachtlichem Ausmal.

Ferner scheint von Bedeutung, in welcher Form die Energiemenge inkorporiert wurde.

202

Zu diesem Ergebnis kamen auch Treacy et al. (1990). Die pulsatile FluBrate betrug im Mittel 57 ml/min. mit
einer Spanne von 14 bis 240 ml/min.. Diese FluBmuster waren fiir die Entleerung von 52 % des insgesamt
verabreichten Volumens verantwortlich.

23 Gleiches gilt fiir viskose Nahrung im Vergleich zu nicht-viskoser.
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Tab.15.7: Magenentleerungshalbwertszeit (GEso,) und Entleerungskinetik (EK) oral
administrierter fester und fliissiger Nahrungskomponenten beim Menschen.

GEsy9, EK Menge Komponenten Methodik und Bemerkungen Referenz
(min.) (ml, g)
21.816.1 exp. 750ml  Sac 3.5% +2% Aspiration mit PSP (n=21) Hunt 1951
Pectin
15+11.8 exp. 750ml  Wasser+2% Aspiration mit PSP (n=9) Hunt 1954
Pectin
39+6.8 150ml  Sac 10% Szintigraphie Blackwell 1981
88122 225g+ fest + fliissig Szintigraphie mit 99m-Tc-sulfur- Read 1984
100ml colloid
29+4.5 300 fliissig Szintigraphie mit 111-In-DTPA  Miller 1997
7316.1 282 kcal Szintigraphie mit 99m-Tc-sulfur-
colloid
62 (4.7-203) 200ml Lactulose 10%  Szintigraphie mit 99m-Tc-DTPA Cobden 1983
22.1+3.8 500ml 20 kcal 3-D-Ultrasonographie Gilja 1997
145-156 350g  2671-7452kJ/L  Szintigraphie mit 9m-Tc-DTPA Carbonnel 1994

(n=9), Feste Fraktion (80%)
76-84+10 exp. 950ml 2671-7452kJ/L  Szintigraphie mit 113m-In-
DTPA (n=9), Fliissige Fraktion

(20%)

134+39 linear  100g 154 kcal Szintigraphie mit 99m-Tc- Meyer 1988
chicken liver

76.8+16.2 linear  300g 196 kcal Szintigraphie mit 99m-Tc-sulfur- Moore 1981
colloid (67 % Kohlenhydrate)

145.9480.3  linear 900g 621 kcal (81% Kohlenhydrate)

15.2 Intestinale Hydrodynamik

15.2.1 Intestinale Hydrodynamik beim Hund

Es existieren nur wenige Daten {iiber intestinale Transitgeschwindigkeiten und
FluBraten nach orogastrischer Verabreichung glucosehaltiger und isotoner, nicht-

kalorischer Fluide beim Hund. Nur wo die Angaben der Originalpublikationen dies
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eindeutig zulieen wurden die Datensétze zu mittleren FlieBgeschwindigkeiten (MFR)

und mittleren Transitraten (MTR) wechselseitig umgerechnet (Tab.15.8).

Tab.15.8: Mittlere FlieBgeschwindigkeit (MFR) und mittlere Transitrate (MTR) oral
administrierter wiafriger Fluide im proximalen Diinndarm des Hundes

MTR MFR P S Fluid Vol. Methodik Referenz
(cm/min) (ml/min) # (ml)

2.310.3 n=4 D ({10cm) Glc1% 400 duodenale Asp. eines 3- Hinder 1977
H-PEG-Markers

3.0£0.4 Glc 10% 400
24 7.5 n=4 mittleresJ] NaCl0.9% 500 jejunale Asp. von Chyme Greenwood 1994
4.1 12.843.8 D(12cm) NaCl0.9% 500 jejunale Asp. von Chyme Sirois 1989*®

Legende zu den Tabellen 15.8-12

Es bedeuten: D = Duodenum, J = Jejunum, I = Ileum, S = (intestinales) Segment (Segmentlokalisation
und Linge des untersuchten intestinalen Segments), P = Anzahl der Individuen oder Probanden,
MTR=MFR/3.14 (bei einem intestinalen Durchmesser von 2 cm und zylindrischer Geometrie), PR =

Perfusionsrate in ml/min..

Die mittleren duodeno-jejunalen Flufiraten von Hunden bewegen sich bei Anwendung
einer Aspirationsmethodik zur MeBwertbestimmung zwischen 2 und 13 ml/min..
Werden die Mediane aus den Daten von Sirois (1989) kalkuliert, so errechnet sich

sogar eine maximale mittlere FluBrate von 17.3 ml/min..

204 Median dreier Aspirations-Intervalle (0-10 min., 10-20 min. und 20-30 min. nach Administration). Die
intestinale Transitrate wurde auf Grundlage eines luminalen Durchmessers von 2 cm berechnet.

205 mean estimated average linear fluid velocity” (meantsd, n=4). Dies entspricht etwa der duodenalen
FluBrate. Tabelliert wurde der Mittelwert. Der Median betréigt 17.3 ml/min., 1.Quart.=1.6 ml/min., 3.Quart.=39

ml/min..
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Tab.15.9: Mittlere FlieBgeschwindigkeit (MFR), mittlere Transitrate (MTR) und mittlere
Transitzeit (MTT) intestinaler Fluide in unterschiedlichen Phasen des MMC beim Hund
(Bemerkungen zur Methodik werden in den FuBnoten gemacht).

MTR MFR  MTT  MMC S PR  Referenz
(cm/min) (ml/min) (min) Phase
6.240.6 J (100 cm), 30 cm distal des 1 Johnson 1994
Lig. von Treitz
7.0£1.0 Johnson 1995
3.540.2 J (50 cm), 10 cm distal des 2.8 Soper 19907
Lig. von Treitz
7.7 6.5 II
18.5 2.7 I
6.9-7.5 6.7-72  Fed
0.9 882" I J (75 cm), 50 cm pylorusdistal 2.8  Sarr 19802
2.3 33 I
0.4-0.5 147-172  Fed
Legende

MMC = Phase des ,,Migrating Myoelectric Complex*. Phase I bis III des IMMC oder postprandial
(,,Fed*), PR = Perfusionsrate in (ml/min.).

206 Pperfusion, 1 ml-Bolus [14-C]-PEG 4000 und [3-H]-PEG 4000, Chyme-Kollektion; n=6 (20-28 kg),
Testmahlzeit: 600 ml (650 kcal)

27 ceteris paribus (Johnson 1994)

208 perfusion, 0.5 ml-Bolus [14-C]-PEG 4000, fistulire Chyme-Kollektion; n=4 (12.5-17.5 kg)

2 MTT wurde definiert als die Zeit, die 50 % des PEG-Markers benétigt, um das 75-cm-Segment zu passieren.
MTR wurde deshalb hieraus kalkuliert zu (75/MTT).

210 perfusion, 0.5 ml-Bolus [14-CJ-PEG 4000 und [3-H]-PEG 4000, Chyme-Aspiration in Anwesenheit von
Partikeln (2 mm).
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Tab.15.10: Mittlere FlieBgeschwindigkeit (MFR) und mittlere Transitrate (MTR) intestinaler
Fluide nach oraler Administration unterschiedlicher Testmahlzeiten (TM) beim Hund
(Bemerkungen zur Methodik werden in den FuBnoten gemacht).

MTR MFR MMC S ™ Vol. Referenz
(cm/min) (ml/min) (Phase) (ml)
1.740.1 1 J(75cm), 50 cm  130mM Glc / Sarr 1980b*"!
pylorusdistal 80mM NaCl
1.880.1 1
28404 I
1.3#0.1  Fed Leber 200
1.92+0.4 J,40 cmdistal  HPMC 50000 cP 200  Schemann 1986
des Lig. v. Treitz
0.83+0.4 (0.5 kcal/mly*" 200
0.96013 (0.15 keal/m*™ 200

Die prisentierten FluBfraten im niichternen Zustand oder nach Administration von 200
bis 600 ml Fliissigkeit bewegen sich im Jejunum zwischen 1 und 7 ml/min.. Sie sind
von Art und Menge der ,, Testmahlzeit” ebenso abhingig wie vom Zustand des MMC.
In Phase II/III des MMC treten die grofiten FluBlraten auf, gefolgt von den Flufraten

im postprandialen Zustand.

2 perfusion (2.8 ml/min.), 0.5 ml-Bolus [14-C]-PEG 4000 und [3-H]-PEG 4000, fistulire Chyme-Kollektion,
n=>5 (14-16 kg)

12 Fluoroskopie des Transits, Manometrie der Motilitiit

*3 HPMC 50000 cP/Gle. 13.5%

** HPMC 50000 cP/Olstiure 1.8%
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Tab.15.11: Mittlere FlieBgeschwindigkeit (MFR) und mittlere Transitrate (MTR) intestinaler
Fluide nach Administration unterschiedlicher Testmahlzeiten (TM) in verschiedenen
Motilititsphasen des MMC beim Hund unter dem EinfluB intestinaler Perfusion (PR in
ml/min.). Angaben zur Methodik finden sich in den FuBinoten.

MTR MFR MMC S ™ PR Referenz

(cm/min) (ml/min)  (Phase)

43 I J(80cm),40cm NaCl(140mM) 3 Bueno 1975°"
pylorusdistal und Mannitol (1%)

16.1 I

12.5 III

23.2 Fed

1.73£0.43 ¥ I-III
5.55+1.3 3 Fed

1.120.5 Y Fasted D 0.9 % NaCl 3.3 Malbert 1989
6.7£0.4 Fed 400 ml, 1630 mPas
7.1 Fed D Malbert 1989%"7

Die hier nach Bueno et al. (1975) tabellierten Daten zur mittleren Transitrate der
MMC-Phasen II, III und des postprandialen ,fed state” erscheinen ungewohnlich
hoch. Solche GroBenordnungen erreichen nur noch die Werte von Soper et al. (1990).

Diese Groenordnungen scheinen uns methodisch bedingt.

Von der Magenentleerung beeinflufste Transit-Kinetik glucosehaltiger Fluide

Reppas et al. (1999) untersuchten die von der Magenentleerung beeinflufite Transit-
Kinetik glucosehaltiger Fluide. Die Transit-Kinetik wurde von den Autoren in allen
Fillen als nicht-lineare erster Ordnung angegeben. Die Transitgeschwindigkeit war im
Duodenum in allen Fillen groBer als im Jejunum. ErwartungsgemdB war die
Transitgeschwindigkeit, da dieselbe auch noch von der Magenentleerung beeinfluf3t
wurde, fiir 5 %-ige Glucose-Losungen etwas grofer als fiir die hyperosmotischen (20

%-igen) Glucose-Losungen.

15 perfusion, 1 ml-Bolus PSP, kontinuierliche Aspiration von Chyme (fistulir)

216 perfusion, elektromagnetische FluBmessung mittels 5 cm pylorusdistal implantiertem Ringmagnetometer

27 canned food* (1630 mPas)
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Tab.15.12: Von der Magenentleerung beeinflufte Transit-Kinetik und Lag-time oral
administrierter wiaBriger Fluide beim Hund (nach Reppas et al. 1999).

Lag-time”®  Kinetik Vol.  Fluid Segment, Methodik und Bemerkungen

(min.) (k=min.") (ml)

5.043.1 0.115 500 5% Glc Jejunum 115-140 cm pylorusdistal; Aspiration von
Chyme, n=5 (20-27 kg)

13.9+4.4 0.082 500 20 % Glc

5.831+0.65 0.17 500 5% Glc Duodenum 13-15 cm pylorusdistal

4.04£3.5 0.158 500 20 % Glc

Wihrend die Transitgeschwindigkeit der Glucose 5 % durch ViskositidtserhGhung
mittels HPMC signifikant reduziert werden konnte gelang dies bei 20 %-iger Glucose-
Losung vermutlich deshalb nicht in quantifizierbarem Ausmal3, weil hier bereits ein
,,maximaler Retard-Effekt durch Prédsenz der hochkalorischen Glucose-Losung

gegeben war (Reppas et al. 1999).

15.2.2 Intestinale Hydrodynamik beim Menschen

Uber die FlieBgeschwindigkeiten und Transitraten, also die wesentlichen Parameter
der intestinalen Hydrodynamik beim Menschen, informieren die nachfolgenden
Zusammenstellungen. Methodische Anmerkungen finden sich in den Fufinoten. Die
tabellierten mittleren FluBraten im menschlichen Jejunum und Ileum bewegen sich
etwa zwischen 1 und 4.5 ml/min.. Lediglich die &ltere Arbeit von Dillard et al. (1965)
weist eine jejunale Flufrate von 15 ml/min. aus. Hier ist jedoch zu beachten, daf die

Autoren unter einer relativ hohen Perfusionsrate von 14 ml/min. arbeiteten.

28 Lag-time* bedeutet hier die Zeit bis zum ersten Auftreten der administrierten Fliissigkeiten an der

duodenalen oder mid-jejunalen Fistel.
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Tab.15.13: Mittlere FlieBgeschwindigkeit (MFR), mittlere Transitrate (MTR) und mittlere
Transitzeit (MTT) intestinaler Fluide nach Administration unterschiedlicher Testmahlzeiten
(TM) in verschiedenen intestinalen Segmenten des Menschen -Teil I.

MTR MFR MIT P S ™ PR  Referenz
(cm/min) (ml/min)  (min) #
1.840.4 terminales 1 Stephen 1983°"
(20-40 cm)
3.420.7 385-881 ml, 289-
482 kcal
74452 D+J+ fest+fliissig Read 1984*
(225g+100 ml)
4.67 15£2.6 21.444.1 n=3 J (100 cm) 14 Dillard 1965
2.4540.71 n=8 J (30cm) 9 Soergel 19717
3.83+2.03 n=6 1(30cm) 9 Soergel 1971%%
2.52+1.12 n=5 J (70cm) fasted 12 Soergel 1971%*
4.27-3.78 n=5 758 ml, 533 keal 1.2
1.23+1.23 n=5 I(70cm) fasted 1.2 Soergel 1971
1.22-2.17 n=5 758 ml, 533 keal 1.2
1.25%% 232-248 n=3 Dbis] 150 ml Wasser Prokop 1984°%

Legende zu den Tabellen

Es bedeuten: D = Duodenum, J = Jejunum, I = Ileum, S = (intestinales) Segment (Segmentlokalisation
und Linge des untersuchten intestinalen Segments), P = Anzahl der Individuen oder Probanden,
MTR=MFR/3.14 (bei einem intestinalen Durchmesser von 2 cm und zylindrischer Geometrie), PR =

Perfusionsrate in ml/min..

Die interindividuellen Schwankungen der Transitzeiten sind betriachtlich. Cobden et al.

(1983) fanden bei 21 Probanden mit der ,,hydrogen breath technique* Werte zwischen

219 perfusion mit 0.9 % NaCl und [14-C|-PEG, Aspirat durch Intubation (n=7) gewonnen.

220 Szintigraphie mit 99m-Tc-sulfur-colloid (n=14)

221 perfusion (isoton. BSP/PEG/Mannitol), Start am Ligament von Treitz

222 perfusion (0.9 % NaCl-1% PEG 4000), Bolus-Injektion, Start 30 cm distal Ligament von Treitz
2 Start 225-275 cm orodistal

224 perfusion (0.9% NaCl/ 5% PEG 4000/ Mannitol 150mM), Bolus-Injektion (5Smg PSP)

2 bei einer Segmentdistanz von 300 cm

226 Szintigraphie mit 111-In
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25 und 150 min.. Caride et al. (1984) ermittelten mit einer szintigraphischen Methode
einen vergleichbaren Mittelwert bei einer dhnlich groBen Spannbreite der Daten (31
bis 139 min.). Die iiberwiegende Mehrzahl der prisentierten Transitdaten liegt im
Bereich von knapp 1 bis gut 4 cm/min.. (Tab. 15.13-14). Diese Datenlage bekriftigt
die in dieser Arbeit durch Anwendung der DTS-Methode erhobenen Befunde.

Tab.15.14: Mittlere FlieBgeschwindigkeit (MFR), mittlere Transitrate (MTR) und mittlere
Transitzeit (MTT) intestinaler Fluide nach Administration unterschiedlicher Testmahlzeiten
(TM) in verschiedenen Segmenten des oberen Intestinums des Menschen -Teil IT

MTR MFR  MTT P S ™ PR  Referenz
(cm/min) (ml/min) (min) #
2 5.6-2.8 n=4 80 cm, distal Matseshe 19787
Vater-Papilla
2.1 11.845.1 J (25 cm) 10  Barreiro 19687
2.8 n=11 J (30 cm) 10 Wald 1976
0.55-0.89 n=6  term. I, 25 cm priprandial 2 Beaugerie 1990*°
3.96-4.6 postprandial
72 n=21 DbisI 200 ml Lactulose Cobden 1983%
10 %
73.0£6.5 n=19 Dbisl 150 ml Wasser Caride 1984°%
4.8 n=9  J (70 cm) 300ml Gle 15% 0.5 Wisen 1993*

Kerlin et al. (1982) fiihrten Messungen jeweils an intestinalen Segmenten einer Linge
von 20 cm aus (Tab.15.15). Es handelt sich also um verhéltnisméBig kurze Distanzen.
Damit scheint es fraglich, ob diese 20 cm fiir die Flufraten im gesamten Jejunum und
Ileum représentativ sein konnen. Die unter ,,Fed state aufgefiihrten Werte kamen

nach Administration von 400 ml Fliissigkeit zustande. S@mtliche Bestimmungen

227 Perfusion mit [14-C]-PEG, PSP-Bolus

228 perfusion (isoton. Lsung und 125-I, PSP-Bolus)

229 perfusion, Start am Ligament von Treitz, 1 ml PSP-Bolus

* Perfusion mit [14-C]-PEG 4000 in 0.9 % NaCl, Koadministration von Sorbitol, Mannitol
2! hydrogen breath technique

32 Szintigraphie mit 99m-Tc-DTPA, Gamma-Kamera

3 Szintigraphie mit 57-Co, 58-Co, Perfusion
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wurden mit der Phenolrot-Methode (PSP) unter dem Einflu} einer Perfusionsrate von

1 ml/min. ausgefiihrt.

Tab.15.15: Mittlere FluBraten (MFR) luminaler Fluide in verschiedenen Segmenten des
Intestinums und in Abhéngigkeit von der Motilititsphase des MMC beim Menschen, kalkuliert
nach Daten von Kerlin et al. (1982), (MWxSD).

MMC- Phase MFR
Jejunum Ileum terminal. Ileum
(ml/min.) (ml/min.) (ml/min.)
I-11 0.5810.12 0.17£0.03 0.33+0.01
I 1.28+0.18 0.5010.13 0.65+0.01
MW(I-III) 0.73£0.11 0.33+0.09 0.43£0.06
Fed state 3.00£0.67 2.35+0.28 2.09£0.16

Die intestinalen Flufraten waren im Jejunum gréfer als im Ileum. Zum selben
Ergebnis kamen auch Johnson et al. (1997) fiir das Verhdltnis der jejunalen und ilealen

Transitraten im caninen Intestinaltrakt®*

. Sarr et al. (1980) liefern fiir Hunde mittlere
FluBraten (MFR) intestinaler Fluide in Abhéngigkeit von der Motilitdtsphase des
MMC die den hier fiir den Menschen referierten vergleichbar sind. Die caninen
FluBlraten in jejunalen Segmenten variieren diesen Autoren zufolge von 1.7 bis 2.8

ml/min..

Zur Problematik der vorhandenen Datenlage

Zwei Phinomene erschweren eine komparative Analyse literaturgestiitzter Daten zur

Frage der Magenentleerungsgeschwindigkeit und des intestinalen Transits von

Fliissigkeiten in Tier und Mensch:

1. Abhingig von den individuellen Intentionen der einzelnen Autoren variieren die
experimentellen Forschungsansitze erheblich. Spezies, Art, Komposition und
Volumen des oral administrierten Fluids, Vorgehensweise und MeBBmethodik sind
hier zu nennen. Da viele Faktoren, zudem teilweise auch interaktiv oder

synergistisch, auf die Magenentleerungsgeschwindigkeit und den intestinalen

>* mit allerdings deutlich groBeren absoluten Werten.
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Transit wirken sind die Resultate nur eingeschréinkt denen anderer Arbeitsgruppen
vergleichbar.

2. Besonders bei Studien zur Magenentleerungsgeschwindigkeit existiert ferner eine
mitunter erhebliche inter- und intraindividuelle Variabilitdt (z.B. Meyer et al. 1988
und 1985). Sie kann sich durch Unterschiede in der MefBmethodik gavierend
verstirken™ (Beckers et al. 1991; Beckers et al. 1992; Calbet et al. 1997).

Zur Methodik der Perfusion

Man kann sich bei der breiten Anwendung von Perfusions-Methoden die Frage stellen,
ob ein methodisch induzierter Einfluf} kontinuierlicher Perfusion auf die zu messenden
intestinalen FluBraten existiert. Das Intestinum relaxiert bei Zunahme des luminalen
Volumens. Die rezeptive Relaxationsfihigkeit ist allerdings begrenzt. Wird das
Intestinum mit Fliissigkeit perfundiert, so wird die Relaxationskapazitidt bei
Perfusionsraten > 7 ml/min. beim Menschen iiberschritten (Dillard et al. 1965). Auch
Soergel et al. (1971) fiihrten Untersuchungen zum Einfluf} kontinuierlicher Perfusion
auf die zu messenden intestinalen FluBraten durch. Die Messungen der jejunalen
FluBraten ergab hierbei keine unterschiedlichen Werte unter Perfusionsraten von 1.2
und 9 ml/min.. Im Ileum hingegen waren die Flufiraten nach Erhohung der

Perfusionsraten gesteigert236.

15.2.3 Experimentelle Verfahren und Methoden

Magenentleerungsrate

Zur Erfassung der Magenentleerungsrate (,,gastric emptying rate“, GER) beim
Menschen finden v.a. zwei Gruppen von Standardmethoden Verwendung:

Aspirationsmethoden und szintigraphische MeBmethoden. Bei den gingigen

25 Der intraindividuelle Variationskoeffizient der Magenentleerung bei Anwendung der ,,double sampling
technique of George* (Aspirationsmethode) betrug an 8 Probanden bei je 4 Tests im Abstand von 48h im Mittel
29.1% (Tso=7.6+2.2 min. mit Standardmahlzeit (Beckers et al. 1991; 1992)).

26 Andererseits konnte im Ileum im Gegensatz zum Jejunum postprandial keine Steigerung der FluBraten

verzeichnet werden.
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Aspirationsmethoden wird der zeitliche Verlauf der Konzentrationsénderung eines
intragastrischen ,,Markers* (PSP, PEG 4000 u.a.) und die damit einhergehende
Anderung des residenten Fliissigkeitsvolumens gemessen. Die Rate der in das
Duodenum abgegebenen Fliissigkeitsmenge kann daraus errechnet werden. Die nicht-
invasive Methode der Wahl zur Messung der Magenentleerungsgeschwindigkeit beim
Menschen ist die Szintigraphie. Hierbei werden Nahrungsbestandteile einer
Testmahlzeit, meist mit komplexiertem und daher nicht-absorbierbarem *Tc oder
"In, radioaktiv markiert und mittels y-Kamera verfolgt. Fliissigkeiten und solide
Nahrungsbestandteile konnen dabei unterschiedlich markiert und daher simultan
vermessen werden. In jiingster Zeit werden auch magnetopneumographische
MeBmethoden entwickelt, um die Strahlenbelastung der Probanden zu reduzieren. In
den Magen verbrachte magnetisierbare Partikel (z.B. 0.5 pm-Fe,O3-Partikel) erzeugen
ein extrakorporal wahrnehmbares Magnetfeld. Dieses ist der Konzentration der
Tracer-Partikel im Magen proportional (Forsman 1998). Bei Tieren kdnnen operativ
auch pylorusproximale Duodenalfisteln angebracht werden. Durch sie kann Chyme

gesammelt und so der zeitliche Verlauf der Magenentleerung direkt verfolgt werden.

Intestinale Transit- und FluBraten

Die gingigsten MeBmethoden intestinalen Transits bedienen sich beim Tier meist der
Anbringung einer oder mehrerer Fisteln an verschiedenen Positionen des Diinndarms.
Durch die so gewonnenen luminalen Zuginge konnen markierte Fluide instilliert und
gesammelt werden. Die Fliissigkeiten konnen auch geloste oder suspendierte
Arzneistoffe oder feste Arzneiformen (z.B. Pellets) enthalten. Viele Verfahren zur
Messung der intestinalen Transitgeschwindigkeiten bedienen sich einer basalen
Perfusion intestinaler Lumina. In regelmifligen Abstdnden wird dann ein Bolus des
Fluid-Markers in die Bahn des Perfusats injiziert. Bei Humanstudien kommen nur
nicht-invasive Methoden in Frage. Hier ist an erster Stelle die Messung des Transits
radioaktiv-markierter luminaler Fliissigkeitsboli mittels y-Kamera zu nennen. Aber
auch indirekte Methoden kommen zum Einsatz. So konnen Verinderungen des
pharmakokinetischen Profils eines oral verabreichten Arzneistoffes Riickschliisse auf

dessen intestinale Transitgeschwindigkeit geben. Welche Methode im Einzelfall die
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am besten geeignete ist hingt u.a. von der experimentellen Situation und der

Fragestellung der durchzufiihrenden Studie ab.

Vor- und Nachteile der Methoden

Die Methoden zur Erfassung der mittleren Transitgeschwindigkeit von Chyme unter
,-physiologischen® Bedingungen besitzen einige Vor- und Nachteile. Viele Verfahren
zur Messung der intestinalen Transitgeschwindigkeiten bedienen sich ausschlieB8lich
oder additiv einer permanenten Perfusion intestinaler Lumina. Perfusionsmethoden zur
Bestimmung der MTR besitzen jedoch den Nachteil, daB ein den physiologischen Fluf3
intestinalen Chymes artifiziell iiberlagernder Perfusionsflufl induziert wird. Wenn die
zeitlichen Intervalle zur MeBwertaufnahme eng gewéihlt werden, so kann man mit
Perfusions-Methoden aber auch Schwankungen der Transitraten diskriminieren.
Szintigraphische Methoden zur Messung der MTR sind dagegen verhiltnisméBig
robust. Sie liefern zuverléssige und stabile Daten zur mittleren Transitrate intestinalen
Fluids. Mit ihnen kann man zeitliche Fluktuationen der Transitraten jedoch nicht

differenziert erfassen.

15.2.4 Gastrointestinaler Transit von Arzneiformen

Der Transit von intestinalem Fluid und der darin geldsten oder suspendierten
Arzneistoffe ist zu unterscheiden vom gastrointestinalen Transit kompletter
Arzneiformen. Zu letzterem existieren zahlreiche Untersuchungen, die entweder die
Freigabe der Arzneiform aus dem Magen (pyloro-duodenaler Transit) oder ihres

Transits durch das gesamte Diinndarmsystem zum Gegenstand haben.

Pyloro-duodenaler Transit

Sournac et al. (1988 und 1991) fiihrten mit im Magen nicht-desintegrierenden
»sustained release“-Tabletten®’ szintigraphische Untersuchungen zum pyloro-
duodenalen Transit durch. In Humanstudien fanden sie dabei, daf3 die verwendeten

Theophyllin-Tabletten im priprandialen Zustand 72+25 min. zum Ubergang in das

7 Abmessungen: 16.4%7.3%5.1 mm
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Duodenum benétigten®®, im postprandialen dagegen 25875 min.. Die Dauer der
Magenentleerung nicht-desintegrierender Tabletten einer Grofle von 10 mm wurde von
Abrahamsson (1997, Abrahamsson et al., paper V) beim Menschen auf 3.7 bis 4.0 h
bestimmt (Median). Die Transitzeit durch den Diinndarm betrug 5.5 bis 6.2 h. Sowohl
die Transitzeit als auch die Magenentleerung unterlagen extremen interindividuellen
Schwankungen von mehreren Stunden. Youngberg et al. (1985) bestimmten die
Verweilzeit einer Heidelberg-Kapsel mit 7 mm Durchmesser und einer Lidnge von 20
mm im Magen an vier Beagle-Hunden. Sie betrug im préprandialen Zustand 74+26.5
min. (MW=SEM, mit einer enormen Spanne von 0 bis 240 min.). Dieser Wert

entspricht dem der erwidhnten Humanstudien.

Transit durch das gesamte Diinndarmsystem

Die mittlere Transitzeit hydrophiler Gel-Matrix-Tabletten durch den Diinndarm wurde
an 8 Probanden in einer szintigraphischen Studie auf 282 bis 306 min. bestimmt. Post-
und préprandialer Zustand unterschieden sich dabei nicht signifikant (Abrahamsson et
al. 1993). Das spitere Erscheinen der Formulierungen im Colon konnte ausschlie3lich
auf die verzogerte Magenentleerung nach Nahrungsaufnahme zuriickgefiihrt werden.
Eine Ubersicht von Daten zum Transit durch das gesamte Diinndarmsystem geben
Davis et al. (1986). Sie finden fiir verschiedene Darreichungsformen239 eine mittlere
Transitzeit von 180+£60 min. (MWSEM). Kaus et al. (1984) bestimmten die mittlere
Transitgeschwindigkeit (MTR) einer nicht-desintegrierenden Kapsel (20*7.5 mm)
vom Beginn des Jejunums bis zum Ende des Ileums auf 4.2 bis 5.6 cm/min.. Die
AusstoB3-Geschwindigkeit groBer solider Partikel aus dem Magen in Phase III des
IMMC und damit die initiale Transitrate im Duodenum schitzten die Autoren auf
mehr als 25 cm/min.. Auch dies ist ein Hinweis auf die mitunter sehr groen Fluiraten
im proximalen Duodenum. Es errechnen sich nimlich bei kreiszylindrischer
Geometrie und einem intestinalen Durchmesser von 2 bzw. 2.5 cm aus diesem Wert

FluBraten von 78.5 bis 122.5 ml/min..

8 In der Phase III des IMMC treten sog. ,,housekeeper waves“ auf. Diese starken Kontraktionen fiihren im
Magen auch zur Entleerung residenten Materials, das weit groBer ist als 2 bis 3 mm (vgl. Hinder et al. 1977).

* Die Transitzeiten waren in dieser Studie unabhingig von den Darreichungsformen.
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Kapitel VI

Untersuchungen zur
gastrointestinalen Hydrodynamik in
Hunden
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Zur Motivation der Untersuchungen

Im Verlauf der bisherigen Abhandlung wurden detaillierte Informationen zur
Hydrodynamik kompendialer Losungsgeschwindigkeits-Testapparaturen gewonnen.
Von naheliegendem Interesse war nun die Frage, ob und auf welche Weise die
Hydrodynamik dieser Geritschaften in der Lage ist, die gastrointestinale Situation zu
simulieren, die in-vivo herrschende Hydrodynamik abzubilden. Bisher gelang es
jedoch nicht, den Einfluf} intestinaler Hydrodynamik auf die Losungsgeschwindigkeit
von Arzneistoffen in-vivo eindeutig und auf direktem Wege zu demonstrieren. Hierfiir
scheinen zwei Griinde verantwortlich: Zum einen ist die Kenntnis der
gastrointestinalen Hydrodynamikmo, also der Arten intestinaler Fluidbewegung, der
dabei auftretenden FluBraten und Transitgeschwindigkeiten luminaler Komponenten
im oberen Diinndarm noch unvollstindig. Zum anderen scheint es an geeigneten und
ausreichend sensitiven Methoden zur Durchfiihrung solcher Studien zu mangeln. Es ist
daher Gegenstand der vorliegenden in-vivo-Untersuchungen, Methoden zu entwickeln,
die es gestatten, Daten zum gastrointestinalen Transit luminaler Fluide unter moglichst
physiologischen Bedingungen zu gewinnen und dabei simultan und direkt die
intestinale Losungsgeschwindigkeit und die Absorption eines schwer wasserloslichen

und oral applizierten Arzneistoffes zu studieren.

0 Es ist nicht die Rede von der ,,gastrointestinalen Motilitit*. Jene Mechanismen werden gut verstanden und
waren oft Gegenstand zahlreicher gastroenterologischer Untersuchungen. Diese Arbeiten wurden mit reichem

Datenmaterial dokumentiert.
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16 Fistel-Chyme-Methode

Die ,,Fistel-Chyme-Methode* focussiert die Untersuchung der FluBraten, die im
oberen Intestinaltrakt nach Verabreichung kalorischer und nicht-kalorischer walriger
Flissigkeiten auftreten konnen und studiert deren direkte Wirkung auf die
Losungsgeschwindigkeit (LSG) von Felodipin in-vivo. Um verschiedene Zusténde
intestinaler Motilitdt zu induzieren und damit die intestinale Hydrodynamik zu
modulieren, wurden neben isotonen und nicht-kalorischen Fluiden auch einfache

kalorische Glucose-Losungen verabreicht.

16.1 Einleitung und Problemstellung

In Anwendung der Fistel-Chyme-Methode soll ermittelt werden, welche Flufraten
nach oraler Verabreichung verschiedener Losungen im oberen Intestinaltrakt
anzutreffen sind und wie sich diese dort auf die LSG von Felodipin auswirken. Ferner
werden die unter diesen Bedingungen herrschenden und fiir die Loslichkeit
bedeutsamen Gallensalzkonzentrationen und intestinalen pH-Werte bestimmt. Es wird
der Frage nachgegangen, wie hoch die Sittigungsloslichkeit von Felodipin in
intestinalem Fluid ist, ob sie mit der LSG korreliert und wie sie im zeitlichen Verlauf

variiert.

16.2 Material und Methodik

16.2.1 Priparatives Protokoll

Testsystem

Die Untersuchungen des Einflusses der gastrointestinalen Hydrodynamik auf die
Losungsgeschwindigkeit von Felodipin wurden im wesentlichen an zwei Hunden
vorgenommen: ,,Nubbe“ und ,,Nixon“. Die physiologischen, experimentellen und

administrativen Parameter des Testsystems waren folgende:
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Tab.16.1: Parameter des Testsystems der Fistel-Chyme-Studie

Ziichtung Labrador

Geschlecht maénnlich

Alter und Gewicht ~ 29 kg (Nubbe) und ~ 30 kg (Nixon), > 1 Jahr
Ziichter Terje, Gammelsrud, Norway
Akklimatisierungsdauer 3-4 Wochen

Nahrungszusammensetzung CXD-specific, Lowens likemedel, Malmo
Emihrung Zugang begrenzt 16 h vor Versuchsbeginn
Wasser Zugang begrenzt 1 h vor Versuchsbeginn
OP Nippel-Fistel, ~ 76 cm distal zum Pylorus
Postoperative Genesungsphase 3 Wochen

StudienNr. 2202-146

ProjektNr. 17250

Ethik-Kommission 2091997, Universitit Goteborg

Auswahl des Tiermodells

Bei der Auswahl des Tiermodells mufiten verschiedene theoretische und praktische
Gesichtspunkte in Erwédgung gezogen werden. Fiir die Auswahl von Labradoren waren
folgende Griinde ausschlaggebend:

1. Der obere Gastrointestinaltrakt dieser Tiere ist dem des Menschen sehr #hnlich
(Dressman et al. 1991; Kararli 1995). So sind die gastrointestinale Physiologie, die
Morphologie und die Entleerungscharakteristik des caninen Magens dem
menschlichen vergleichbar (Dressman 1986; Kararli 1995).

2. Bei Labradoren konnen Fisteln mit groferen intestinalen Lumina angebracht
werden, da das Jejunum weiter ist als beispielsweise beim Beagle. Dies ist
besonders dann wichtig, wenn Chyme und dessen Inhaltsstoffe (wie im Falle der
Fistel-Chyme-Studie) moglichst quantitativ gesammelt werden miissen.

3. Canine Kontraktilitits- und Motilitdtsmuster von Magen und Diinndarm sind
sowohl im prd- als auch im postprandialen Zustand den humanen &hnlich
(Dressman et al. 1991).

4. Durch chronische Fistulierung kann jeder Hund als eigene Kontrolle fungieren und

in zahlreichen Experimenten arbeiten.
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5. Labradore akklimatisieren schnell an experimentelle Bedingungen. Dies erlaubt
den Verzicht auf sedierende Begleitmedikation im Experiment. Eine solche wiirde
die Motilitdt, den Transit und mdglicherweise die gastrointestinale Hydrodynamik

in unphysiologischer Weise beeintrichtigen (Ritschel 1987; Greenwood 1994).

Operative Priparation der Hunde

Die operative Vorbereitung der Hunde wurde von Veterindren der Firma Astra nach
der Methode von Wilsson-Rahmberg et al. (1997) durchgefiihrt. Prioperativ wurden
1.5 ml Temgesic (Buprenorphin) verabreicht. Etwa 76 cm pylorusdistal wurde ein
Stoma nach dem ,,Nippel-Fistel“-Typ angebracht. Der Auflendurchmesser des caninen
Jejunums an dieser Stelle betrug nach Messungen an drei Tieren 2.1 bis 2.7 cm. Diese
GroBenordnung ist mindestens noch erforderlich, um einen luminalen Zugang mit 1
cm Durchmesser zu legen. Die apikale Seite des Stoma wurde vertieft, um das
Sammeln von Chyme zu erleichtern. Die Léinge des abgebildeten Stoma betrug ca. 6
cm. Lage und Funktion der Fistel wurden endoskopisch (Opscope N 50, Shimadzu,
Kyoto) mit BaSO, (2000 cps, 50 ml) gepriift. In gleicher Weise wurde die Einfiihrtiefe
der Titankaniilen vor Versuchsbeginn fiir jedes Tier individuell ermittelt. Sie betrug

fiir Nubbe z.B. 5.8 cm.
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Fig. 16.1: Aufbau des jejunalen Stoma (,,Nippel-Fistel*)>*!

Legende

(A) Jejunum, (B) ,,Nippel-Ventil“, (C) vier weite horizontale Nihte, die die Faltung (Umstiilpung) mit

dem Peritoneum verankern, (D) Nihte zwischen Haut und Schleimhaut, (E) Muskel-Schicht

Folgende Gesichtspunkte sprechen fiir die Anlage eines luminalen Zuganges nach dem

,,Nippel-Fistel-Prinzip* (Fig. 16.1):

1. Die Physiologie der gastrointestinalen Motilitdt wird bei dieser Technik nicht
durch einen permanent implantierten Fremdkorper beeinfluf3t.

2. Die retrograde Motilitét eines neural intakten Fistel-Segments wirkt ebenso wie die

lateralen Fliissigkeitstaschen als ,,natiirlicher Verschlu3* des Lumens. Ein Austritt

21 aus: Wilsson-Rahmberg et al. 1997, Legende adaptiert
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aggressiver intestinaler Fliissigkeit wird so verhindert. Die Fistel ist kontinent, weil
sie als ,,natiirliches Ventil“ funktioniert.

3. Aus diesem Grund ist der intestinale Zugang, also etwa Aspiration oder Injektion
von Arzneistoffen und Fluiden unproblematisch. Die Lebensdauer und die
Lebensqualitit der Versuchstiere sind erhoht (Wilsson-Rahmberg et al. 1997). Sie

konnen sich weitgehend ungehindert bewegen.

Konstruktion und Aufbau der Titanium-Fistel-Kaniile

Um aus der jejunalen Fistel (Stoma) intestinales Fluid (Chyme) zu gewinnen, mufite

eine spezielle Kaniile fiir den Zugang zum Lumen entwickelt werden. An deren

Eigenschaften sind folgende Anforderungen zu stellen:

e Das Material darf Felodipin weder in partikuldrer Form adsorbieren, noch in
geloster Form absorbieren. Die innere Oberfldche muf glatt und inert sein.

e Die FEinfiihrtiefe der Kaniile muf} auf jedes Versuchstier individuell abgestimmt
und danach justiert werden konnen.

e Man sollte in der Lage sein, die empfindliche Mucosa der Fistel beim Einfiihren
der Kaniile zu schiitzen.

e Das Lumen der Kaniile sollte gro} genug sein, um quantitativ das Sammeln von
Chyme und Felodipin zu erméglichen.

e Die Kaniile sollte wiederverwendbar sein, mit Sammelgldsern versehen werden
konnen und einfach am Versuchstier anzubringen sein.

Diese Bedingungen erfiillte die nachstehend konzipierte Titanium-Fistel-Kaniile (Fig.

16.2). Eine 8.2 cm lange Kaniile aus Titanium-V2A-Stahl wurde konstruiert. Ihr

innerer Durchmesser betréigt 0.9 cm und ihr duflerer 1.1 cm. Sie ist zum Schutz der

Fistel-Mucosa beim Einfiihren in die Fistel mit einem Teflon-Insert versehen. Dieses

ist apikal gerundet und kann retrahiert werden. Ein Justierring fixiert die individuelle

Lage der Kaniile fiir jedes Versuchstier. Der Adapter (G) dient zum Anbringen der

Sammelgldser fiir Chyme, die Beliiftungsrille (B) sorgt fiir den noétigen

Druckausgleich.
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Fig. 16.2: Skizze zum Aufbau der Titanium-Fistel-Kaniile

Tab.16.2: Legende zum Aufbau der Titanium-Fistel-Kaniile

Kiirzel Bezeichnung Funktion

T Teflon-Insert Mucosaprotektion

J Justierring Fixierung der Einfiihrtiefe

B Beliiftungsrille Druckausgleich

G Gummiadapter Halter fiir Sammelglaser

K Titankaniile Sammeleinrichtung fiir Nippel-Fistel

Zubereitung der Felodipin-Suspensionen und -Losungen

Modellarzneistoff

Felodipin (MW: 384.26 g/mol) wurde als Modellsubstanz fiir die Klasse der schwer
wasserloslichen Arzneistoffe herangezogen. Aufgrund ihrer Schwerloslichkeit ist zu
erwarten, dal diese Stoffgruppe die die Losungsgeschwindigkeit beeinflussenden
Faktoren hinreichend stark diskriminiert. Dies ist Voraussetzung, um Veridnderungen
der Hydrodynamik in ihren Auswirkungen auf die Losungsgeschwindigkeit (LSG) von

Arzneistoffen studieren zu konnen. Die LSG wiederum ist fiir gut resorbierbare, aber
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schwer wasserlosliche Arzneistoffe die entscheidende Barriere fiir die systemische

Resorption nach oraler Gabe (Amidon et al. 1980, 1995; Dressman et al. 1985, 1998).

Felodipin wurde in zwei Partikelgro3enverteilungen eingesetzt:

1. Felodipin Lot# 41688-01, Bezeichnung: ,,mikronisiert”, ,,micronised*,
Partikelgrofe: 3 pm (Median, djo = 1.38 pm, dgp = 9.20 pm)

2. Felodipin Lot# coarseS 200-315, Bezeichnung: ,,grob-kristallin®, ,,coarse*,
PartikelgroBe: 236 pm (Median, d;p = 74 pm, dgp = 372 pm)

Das grob-kristalline Pulverkollektiv stellt eine Siebfraktion der Lot# 33038-02 (Astra

Hissle, Molndal) dar. Die zu verabreichende Dosis an Felodipin betrug 10 mg/200 ml.

Vorteile der Suspensionen

Die Darreichungsform der Suspension wurde der folgenden Vorteile wegen gewéhlt:

1. Die Pyloruspassage wird in keiner gastrointestinalen Motilitdtsphase durch die
GroBle der Arzneiform behindert.

2. Es werden keine Hilfsstoffe verwendet, dic die LSG des Felodipins selbst
beeinflussen oder mit diesem interagieren konnen.

3. Parameter der Arzneiformung konnen nicht selbst zur Beeinflussung der LSG des
Arzneistoffes beitragen. (Im Falle von Tabletten beispielsweise konnen deren
Hirte und Hilfsstoffkomposition die Zerfallszeit und damit auch die apparente

LSG beeinflussen.)

Priéparation der Matrix-Losungen

Neben zahlreichen anderen Faktoren, die geeignet sind, die Magenentleerung, die
Motilitdt und die Hydrodynamik des Magen-Darm-Traktes zu modulieren, sind vor
allem das Volumen (Hunt et al. 1954, 1975, 1985) und die Zusammensetzung (Moore
et al. 1981; McHugh et al. 1979, 1982) eines verabreichten Fluids zu nennen.
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Tab.16.3: Material zur Herstellung der Matrix-Lésungen

Natriumchlorid puriss. >99.9 % Merck, Darmstadt

Glucose D (+), puriss. > 99.5 % Kebolab, Spanga (Sweden)
Wasser Aqua dem. Astra Hissle, Molndal (Sweden)
Wasserbad Lauda U 01 Lauda, Konigshofen

Um die Spannbreite hydrodynamischer Zustinde des Gastrointestinaltraktes zu
simulieren, wie sie in einer alltdglichen Medikation eines Patienten auftreten konnten,
wurden folgende Volumina und Kompositionen der Losungen gewihlt, die spéter auch
als Matrizen fiir die Aufnahme der zu verabreichenden Arzneistoffpartikel in Form

von Suspensionen dienten:

(A) 200 ml plasmaisotone Natriumchloridlésung (NaCl 0.9 % (w/v))
(B)200 ml 20 % -ige Glucose-Losung (Glucose 20 % (w/v))

Eine Fliissigkeitsmenge von 200 ml entspricht etwa einem Glas Wasser. Damit ist
volumetrisch eine hydrodynamische Situation geschaffen wie sie im Alltag eines
Patienten bei Einnahme seiner Medikamente auftreten konnte. Um verschiedene
Zustiande zu simulieren und die Einfliisse der Hydrodynamik dadurch zu modulieren,
wurden neben isotonen nicht-kalorischen Fluiden auch einfache kalorische Glucose-
Losungen verabreicht. Wird ein Energiegehalt von 4 kcal/g Glucose zugrundegelegt
(Brener et al. 1983) betrug die Energiedichte der verwendeten Glucose-Losung 0.8

kcal/ml.
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Zubereitung der Felodipin-Suspensionen

Suspensionen aus mikronisiertem oder grob-kristallinem Felodipin wurden bereitet.

Tab.16.4: Material zur Herstellung der Felodipin-Suspensionen

HPMC 6 cps, Lot 62997-01 Shin-Etsu Ltd. (Japan)
Felodipin Lot 41688-01 (,,micronised*) Astra Hissle, Molndal (Sweden)
Felodipin Lot coarseS 200-315 (,,coarse*)  Astra Hissle, M6lndal (Sweden)
Alu-boats 1.12ml MicroKemi, Uppsala (Sweden)
Ultraschallbad Lauda U 01/1T -S Lauda, Konigshofen

Die Zubereitung der Suspension aus mikronisiertem Felodipin erfolgte in folgenden
Schritten: (1) 10.00 mg mikronisiertes Felodipin wurden in einen 50 ml
Erlenmeyerkolben eingewogen. (2) Eine 1.5 % -ige (w/w) Losung von HPMC 6 cps
wurde bereitet und auf Raumtemperatur (20 °C) abgekiihlt. (3) Max. 20 min. vor der
Administration an die Hunde wurde (2) zu (1) gegeben und im Ultraschallbad bei 20
°C desagglomeriert. Erst unmittelbar vor der Verabreichung an die Versuchstiere (~ 1
min.) wurde die so erhaltene konzentrierte Stammsuspension mit Matrixlosung (A)
oder (B) ad 200 ml vereinigt. Das Uberziehen der Partikel mit HPMC 6 cps reduziert
die interpartikulédre Attraktion und vermindert dadurch die Neigung zur Agglomeration
ohne daf} die Viskositit der Dispersion dabei nennenswert ansteigt. Die Zubereitung
der Suspension aus grob-kristallinem (,,coarse”) Felodipin erfolgte wegen dessen
Neigung zur Sedimentation in anderer Weise: (1) 10.00 mg an grob-kristallinem
Felodipin wurden in Aluminiumschiffchen (,,Alu-boats*) eingewogen und in 50 ml
Erlenmeyerkolben fiir den Transport in die Tierlabors geschiitzt. (2) Die
Matrixlosungen wurden separat bereitet. (3) Die Suspension entstand nun ,,in situ®,
nachdem die Felodipinpartikel mit einem geeigneten Trichter und dem orogastrischen
Tubus in den Magen des Hundes verbracht und die entsprechenden Matrixlosungen
zugefilhrt worden waren. Dabei war durch Vorbenetzen und Nachwaschen
sicherzustellen, daf die eingewogene Substanzmenge quantitativ administriert wurde.
Die beschriebenen Herstellungsverfahren stellten sicher, dafl sich nicht mehr als 0.05

% der jeweiligen Felodipindosis bereits vor Versuchsbeginn in vitro 16sen konnten.
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Zubereitung der Felodipin-Losungen
Zur Ermittlung der relativen Bioverfiigbarkeit wurde Felodipin oral auch in Losung

appliziert.

Tab.16.5: Material zur Herstellung der Felodipin-Losungen

Polysorbat 80 Tween 80 ICI Spec. Chem., Essen
Felodipin puriss. > 99 % aus Isopropanol ~ Astra Hissle, M6Indal (Sweden)
Alu-boats 1.12ml MicroKemi, Uppsala (Sweden)
Ethanol 99 % (V/V), gradient grade Merck, Darmstadt
Ultraschallbad Lauda U 01/IT -S Lauda, Konigshofen

Die Zubereitung der Felodipin-Losungen zur Ermittlung der relativen
Bioverfiigbarkeit wurde wie folgt vorgenommen: (1) 10.00 mg Felodipin wurden in
graduierte MeBkolben eingewogen. (2) Mit ~ 2 ml Ethanol 99 % wurden die Kristalle
benetzt und vorgelost. (3) 20 ml Polysorbat 80 in einer Konzentration von 1.5 % (w/v)
wurden zugegeben. (4) Mit Matrixlosung wurde quantum satis aufgefiillt. Das
beschriebene  Herstellungsverfahren wurde dergestalt entwickelt, daf die
Solubilisationskapazitit der so erhaltenen Losung ausreicht, um eine Reprizipitation
im Gastrointestinaltrakt des Versuchstieres nach Administration zu verhindern. Die
Solubilisationskapazitit wurde gepriift, indem 200 ml einer solchen Felodipinldsung
sukzessive mit a) einer 0.1 N NaOH-L6sung und b) einer 0.1 N HCL-Losung (Merck,

Darmstadt) verdiinnt wurden. Hierbei war kein Tyndall-Effekt zu beobachten.

16.2.2 Experimentelles Protokoll

Administration der Fluide

Nach einer Phase der Akklimatisation im Tierlabor, in der die Labradore sich u.a. an
den prinzipiellen Ablauf orogastrischer Intubation, Versuchsumgebung, Material und
Operatoren gewohnt hatten, kamen die Tiere einmal pro Woche zufillig ausgewihlt in
einem Experiment zum Einsatz. Dieses begann stets etwa zur gleichen Tageszeit,
typischerweise zwischen 8 und 9 Uhr. 16 h vor Versuchsbeginn hatten sie keinen

Zugang mehr zu Nahrung, 1 h vor Versuchsbeginn keinen Zugang zu Wasser. Die
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Eliminationsphase nach einem Experiment mit Arzneistoff betrug bei einer
Plasmaeliminationshalbwertszeit von 4.7 h (Badrnhielm et al. 1986) 1 Woche. Die
Arzneistoffdosis betrug 10 mg. Unmittelbar nach Beendigung des Experiments
erhielten die Tiere ausreichend Wasser, da insbesonders nach Verabreichung der
hyperosmotischen Glucose-Losung eine Exsikkose zu befiirchten war. Die Labradore
wurden in speziellen ,,Schlingen“ stehend positioniert. Diese erlaubten dem Tier ein
verhiltnisméBig entspanntes Arbeiten. Es konnte sich bei aufrechter Haltung in die
Schlingen legen, falls es beim Stehen ermiidete. Die Vorrichtung befand sich auf einer

hohenverstellbaren Hebebiihne (,,Lift*).

Tab.16.6: Material zur Verabreichung der Felodipin-Suspensionen und -Ldsungen

Orogastrischer Tubus 80 cm, CH/FG 22 Pharma-Plast/Maersk Med., Lynge (DK)
Glasspritzen 20, 100 ml Kebolab, Spanga (Sweden)
Lift Wiktor TR 100 Constella Verken, Borlidnge (Sweden)

Die Titaniumkaniile wurde in die Fistel eingefiihrt und mit einem semi-flexiblen Band
abdominal fixiert. Das Teflon-Insert wurde retrahiert, hierbei ausflieBendes Chyme
(~1 bis 5 ml) verworfen. Mithilfe eines zentral gelochten Bei3holzes wurde der Hund
oral intubiert. Der Verlauf des orogastrischen Tubuses im Oesophagus wurde manuell
kontrolliert. Innerhalb von max. 1 min. erfolgte nun die eigentliche Administration.
Mit 100 ml der jeweiligen Matrix-Losung wurde das Tubuslumen vorbenetzt. 20 ml
der jeweiligen Arzneistoffsuspension wurden dann rasch verabreicht: Start des
Experiments, die Zeit wurde genommen. Mit der verbliebenen Matrix wurden alle mit
der Suspension in Kontakt gekommenen Geritschaften nachgespiilt und die
verbliebene Matrix dem Tier verabreicht. Visuelle Uberpriifung des Tubus® zeigte
keine  Arzneistoffpartikelreste. =~ Analog  wurde bei  Verabreichung der

Felodipinlosungen in Vergleichsexperimenten verfahren.
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Probennahme

Chyme-Proben

Inkremente von 10 ml intestinalen Fluids wurden in kalibrierten Gefdflen gesammelt.
Diese waren in Verbindung mit dem Ausgang der Titanium-Kaniile. Gelostes
Felodipin war niemals mit anderem Material denn Glas oder Titanium in Kontakt. Die
Zeitintervalle fiir jedes Inkrement wurden notiert. Die Chyme-Proben wurden bei 20
°C zentrifugiert (5000 g, 8 min.), um partikuldres Material (Mucosa, Haare, etc.) und
ungelostes Felodipin abzutrennen. Dadurch wurde einer weiteren Auflosung des

Felodipins in vitro Einhalt geboten. Der Uberstand wurde der Analytik zugefiihrt.

Tab.16.7: Material zur Abnahme und Aufbereitung der Chyme-Proben

Vial Venoject plain NSC Terumo, Italy
Dokumentation LIMS Astra Hissle, Molndal (Sweden)
Zentrifuge Universal 30 RF Hettich, Tuttlingen

Blutplasma-Proben

Zur Kalkulation pharmakokinetischer Parameter wurden den ,,foreleg-veins“ der Tiere
wechselweise Blutproben nach folgendem Schema entnommen: vor der
Administration (Zeitpunkt = 0 h) und 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 5, 7, 24 h nach der

Verabreichung der Arzneistoffsuspensionen oder -Losungen.

Tab.16.8: Material zur Abnahme und Aufbereitung der Blutplasma-Proben

Vial Venoject Lithium-Heparin Terumo, Italy
Dokumentation LIMS Astra Hissle, Molndal (Sweden)
Zentrifuge Rotina 48 RS Hettich, Tuttlingen

2-3 ml Blut wurden mit Venoject-Vials abgenommen und max. 1 h auf Eis gelagert.
Dann wurde bei 4 °C zentrifugiert (4000 g, 10 min.). Das Plasma wurde bei —20 °C bis

zur Analyse des Felodipins gefroren.
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16.2.3 Analytisches Protokoll

Gastrointestinale FluBraten

Zur Ermittlung der differentiellen gastrointestinalen FluBiraten (DFR) im oberen
Gastrointestinaltrakt wurde intestinales Fluid in Inkrementen zu 10 ml 76 cm
pylorusdistal durch die Fistel gesammelt. Die Quotienten dieser Volumeninkremente
und der hierfiir bendtigten Zeitintervalle (t,; - t,) liefern die Werte der differentiellen

gastrointestinalen FluBraten (DFR) in (ml/min.).

10

th+1—1ta

DFR =

Werden die so erhaltenen Flufraten iiber den Zeitraum des Experimentes gemittelt
(Median), so resultieren die ,,mittleren differentiellen FluBraten“ (MDFR, MFR).
Aufgrund der reaktiven Karenzphase des gastrointestinalen ,,feed-back®-
Mechanismuses auf rezeptiver und humoraler Ebene einerseits und des iibermiBigen
Gallenflusses gegen Versuchsende andererseits wurden die Daten der ersten und der
letzten 10 % des insgesamt wiedergefundenen Volumens nicht in die Berechnungen
integriert. Die Chyme-Wiederfindungsquote (Vg) wurde bezogen auf das
administrierte Ausgangsvolumen von 200 ml. T (50 %) oder Ts, bezeichnet die Linge

des Zeitintervalls, um 100 ml intestinales Fluid zu erhalten.

Felodipinkonzentrationen in Plasma und intestinalem Fluid

Die Bestimmung der Konzentration von Felodipin in Plasma und intestinalem Fluid
(Chyme) wurde nach einer von Ahnoff (1984) fiir Astra entwickelten Methode (BA-
079) vorgenommen. 1.0 ml des auf Raumtemperatur aufgetauten (mind. 1 h auf 20 °C)
und homogenisierten Plasmas (oder Chymes) wurden mit 1 ml Wasser (Milli-Q)
versetzt und anschliefend mit 1.0 ml Toluol (Fisher, ACS gereinigt durch Destillation)
extrahiert (Wiederfindung > 95 %). Dieses enthielt einen internen Standard (H 165/04,
50 nmol/l) welcher dem Felodipin dhnliche Eigenschaften besitzt. 3 pl des Extraktes
wurden auf die GC-Sédule gegeben (Chrompack 7450, 25 m, 0.2-0.3 mm ID,
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deaktiviert und iiberzogen mit 0.12 pm CP sil 5 polymethylsiloxan). Als Trigergas
diente Helium (Fluf3: 0.35 m/s, 1.4 bar). Ofentemperaturgradient: 130 °C (2 min.) +20
°C/min. bis 230 °C, isotherm (4 min.), +20 °C/min. auf 270 °C fiir 6 min.. Die
Bestimmung erfolgte bei 300-350 °C mittels Elektroneneinfang-Detektor (“*Ni) (HP
5972 Mass. Spectr., Hewlett Packard, USA). Als Gaschromatograph diente ein HP
5890 Ser. II (Hewlett Packard, USA). Die Elutionszeit fiir Analyt und internen
Standard betrug 13 bzw. 13.5 min.. Zur Quantifizierung wurden 3 Blind-Proben
ebenso behandelt wie beschrieben. Diesen wurden 10 pl einer methanolischen (Merck,
Darmstadt) Felodipinlosung (10 pmol/l) zugesetzt. Die Peakhohenverhiltnisse zum
internen Standard wurden berechnet. Der Mittelwert wurde zur Kalkulation der
Felodipinkonzentration in Blutplasma und Chyme herangezogen. Die minimal
bestimmbare Konzentration an Felodipin betrug 0.5 nmol/l. Die Prizision war dann

mit einer rel. Standardabweichung (RSD) von < 10 % noch akzeptabel.

Ermittlung der Plasma-Daten

Die Konzentrationen an gelostem, aber nicht absorbiertem Felodipin im gesammelten
intestinalen Fluid (Fcpna) und im Blutplasma wurden iiber die Peakhohenverhiltnisse
von relativer Peakhohe des Analyten iiber den internen Standard in der Probe zur
relativen Peakhthe des Analyten iiber den internen Standard bei der Kalibration
ermittelt. Zur Charakterisierung der Blutplasmaspiegel von Felodipin in Ausmal} und
Geschwindigkeit wurden anhand der ermittelten Konzentrationen folgende
Kennzahlen errechnet: AUC,; und AUC; reprisentieren die Flichen unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve vom Zeitpunkt 0 bis 24 h (AUCy4) bzw. bis 7 h (AUC;)
nach der Applikation der Dosis. Die Berechnung erfolgte mithilfe der Trapezregel.

k

1

AUCO_HFZE (tn+1—tn)- (Cn+ 14 Cn)
1

wobei k die Anzahl der Trapeze kennzeichnet.
Die relative Bioverfiigbarkeit Frel (%) der Felodipinsuspensionen wurde gegen die

entsprechende orale Losung gleicher Dosis bestimmt zu:
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Frel (%) = (AUC-susp./AUC-oral)*100

Parameter fiir die Geschwindigkeit der Resorption waren die maximale
Plasmakonzentration Cmax, und die Zeit zwischen Applikation und Erreichen
derselben (Tmax). Die Werte wurden diskret ermittelt. Dies hat den Vorteil, dal kein
Kompartimentmodell postuliert werden muf}, mit dem moglicherweise a posteriori ein

Auswertefehler induziert wiirde.

Gallensalze in intestinalem Fluid

Die Konzentration an Gallensalzen in intestinalem Fluid wurde mithilfe eines Test-kits

(Enzabile®, Nycomed, Norway) bestimmt.

Testprinzip

Die Bestimmung zielt spezifisch auf die Gruppe der 3-o-hydroxy-Gallensédurederivate
(BA). Diese werden mittels 3-o-hydroxysteroidhydrogenase (3-o.-HSDH) und NAD*
zu den entsprechenden 3-keto-Derivaten umgesetzt. Das dabei entstehende NADH+H"
reagiert mit Nitrobluetetrazolin (NBT) diaphorasekatalysiert zu NAD* und Formazan.

Letzteres wird kolorimetrisch bei 540 nm detektiert.

Vorgehensweise

200 pl zu untersuchendes Chyme wurden mit 500 pl Reagenz (3-o-HSDH , 65 mmol/l
NBT, 1.0 mmol/l NAD") versetzt und bei 37 °C 15 min. inkubiert. Mit Salzsiure (200
mmol/l) wurde dann der entstehende Komplex stabilisiert. Zur Quantifizierung wurden
5 Standards der Konzentrationen 5, 25, 50, 75, 100 pmol/l hergestellt und mit ihnen
ebenso verfahren wie mit den Chyme-Proben. Die Standards enthielten
Glycochenodeoxycholsdure (GCDC). Die Konzentration an 3-o-hydroxy-
Gallensdurederivaten wurde gegen Blind-Proben (Matrix: Milli-Q-Wasser) bei 540 nm
in PMMA-Kiivetten (Brand, Wertheim) gemessen (Spectrophotometer U-3000,
Hitachi, Kyoto).
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Linearitdit, Empfindlichkeit und Richtigkeit

Fiinf Standards der Konzentrationen 5, 25, 50, 75, 100 pmol/l wurden je dreimal
vermessen. Die verwendete Kolorimetriemethode war im Bereich von 20 — 100 pmol/l
linear (Geradensteigung = 0.0032, Ordinatenabschnitt = 0.138, R* = 0.978), aber
erkennbar nicht sehr empfindlich. Konzentrationsunterschiede von weniger als 10
pmol/l konnten nicht sicher reproduziert werden. Um auch héhere Konzentrationen an
Gallensalzen (BA) bestimmen zu kénnen, wurden Standards von 200 und 400 pmol/l
in mehreren Schritten in den linearen Bereich mit Milli-Q-Wasser verdiinnt und
sowohl vor als auch nach dem Verdiinnungsschritt vermessen. Abweichungen von bis
zu 16 % muBten dabei toleriert werden. Zur Uberpriifung der Richtigkeit unserer
Methode wurde das Reagenzgemisch mit Natriumtaurocholat (97 % TLC, Sigma-
Aldrich, Steinheim) bekannter Konzentration versetzt und die Wiederfindung
ermittelt. Sie betrug 94 — 103 %. Es ist aber dennoch méglich, da Gallenpigmente,
die in wechselnden Quantititen im Chyme der Proben enthalten sein koénnen, durch
Eigenabsorption zu einer Verfilschung einzelner MefBergebnisse fithren. Diese

enzymatische Methode ist <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>