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1.1 Zielsetzung der Arbeit

Nach aktuellen Schatzungen liegt der Grund fir die Einstellung eines Entwicklungs-
projektes in der pharmazeutischen Industrie zu 40 % an einer unzureichenden Bio-
verfugbarkeit des Arzneistoffs, welche meist in einer zu geringen Wasserlgslichkeit
begrindet ist [1]. Der Anteil schwerloslicher Substanzen an den durch chemische
Synthese gewonnenen betragt sogar bis zu 60 % [2]. Dariber hinaus sind viele die-
ser Wirkstoffe gleichzeitig in wal3rigen und in organischen Medien schwerldslich, so
dal3 traditionelle Formulierungsansatze wie Lésungsmittelgemische nicht zum Ein-
satz gebracht werden kdnnen.

Ein generelles Formulierungsprinzip zur Erhdhung der oralen Bioverfugbarkeit
schwerldslicher Substanzen innerhalb der BCS class [I-Substanzen ist die Mikroni-
sierung. Aufgrund der sehr geringen Loslichkeit vieler Substanzen reicht eine klassi-
sche Mikronisierung jedoch oft nicht mehr aus, so dal3® man bereits eine Dimension
weiter in einen noch kleineren Teilchengréf3enbereich Ubergegangen ist, zur soge-
nannten Nanonisierung.

In der Regel werden die Arzneistoffnanokristalle durch den Herstellungsprozel (z. B.
Perlmihle, Hochdruckhomogenisator) als walrige Dispersion erhalten und mussen
zur Anwendung am Menschen in eine ,trockene* Arzneiform Uberfiihrt werden, d. h.
in Tabletten oder Kapseln. In der Literatur finden sich viele Publikationen tber die
Herstellung der Nanosuspensionen, jedoch wenig liber die Uberfilhrung der Suspen-
sionen in ein trockenes Pulver zur Herstellung klassischer oraler Arzneiformen. Ge-
rade dies ist jedoch ein sehr wichtiger Schritt zur letztendlichen Anwendung am Pati-
enten. Es sollten Formulierungen erhalten werden, die sich schnell wieder redisper-
gieren lassen und die Arzneistoffkristalle als feine Dispersion freigeben.

Ziel dieser Arbeit war es daher sogenannte ,Compounds®, d.h. Pulver mit der Mdg-
lichkeit zur Abflillung in Gelatinekapseln oder zur Herstellung von Tabletten mittels
Direktkomprimierung, zu entwickeln. Unter Compounds im technologischen Sinne
versteht man flie3fahige Pulver aus einer reinen Hilfsstoffmischung oder einer Mi-
schung Hilfsstoff-Arzneistoff. Da sich die Direktkomprimierung von polymerhaltigen
Prelmassen zur Herstellung von Retard-Matrixtabletten aufgrund der ungunstigen
Eigenschaften der Polymere (schlechte Flie3fahigkeit, geringe Komprimierbarkeit)
bislang oft als problematisch erwiesen hat, stand die Entwicklung von polymerhalti-
gen Compounds besonders im Fokus.
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Fur die Herstellung der Compounds sollten sowohl die Polymer- als auch die Wirk-
stoffkomponente in Form einer walrigen Suspension verwendet werden, um den
Einsatz organischer Losungsmittel zu vermeiden und die Herstellung zu vereinfa-
chen. In den ersten Kapiteln der vorliegenden Arbeit wird daher zunéchst auf die
Herstellung der Wirkstoff-Nanosuspensionen eingegangen, im Anschlufd werden die
entsprechenden Polymer-Suspensionen behandelt und abschliel3end wird die eigent-
liche Compound-Herstellung unter Verwendung beider Komponenten beschrieben.
Bezuglich der Wirkstoff-Komponente wurden zunachst mit dem Arzneistoff Nifedipin
durch Hochdruckhomogenisation Arzneistoffnanokristalle hergestellt. Mittels eines
Rezepturscreenings wurde eine optimale Formulierung entwickelt, die anschliel3end
auf ihre physikalische Langzeitstabilitat getestet wurde. Insbesondere wurde auch
der bisher wenig untersuchte Einflul der Wirkstoffkonzentration auf die Qualitat der
erhaltenen PartikelgréRe durch Herstellung hochkonzentrierter Nanosuspensionen
bestimmt. Bislang wurde zur Homogenisation in der Regel relativ hoher Druck ange-
wandt (1500 bar), in dieser Arbeit war auch ein Ziel, nach dem Einflu3 niederer Dri-
cke zu schauen, da bei der Produktion unter diesen Bedingungen der Abrieb in der
Produktionsanlage und damit die Produktkontamination sinkt. Zur Uberfiihrung in ein
trockenes Pulver sollten auch Sprihtrocknungsversuche mit der reinen Nanosuspen-
sion durchgefuhrt werden.

In der Literatur wird oftmals die Herstellung von Nanosuspensionen mittels Hoch-
druckhomogenisation aus kristallinen Substanzen beschrieben, es wird jedoch postu-
liert, daR amorphe Ausgangsstoffe wesentlich besser zur Zerkleinerung geeignet
seien als kristalline. Um eine primar amorphe Substanz zu untersuchen wurde medi-
zinische Kohle als Modellarzneistoff eingesetzt. In der Funktion als Modellarzneistoff
kann eine derartige Kohle-Nanosuspension auch Anwendung in der Diagnostik fin-
den, ein positiver Nebeneffekt der vorliegenden Entwicklungsarbeit.

Wie bereits erwahnt sollten die wirkstofffreien Compounds zur Direktverpressung aus
einem wasserloslichen Tablettierhilfsstoff, der gleichzeitig die gute FlieRfahigkeit ga-
rantiert (z. B. Laktose), und wasserunloslichen Polymerpartikeln, die das entspre-
chende Gerust im Partikel bilden, bestehen. Je nach Verhaltnis Laktose zu Polymer-
partikeln werden rasch zerfallende oder langsam zerfallende Partikel mit verzégerter
Freisetzung erhalten. In der Regel kommen dafir Polymermikropartikel wie z. B.
Eudragit® L 30D zum Einsatz. Zur Herstellung der Compounds wurden daher zu-
nachst Ethylcellulosepartikel aus dem Handel eingesetzt (z. B. Aquacoat® EC D30).
Im Rahmen dieser Arbeit sollte aber auch untersucht werden, in wie weit sich Poly-
mernanopartikel zu Compounds verarbeiten lassen. Es wurden daher mittels Hoch-
druckhomogenisation Polymernanopartikel aus Ethylcellulose hergestellt. Weiterhin
sollten diese Untersuchungen mit Ethylcellulose auch Aufschlu3 geben Uber die Zer-
kleinerungsfahigkeit des Polymermaterials im Gegensatz zum kristallinen Arzneistoff
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Nifedipin und der amorphen Modellsubstanz medizinische Kohle. Parallel dazu wur-
de als weitere chemische Klasse Schellack als ein natirliches Harz auf seine Verar-
beitbarkeit im Hochdruckhomogenisatiosprozess zur Erzeugung von Nanopartikeln
untersucht. Mdgliche Einsatzgebiete waren hier Herstellung von magensaftresisten-
ten Compounds, die sich erst im Darm auflésen und ggf. enthaltene Nanokristalle
dort freigeben.

Der letzte Teil widmet sich dann der Herstellung sowohl von wirkstofffreien als auch
von wirkstoffbeladenen Compounds unter partieller Verwendung von im Rahmen der
Dissertation hergestellter Nanosuspension aus Nifedipin sowie diversen Polymerpar-
tikeln in Kombination mit Laktose. Optimale Sprihparameter sollten ermittelt werden,
die letztendlich zu Compounds flihren, die eine gute FlieRfahigkeit aufweisen und
sich innerhalb weniger Minuten in Wasser redispergieren lassen.

1.2 Nanosuspensionen

1.2.1 Problematik schwerldslicher Arzneistoffe

Ein Arzneistoff kann nur dann seine pharmakologische Wirkung entfalten, wenn er in
geldster Form an seinen Wirkort gelangt. Voraussetzung dafir sind eine ausreichen-
de Sattigungsloslichkeit und Losungsgeschwindigkeit. Vor allem die neu-
entwickelten, hochpotenten Arzneistoffe der letzten Jahre zeigen jedoch eine
schlechte Ldslichkeit in physiologisch gut vertraglichen Medien [3]. Die Resorption
und damit auch die Bioverfiigbarkeit dieser Substanzen sind dadurch sehr begrenzt.
Um ihre Eignung als Arzneistoffe besser beurteilen zu kénnen, werden neue Wirk-
stoffkandidaten nach dem Biopharmaceutics Classification System (BCS) basierend
auf ihrer Loslichkeit und Permeabilitat in vier Klassen eingeteilt [4]:

Class 1: leicht I6slich, gut permeabel

Class 2: schwer |6slich, gut permeabel

Class 3: leicht I6slich, schlecht permeabel

Class 4: schwer l6slich, schlecht permeabel

Wahrend die ,Class 4“ - Kandidaten als nahezu nicht verwendbar gelten und daher
kaum einen Eingang in klinische Studien finden, wird bei ,Class 2“ - Verbindungen
auf unterschiedlichsten Wegen versucht, den Nachteil der schlechten Léslichkeit
auszuschalten. Chemisch sind Veranderungen wie die Synthese wasserloslicher De-
rivate oder Prodrugs denkbar. Dies kommt jedoch bei weitem nicht fur alle Molekule
in Frage. Pharmazeutisch-technologisch sind gangige Lésungsansétze wie die Solu-
bilisation durch geeignete Tenside, die Verwendung von Ldsungsmittelgemischen
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oder der Einschluf? in Cyclodextrine [5] zu nennen. Da jedoch der Anteil an Wirkstof-
fen mit einer unzureichenden Loéslichkeit sowohl in waldrigen als auch in organischen
Lésungsmitteln steigt und auch unter toxikologischen Gesichtspunkten nicht alle Ve-
hikel in Frage kommen, sind diesen MalRnahmen ebenfalls Grenzen gesetzt.

Auch der physikalische Ansatzpunkt Uber die Zerkleinerung des Wirkstoffes in den
Mikrometerbereich ist bereits weit verbreitet. Oft kann die Bioverfligbarkeit jedoch
nicht ausreichend gesteigert werden, flr eine parenterale Anwendung ist auRerdem
zu beachten, dal3 bei einer PartikelgroRe tber ca. 5 um mit Embolien zu rechnen ist.
Eine Nanonisierung bringt daher viele Vorteile mit sich.

1.2.2 Sattigungsldslichkeit

Die Sattigungsloslichkeit (Ldslichkeit) cs ist definiert als die maximale Masse eines
Stoffes, die bei einer bestimmten Temperatur von einer definierten Menge Lésungs-
mittel aufgenommen werden kann. Oberhalb der Sattigungsloslichkeit bildet der
Feststoff einen Bodensatz, der mit dem geldsten Stoff im Gleichgewicht steht.
Wichtige Faktoren, welche die Léslichkeit beeinflussen sind die Temperatur, der pH-
Wert des Losungsmittels, der Ordnungszustand der Kristalle, die Partikelgré3e und
Partikelform sowie die Benetzung.

1.2.3 Losungsgeschwindigkeit

Die Losungsgeschwindigkeit ist definiert als die Geschwindigkeit, mit der ein Stoff bei
einer bestimmten Temperatur in einem bestimmten Losungsmittel in Losung geht.

Ihr kommt besondere Bedeutung zu, da die Auflésung oft den geschwindigkeitsbe-
stimmenden Schritt fir die Resorption darstellt, besonders, wenn es sich um schwer
|6sliche Arzneistoffe handelt.

Bei Kontakt mit einem Losungsmittel bildet sich zunachst eine dinne Schicht aus
Losungsmittelmolekilen um den zu l6senden Feststoff, in der die Substanz in ihrer
Sattigungskonzentration vorliegt. Im nachsten Schritt missen die gelosten Molekile
aus dieser Schicht in das umgebende Medium gelangen. Dieser Diffusionsvorgang
stellt, besonders bei schwerl6slichen Substanzen, den entscheidenden und somit
auch geschwindigkeitsbestimmenden Schritt bei der Auflosung dar. Die Gleichung
von Noyes und Whitney beschreibt diese diffusionskontrollierte Losungsgeschwin-
digkeit:
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dm DF

o E'(Cs -C,)
dm/dt Auflésungsgeschwindigkeit
D Diffusionskoeffizient der zu I6senden Substanz im Lésungsmittel
F Kontaktflache zwischen Feststoff und Losungsmittel
hp Dicke einer angenommenen Diffusionsschicht
Cs Sattigungskonzentration der zu I6senden Substanz im Losungsmittel
Ct Konzentration der zu I6senden Substanz im Losungsmittel zum

Zeitpunkt t

Wenn c; wesentlich kleiner ist als ¢s (< 10 %), spricht man von Sink-Bedingungen.
Das heil3t, dal3 bei einem gut I6slichen Stoff mit einer hohen Séattigungsloslichkeit die
Losungsgeschwindigkeit durch die bereits geléste Menge kaum beeinflul3t wird. Bei
einer schwerldslichen Substanz ist cs jedoch sehr gering. Das fihrt dazu, dalR die
Differenz aus cs und c; schon nach kurzer Zeit sehr klein wird und dadurch die Lo-
sungsgeschwindigkeit im Verlauf des Losungsprozesses stark abnimmt.

1.2.4 Bioverfugbarkeit

Die Bioverflugbarkeit eines Stoffes ist definiert als das Ausmald und die Geschwindig-
keit, mit der ein Arzneistoff systemisch bzw. am Wirkort verfligbar ist.

Nur ein Arzneistoff, der geldst vorliegt, kann Uberhaupt resorbiert werden. Daher sind
die Loslichkeit und auch die Losungsgeschwindigkeit eines Arzneistoffes wichtige
Parameter fur seine Bioverfligbarkeit. Weitere Faktoren sind die Bedingungen am
Applikationsort wie beispielsweise der pH-Wert, die vorhandene Enzymaktivitat oder
auch die physiologischen Barrieren (Membranen), die der Arzneistoff zu Gberwinden
hat.

Zur Charakterisierung der Bioverfugbarkeit werden meist drei Kenngréf3en angege-
ben, namlich die Flache unter der Blutspiegelkurve (area under the curve, AUC), die
maximale Plasmakonzentration (Cmax) und die Zeit bis zum Erreichen von Cmax (tmax)-

1.2.5 Nanosuspensionen — ein Uberblick

In den vergangenen 15 Jahren hat die Zahl der Verdéffentlichungen auf dem Gebiet
nanopartikularer Formulierungen drastisch zugenommen, was die steigende Bedeu-
tung dieser Systeme untermauert. Beispielhaft sei hier auf zwei Review-Artikel des
Jahres 2004 verwiesen [6, 7].

Die vorangegangenen Kapitel zeigen, dal3 durch Absenkung der PartikelgroRe eine
Verbesserung der Losungsgeschwindigkeit erreicht werden kann. Aber auch die Sat-
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tigungsloslichkeit kann durch Nanonisierung gesteigert werden [8]. Biopharmazeu-
tisch kann so ein Anstieg der Absorption und damit der Bioverfigbarkeit erreicht
werden [9, 10]. Die Arbeitsgruppe Wu et al. konnte zusatzlich einen verringerten
Nahrungsmittel-Effekt beobachten [11]. Auch ist es moglich, tGber Nanopartikel ge-
zielt die Aufnahme von Arzneistoff in phagozytierende Zellen zu erreichen (drug tar-
geting) wie von Kayser fir die Aphidicolin-Aufnahme in die mit dem Parasiten Leish-
mania infizierten Macrophagen gezeigt werden konnte [9].

Die Absenkung der PartikelgroRe in den Nanometerbereich kann prinzipiell durch
Zerkleinerung oder Ausfallung erreicht werden Im ersten Fall erhdlt man Nano-
suspensionen; bei der auch v.h.p.-Methode (via humida paratum) genannten Ausfal-
lung entstehen dagegen Hydrosole [12]. Als neuartige Fallungsmethode soll hier
auch noch die sogenannte ,evaporative precipitation into aqueous solution (EPAS)"
erwahnt werden [13], bei der die Verdampfung des erwarmten organischen Lo6-
sungsmittels durch Atomisierung sehr schnell erfolgt, wodurch die Partikel sehr fein
auskristallisieren.

Die Arzneistoffpartikel einer Nanosuspension werden auch als Nanokristalle be-
zeichnet und haben einen mittleren Durchmesser von ca. 100 — 1000 nm. Wahrend
die Gasstrahlmuhle alleine nicht zu einem derartig kleinen Ergebnis fuhrt [14], kom-
men als Zerkleinerungsverfahren die NaBmahlung in einer Perlmihle und die Hoch-
druckhomogenisation von entsprechenden Suspensionen in einem Kolben-Spalt-
Homogenisator oder einem Microfluidizer in Betracht.

Nanopartikel mittels Nal3mahlung wurden insbesondere von der Arbeitsgruppe Liver-
sidge untersucht [2, 15, 16]. Beschrieben wird u. a. die Herstellung von Nanosuspen-
sionen verschiedener Antitumor-Substanzen [17], von Zink-Insulin Partikeln [18] oder
auch von Fluoresceindiacetat (FDA)-Nanokristallen als Bestandteil von biologischen
Markern fur den Einsatz in Immunoassays [19]. Der Herstellungsprozel3 dieser als
NanoCrystals™ bezeichneten Partikel kann jedoch mehrere Tage dauern, was zu
mikrobiologischer Kontamination flihren kann. Auf die Verwendung von geeigneten
Mabhlpartikeln ist zu achten, um Abrieb zu vermeiden [20, 21]. Aus diesem Grund
werden heutzutage eher entsprechend harte Polymere (hochgradig vernetztes Po-
lystyren) und nicht mehr Glas oder Zirkoniumoxid verwendet [22].

Als DissoCubes™ werden jene Nanopartikel bezeichnet, die durch Hochdruckhomo-
genisation in einem Kolben-Spalt-Homogenisator Uber mehrere Zyklen bei bis zu
1500 bar hergestellt werden [23-25]. Im Wesentlichen bestehen diese Nanosuspen-
sionen aus dem reinen Arzneistoff und dem Dispersionsmittel Wasser. Um einer
wahrscheinlichen Aggregation der stark zerkleinerten Partikel vorzubeugen, werden
jedoch geeignete Stabilisatoren zugesetzt [26]. Da die in dieser Dissertation unter-
suchten Nanosuspensionen mittels der DissoCubes™-Technologie produziert wur-
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den, soll an dieser Stelle naher auf deren besondere Eigenschaften eingegangen
werden, die Herstellung wird detailliert in Kapitel 2.1 beschrieben.

Als primére Vorteile der DissoCubes™-Technologie sind vor allem die kurzen Verfah-
renszeiten, die Moglichkeit zur grof3technischen Herstellung im kontinuierlichen Pro-
zeld [27], die hohere Zerkleinerungseffektivitat im Vergleich zu einem Microfluidizer
und die geringe Gefahr einer mikrobiellen Kontamination [28] zu nennen. Der Abrieb
durch den Homogenisationsprozel3 wurde im Rahmen dieser Arbeit untersucht und
ist zu vernachlassigen (s. Kapitel 2.1.4), die Reproduzierbarkeit der Herstellung ist in
der Regel sehr gut [29]. Nahere rontgendiffraktometrische Untersuchungen durch
Bohm und Grau konnten dartber hinaus zeigen, daf die zunachst kristallinen Parti-
kel verschiedener Arzneistoffsuspensionen nach der Homogenisation amorphe Be-
reiche aufwiesen, wodurch die Lésungsgeschwindigkeit weiter gesteigert werden
konnte [30, 31].

Auch die Stabilitat eines Arzneistoffes kann in Form von Nanokristallen im Waflrigen
héher sein als die der gelésten Molekile. Dies wurde von Troster et al. fur den Arz-
neistoff Paclitaxel [32] und von Mdschwitzer et al. fir Omeprazol gezeigt [33]. Dies
kann unter anderem damit erklart werden, dal® die hydrolyse- oder oxidationsemp-
findlichen Molekilstrukturen zum grof3en Teil innerhalb des Kristalls geschiitzt vorlie-
gen [6].

Aufgrund der geringen Partikelgrof3e sind Nanosuspensionen bei geeigneter Stabili-
sation (z. B. Lecithin, Poloxamer 188) zur intravendsen Applikation pradestiniert und
wurden bereits erfolgreich eingesetzt. Die erforderliche Sterilisation konnte diesbe-
zuglich mittels Autoklav oder Gammastrahlung ohne Veranderung der Partikelgréf3e
von Peters erreicht werden [34, 35].

Neben der i.v. Applikation kommen jedoch auch weitere Applikationswege wie die
Verneblung zwecks Inhalation, oder die Einarbeitung in Hydrogele in Frage [36, 37].
Wiahrend Jacobs et al. die Verneblung einer Budesonid DissoCubes™ Formulierung
beschreibt, konnte Ostrander den Wirkstoff Beclomethasondipropionat in Form von
NanoCrystals erfolgreich mittels Ultraschall-Vernebler einsetzen [38]. Jacobs und
Kayser untersuchten dartber hinaus ausgiebig die mucoadhéasiven Eigenschaften
entsprechender Formulierungen [36, 39]. Das Phdnomen der Mucoadhasion ist bei
Nanopartikeln deutlich starker ausgepragt als z. B. bei Mikropartikeln und kann somit
die Bioverfligbarkeit positiv beeinflussen [40].

Als Nanopure™ bezeichnet man eine den DissoCubes™ verwandte Technologie, bei
der als Dispersionsmittel nicht Wasser sondern ein nicht-waldriges oder Wasser-
reduziertes Medium verwendet wird [41]. Vorteile waren hier bei Hydrolyse-
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empfindlichen Wirkstoffen oder der Weiterverarbeitung (z. B. in Weichgelatinekap-
seln) zu verzeichnen.

Eine relativ neue Verwendung von Nanosuspensionen wurde erstmalig von Mduller
und Schmidt fir den Arzneistoff Amphotericin B beschrieben [42, 43]. Im Rahmen
der als SolEmuls™ bezeichneten Technologie werden Wirkstoffmolekiile tiber zuvor
hergestellte Nanosuspensionskristalle mittels erneuter Hochdruckhomogenisation in
die Lecithinschicht parenteraler Lipidemulsionen eingearbeitet und somit die Verfug-
barkeit des Arzneistoffes sowie die Stabilitat der Formulierung erhéht. Diese Techno-
logie konnte seitdem auch erfolgreich fur andere Wirkstoffe wie Itraconazol und Car-
bamazepin [44, 45] eingesetzt werden.

Zur Erhdhung der Lagerstabilitat der walirigen Nanosuspensionen wurden bereits
verschiedene Trocknungsverfahren untersucht. Es gelang hier sowohl durch Lyophi-
lisation als auch durch Spruhtrocknung Pulver herzustellen, die sich anschlieRend
leicht dispergieren lieBen. Ein Anstieg der Partikelgréf3e war dabei nicht zu verzeich-
nen [30, 46].

1.3 Solid Polymer Nanopartikel (SPN)

1.3.1 Polymere als Filmbildner — ein Uberblick

Polymerhaltige Formulierungen haben bereits seit geraumer Zeit einen festen Platz
als Filmbildner im Bereich der oralen Arzneiformen eingenommen und haben die
aufwendigeren Dragiersuspensionen weitestgehend abgel6st. Als Hauptvorteile sind
hier vor allem die kirzeren Herstellungszeiten, die Mdglichkeit der Variation des
Freisetzungsprofils und die glinstigere Haltbarkeit zu nennen.

Aufgrund der weitaus besseren Loslichkeit vieler Polymere in lipophilen Medien wur-
den zunéchst haufig die entsprechenden organischen Lésungen eingesetzt, aus de-
nen nach Versprihen die festen Filmschichten durch Eindickung Uber einen Gel-
zustand entstehen [5]. Viele Grunde sprechen jedoch mittlerweile gegen den Einsatz
von organischen Lésungen. Hohe Kosten sowohl der Lésungsmittel an sich als auch
ihrer RUckgewinnung aus der Abluft, toxikologische Fragestellungen, ihre Brennbar-
keit, Explosivitat und weitere Umweltgesichtspunkte haben die Pharmaindustrie wei-
testgehend dazu bewogen, ihre Coating-Prozesse auf wélrige Formulierungen um-
zustellen.
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In Form einer einfachen wélrigen Lésung kénnen allerdings nur einige wenige Po-
lymere, zum Beispiel einige Cellulose-Derivate wie Hydroxypropylmethylcellulose
(HPMC), eingesetzt werden. Eine weitere Moéglichkeit ist, Gber eine Salzbildung von
Polymeren bestimmter chemischer Struktur mit entsprechenden Gegenionen eine
Wasserldslichkeit gezielt zu erzeugen. Dieses Verfahren wurde erstmals von Stafford
fur Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP) und Ammoniumhydroxid be-
schrieben [47]. Ein @hnliches Prinzip konnte dann auch zur Erzeugung von Schel-
lacklosungen umgesetzt werden [48, 49]. Der UberschuR an eingesetztem Ammoni-
umcarbonat wird hier wahrend der Herstellung und des Coating-Prozesses bei hohen
Temperaturen in Form von CO;, und NH3 wieder entfernt. Grundsatzlich zu beachten
ist bei der Salzbildung, dafR die Filme durch die Uberfiihrung der Polymere in I6sliche
lonen zunéachst ihre urspringlich protektiven Eigenschaften, die ja gerade auf Was-
serunldslichkeit beruhen, verlieren und diese erst nach Einbringen in saure Medien,
wie zum Beispiel den Magensaft, durch Reprotonierung der Saurefunktion wiederer-
langen. Intra- und interindividuelle Schwankungen der Wirkstoff-Freisetzung bei Va-
riation des Magen-pHs sind somit zu erwarten.

Fur einen Grol3teil der relevanten Polymere kann jedoch grundsatzlich keine Wasser-
l6slichkeit erzielt werden. Daher missen diese mit geeigneten Hilfsstoffen (Netzmit-
teln, Emulgatoren) in Wasser dispergiert werden. Je nach Herstellungsmethode un-
terscheidet man dabei Latex- oder Pseudolatex- Dispersionen. Die Filmbildung aus
solchen Dispersionen weicht prinzipiell von der Filmbildung aus Ldésungen ab. Bei
Verdunsten des Wassers kommt es zu einer zunehmenden Annaherung der kugel-
férmigen Partikel bis hin zur dichtesten Kugelpackung. Bei weiterer Verdunstung
mufl3 es anschliel3end zu einer Partikeldeformation kommen, um eine Koaleszenz zu
erreichen [50, 51]. Die endgtiltige Ausbildung eines Filmes ist schlie3lich damit ver-
bunden, dal3 die freibeweglichen Polymerkettenenden die Partikelgrenzen durch Dif-
fusion Gberwinden.

Die Deformation als Grundvoraussetzung fiir die Koaleszenz der Partikel ist jedoch
nur dann mdoglich, wenn diese noch entsprechend weich und flie3fahig sind. Ein Pa-
rameter, der ein Polymer hinsichtlich seiner ,Weichheit* charakterisiert, ist die Min-
destfilmbildungstemperatur (MFT). Sie ist definiert als die minimale Temperatur, bei
der Filmbildnerpartikel noch eine so hinreichende FlieR3fahigkeit besitzen, dal3 durch
Koaleszenz ein kontinuierlicher und klarer Film entstehen kann [5, 52]. Die MFT
hangt mit dem Bereich der Glastbergangstemperatur (Tg) zusammen, der bei amor-
phen Polymeren den Ubergang zwischen elastischem und festem, glasartigen Zu-
stand beschreibt.

Liegt die MFT einer Polymerdispersion deutlich Gber der Coating-Temperatur mis-
sen in der Regel Weichmacher zugesetzt werden [53]. Diese senken die MFT der
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Polymerdispersion ab und gewéhrleisten damit eine bessere Flexibilitat und Koales-
zenz der dispergierten Partikel. Dariiber hinaus wird die Haftfahigkeit der entstande-
nen Filme verbessert [54]. Neben den sogenannten inneren Weichmachern, die be-
reits mit den Monomeren polymerisiert werden, spielen vor allem die nachtraglich
zuzusetzenden aufReren Weichmacher eine grof3e Rolle. Aufgrund ihrer chemischen
Struktur und ihrer Affinitat zu den Molekulketten des Polymers sind sie in der Lage,
deren intermolekulare Kohasionskréafte abzuschwachen. Chemisch handelt es sich
haufig um hochsiedende organische Solventien wie veresterte Phthalate, Citrate,
Sebacate oder Glyceride (siehe auch Kapitel 2.4.3).

Die Herstellung waRriger Polymerdispersionen kann prinzipiell auf chemischem und
physikalischem Weg erfolgen.

In die erste Kategorie fallt die sogenannte Emulsionspolymerisation, bei der die mit
Hilfe von Emulgatoren in Form von Mizellen oder Trépfchen im Wasser dispergierten
Monomere durch Polymerisationsinitiatoren zu Polymerpartikeln umgesetzt werden.
Es entstehen meist kugelférmige Latexpartikel zwischen 0,01 und 1 um GroRRe. Die
erforderliche Menge an Emulgatoren liegt meist unter 1 %. Als Nachteile sind jedoch
die Empfindlichkeit dieser als echte Latices bezeichneten Dispersionen gegenuber
hoheren Lagertemperaturen sowie die Problematik der toxischen Restmonomere zu
nennen, die selbst durch abschlieRende Wasserdampfdestillation nicht vollkommen
entfernt werden kdnnen.

Der physikalische Weg zur Herstellung von kolloidalen Latexdispersionen ist zwar
deutlich einfacher, dabei kamen jedoch bisher meist organische Lésungsmittel und
eine hohere Tensidkonzentration zum Einsatz. Als ein Standardverfahren sei hier die
Phaseninversion beschrieben. In eine organische Polymerlésung wird dabei so lange
eine walrige Tensidlésung gegeben, bis die zunachst entstehende W/O-Emulsion in
eine O/W-Emulsion umschlagt. Durch Abdampfen des organischen Lésungsmittels
kann daraus eine Pseudolatexdispersion gewonnen werden.

Neben den beschriebenen Standardmethoden lassen sich waldrige Polymerdispersi-
onen auch auf weiteren Wegen herstellen, die jedoch eher im Bereich der Polymer-
mikropartikel-Herstellung und oft unter Einschluf® von Arzneistoffen Verwendung fin-
den. Zu nennen sind hier u. a. das ,Solvent evaporation“-Verfahren, die Phasensepa-
ration oder Koazervation, die Spruhtrocknung oder das ASES-Verfahren (Aerosol
Solvent Extraction System). Die Herstellung mittels Nanoprazipitation wird von Thi-
oune et al. beschrieben [55].

Da sich die vorliegende Arbeit jedoch nicht mit dem Einschluf® von Wirkstoffen in Po-
lymerpartikel beschaftigt, soll an dieser Stelle nicht nédher auf diese Verfahren einge-
gangen werden. Es soll nur angemerkt werden, daf3 bei fast allen Methoden nicht auf
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organische Losungsmittel verzichtet werden kann und die Herstellung teils sehr zeit-
und kostenaufwendig erfolgt (s. auch Kapitel 1.4.1).

Da die Langzeitstabilisierung von wafrigen Polymerdispersionen sich haufig als pro-
blematisch erweist, sind kommerziell auch pulverférmige Zubereitungen mit einem
mittleren Partikeldurchmesser von wenigen Mikrometern erhéltlich. Diese kdénnen bei
Bedarf in Wasser dispergiert werden. Zu beachten ist hier, dal’ die PartikelgroR3e ei-
nen kritischen Parameter fir die Filmbildung darstellt. Die MFT der gréReren, mikro-
nisierten Polymerdispersionen ist daher héher als die der kolloidalen Dispersionen,
so daf3 unter Umstanden die Weichmacherkonzentration angehoben werden muf3.

Als neueste Coating-Alternative sei an dieser Stelle noch auf die sogenannten ,dry
powder coatings* hingewiesen, die unter Umwelt- und ékonomischen Gesichtspunk-
ten ebenfalls eine interessante Alternative darstellen konnen [56-58]. Da flr die Her-
stellung der in dieser Arbeit untersuchten Compounds jedoch waRrige Polymerdis-
persionen zum Einsatz kommen sollen, werden sie hier nicht weiter behandelt.

1.3.2 SPN als waliriges Alternativsystem

Unter ,Solid Polymer Nanopatrticles (SPN) sind solche Polymerpartikel zu verstehen,
die durch Hochdruckhomogenisation der waRrigen Dispersionen gewonnen werden
kénnen. Erstmalig wurden sie von Specht und Miller 1995 beschrieben [59, 60]. Im
Gegensatz zu vielen der im vorangegangenen Kapitel umrissenen Systeme bieten
sie zahlreiche Vorteile:

e Die Herstellung erfolgt ohne den Einsatz organischer Lésungsmittel.

e Der Herstellungsprozel3 mittels Hochdruckhomogenisation ist bereits seit ge-
raumer Zeit zur Herstellung von Emulsionen oder Lipidnanopartikeln bekannt
und ist einfach, schnell, mit guter Ausbeute und in groRem MalRstab durchfihr-
bar.

e Es werden direkt die Polymere eingesetzt, d. h. im Unterschied zu den Uber E-
mulsionspolymerisation erhaltenen Dispersionen sind keine toxischen Monomere
enthalten.

e Es konnen sowohl arzneistofffreie als auch wirkstoffhaltige Partikel erzeugt wer-
den.

e Die Dispersionen kénnen durch Trocknung in Mikro- oder Nanopartikel Uberfuhrt
und anschlieBend fur unterschiedliche Applikationswege aufbereitet werden.

11
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Bei der Herstellung der entsprechenden Suspensionen macht man sich die physika-
lische Eigenschaft der Polymere zu Nutze, bei der Glasiubergangstemperatur (Tg)
vom festen glasartigen in den elastischen Zustand Uberzugehen. Oberhalb der Tg
verhalt sich das Polymer wie eine viskose Flissigkeit und kann somit leicht homoge-
nisiert werden. Nach Abkuhlung erhélt man feste Partikel in entsprechender GrofR3e.
Zu beachten ist, daf3 die Art der Erweichung und die daflir benétigten Temperaturen
stark vom Kiristallinitdtsgrad der verwendeten Polymere abhdngen. Bei amorphen
oder teilkristallinen Polymeren werden verschiedene Zwischenzustande durchlaufen,
zum Beispiel unterscheidet man bei Polystyrol funf Viskoelastizitatsbereiche, die Mo-
lekilbewegung nimmt dabei langsam zu. Bei kristallinen Polymeren steigt die Be-
weglichkeit bei einer definierten Temperatur dagegen sprunghaft an [61], darunter
sind es im Allgemeinen harte und sprode Festkorper. Fur die Herstellung von SPN
sind diese Gesichtspunkte zu berilicksichtigen (siehe auch Kapitel 2.1.3).

Specht verwendete fir seine Untersuchungen verschiedenartige Polymere wie Ethyl-
cellulose, Polylaktide / -glykolide oder auch das natirliche Harz Schellack. Die Her-
stellungsmethode wird von ihm als Latex-Methode bezeichnet. Er ging davon aus,
dal eine erfolgreiche Zerteilung der Polymere tatséachlich nur oberhalb der Tg erfol-
gen kann. Daher setzte er den Polymeren mit einer Tg oberhalb des Siedepunktes
von Wasser entsprechend hohe Mengen an Weichmachern wie Diethylphthalat zu.
Erwéahnt werden soll an dieser Stelle jedoch auch die prinzipielle Mdglichkeit, solche
Polymere nach Erhéhung der Siedetemperatur des walrigen Mediums durch Zugabe
von Salzen zu verarbeiten.

In Zusammenhang mit der Herstellung von Nanosuspensionen stellte sich nun je-
doch die Frage, ob nicht analog der Zerteilung von Arzneistoffkristallen eine Zertei-
lung von Polymeren auch dann mdglich ist, wenn sie weit unterhalb ihrer Tg in har-
tem Zustand vorliegen. Entsprechende Versuche unter Kiihlung des Homogenisators
wurden daher in der vorliegenden Arbeit mit Ethylcellulose durchgefiihrt (siehe Kapi-
tel 5), weil diese eine Tg oberhalb der Siedetemperatur des Wassers aufweist
(121°C) und somit eine Erweichung bisher nicht ohne héheren Weichmacherzusatz
erreicht werden konnte.

Die grundsatzliche Eignung von walrigen SPN-Dispersionen zur Filmbildung konnte
von Specht et al bereits belegt werden. Ziel der vorliegenden Arbeit war es nun, auf-
bauend auf diesen ersten Untersuchungen weitere Informationen Uber den Einfluf3
der verschiedenen Herstellparameter, der eingesetzten Hilfsmittel, des Kristallisati-
onsgrades der Polymere und Uber die Stabilitat der Dispersionen zu erhalten. Be-
sondere Aufmerksamkeit wurde dabei der Frage gewidmet, ob SPN-Dispersionen
zur Herstellung von Compounds geeignet sind. Als Modell-Polymere wurden Ethyl-
cellulose mit hoher Tg und Schellack als natirliches, hauptséachlich amorphes Harz
mit einem Erweichungsbereich von 65-85° ausgewabhilt.
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1.3.3 Weitere Einsatzmdglichkeiten der SPN-Technologie

Neben ihrer Verwendbarkeit zur Herstellung von walrigen Coating-Dispersionen ist
die SPN-Technologie auch fur die Herstellung wirkstoffhaltiger Nano- und Mikroparti-
kel geeignet. In Abhéangigkeit von seinen physikalischen Eigenschaften kann die Ein-
arbeitung des Arzneistoffes dabei auf unterschiedlichen Wegen erfolgen [59]:

e Schmelzeinbettungsverfahren: Thermostabilere Arzneistoffe werden in dem ge-
schmolzenen Polymer dispergiert oder gelést. Nach Erkalten wird die Mischung
zerkleinert und anschlieRend nach Dispergieren in Wasser mit den entsprechen-
den Hilfsstoffen erneut erwdrmt und homogenisiert. Das Verfahren wurde unter
anderem fur die Herstellung Diclofenac-haltiger Polylaktid-Mikropartikel einge-
setzt.

e Thermolabilere Wirkstoffe werden mit dem Polymer in einem geeigneten LO-
sungsmittelgemisch geldst, das Gemisch wird abgedampft, mit der festen L6-
sung / Dispersion wird anschlieRend analog Schmelzeinbettung verfahren.

e Hydrophile Arzneistoffe kénnen in der Dispersion gelést werden, nach deren
Sprih- oder Gefriertrocknung kénnen die Arzneistoffe an die Oberflache adsor-
bieren.

Wie flr viele andere Nano- und Mikropartikelformulierungen beschrieben, ist es auch
bei SPN-Partikeln grundsatzlich denkbar, die Oberflache durch Adsorption zum Bei-
spiel von Blockcopolymeren, Proteinen und Glucoproteinen zu modifizieren oder das
Polymer mit Antikdrpern zu koppeln, um eine gezielte Arzneimittelapplikation im Sinn
eines drug targetings zu erméglichen.

1.4 Compounds

1.4.1 Charakterisierung und Abgrenzung von verwandten
Systemen

Ein essentieller Schritt fur die letztendliche Anwendung einer Nanosuspension in der
Therapie ist die Moglichkeit, diese in ein trockenes Pulver zur Herstellung klassischer
oraler Arzneiformen zu Uberfihren. Die Beschaffenheit des Pulvers sollte dabei eine
schnelle Redispergierung der Arzneistoffkristalle gewahrleisten.

Ein Hauptziel der Arbeit war daher die Entwicklung so genannter Compounds, fliel3-
fahiger, schnell auflosbarer Pulver zur spateren Abfillung in Gelatinekapseln oder
auch zur Herstellung von Tabletten mittels Direktkomprimierung.

Wirkstofffreie Compounds bestehen im Wesentlichen aus einem wasserloslichen
Hilfsstoff wie Laktose, der auch eine gute Fliel3fahigkeit bedingen soll, und einem
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wasserunléslichen Polymer. Die Eigenschaften der polymeren Phase (u. a. Benetz-
barkeit, Quellbarkeit, Loslichkeit, Kristallinitéat) sowie das Verhaltnis der beiden Kom-
ponenten bestimmen bei arzneistoffhaltigen Formulierungen das Freisetzungsverhal-
ten.

Selbstverstandlich ist die Herstellung von polymerhaltigen Nano- und Mikropartikeln
im Rahmen sogenannter ,Controlled Release“-Zubereitungen weit verbreitet und
stellt an sich keine Neuerung dar. Um die Besonderheit der im Rahmen dieser Arbeit
entwickelten Compounds deutlich zu machen, sollen die Ublichen partikularen Sys-
teme und Herstellungsvarianten im Folgenden kurz beschrieben werden.

Grundsatzlich lassen sich polymerhaltige Partikel in Matrixsysteme (z. B. Microsphéa-
rulen) und Reservoirsysteme (z. B. Mikrokapseln) unterteilen. Im ersten Fall ist der
Arzneistoff in einer homogenen oder heterogenen Polymermatrix gelést oder disper-
giert. Die Freisetzung wird im Wesentlichen durch die Ldslichkeit und / oder Quell-
barkeit des Polymers gesteuert. Bei den Reservoirsystemen wird ein Arzneistoffkern
mit einem Polymer Uberzogen [62]. Die Freisetzung der Arzneistoffmolekile erfolgt
dann entweder diffusionskontrolliert oder nach Auflosung der Polymermembran.
Viele Beispiele dieser Partikelformen sind in der Literatur beschrieben und haben
zum Teil bereits Marktreife erlangt, genannt seien hier die LHRH-Analoga enthalte-
nen, bioabbaubaren Mikropartikel-Formulierungen Enantone® Depot und Decapep-
tyl® Depot.

Zur Herstellung dieser partikularen Zubereitungen werden mehrere Verfahren be-
schrieben, von denen drei in der industriellen Praxis Bedeutung gewonnen haben:

e “Solvent evaporation” oder “in liquid drying method”

e Sprihtrocknung

e Koazervation

Bei allen drei Verfahren werden in der Regel organische Lésungsmittel eingesetzt,
die nach der Herstellung oft unter gro3em Aufwand wieder aus der Formulierung ent-
fernt werden mussen. Ein geringer Gehalt an Restlésemittel ist jedoch nicht zu um-
gehen und konnte bei den im Markt befindlichen Produkten nur dadurch gerechtfer-
tigt werden, daf3 durch die kontrollierte Freisetzung aus der Matrix der taglich maxi-
mal tolerierte Wert nicht Gberschritten wird.
Andere patentierte Verfahren beschreiben unter anderem die Gewinnung von Parti-
keln unter Durchfihrung einer Extraktion in Uberkritischen Gasen [63] oder einer
azeotropen Destillation [64], die Herstellung ist hier jedoch mit einem hohen Kosten-
und Zeitaufwand verbunden.
Alle diese genannten Verfahren fihren zu Zubereitungen, die den Wirkstoff in mole-
kulardisperser bzw. partikularer Form in der polymeren Phase eingebettet oder von
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dieser umhllt aufweisen. Dadurch enthalt die Au3enphase der Partikel grof3tenteils
Polymer, wodurch die pharmazeutischen Eigenschaften, die fur eine eventuelle Wei-
terverarbeitung von Bedeutung sind, festgelegt werden.

Als ein besonders erstrebenswertes Endprodukt ist die Arzneiform Tabletten anzu-
sehen, da diese aufgrund ihrer vielfaltigen Vorteile die gréf3te Verbreitung erlangt hat.
Tabletten kénnen in groRer Menge, mit hoher Dosiergenauigkeit kostengtinstig pro-
duziert werden, sie sind einfach zu handhaben und einzunehmen und weisen in der
Regel eine gute Lager- und Transportfahigkeit auf.

Soll die Freisetzung eines Arzneistoffes aus Tabletten nun mit Hilfe von polymerhal-
tigen Partikeln gesteuert werden, sind prinzipiell zwei Wege vorstellbar: Die Partikel
werden in intakter Form in eine Hilfsstoffmatrix integriert [65] oder aber bei der Ver-
pressung mit dem Ziel der Agglomeration zerstort [66]. Im ersten Fall dient die Tab-
lette nur als Trager fur die sogenannten ,Multiparticulates”, welche nach schnellem
Zerfall der Tablette freigesetzt werden sollen.

Die Herstellung dieser Tablettenform ist jedoch recht aufwendig. Eine Zerstérung der
Partikel bei der Verpressung, insbesondere im Fall von Reservoir-Systemen muf}
ausgeschlossen werden. Ein Zusatz weiterer Hilfsstoffe zur Einbettung der Partikel
ist notig, eine Entmischung der Prelimasse ist daher ein weiteres Risiko. Wird zur
Erhéhung der FlieRRfahigkeit und zur Verhinderung einer Entmischung der Kompo-
nenten zunachst eine Feuchtgranulierung durchgefiihrt, ist zu beachten, dal3 auch
hier die Unversehrtheit der Partikel und des Wirkstoffs gefahrdet sein kénnen, und
die hoheren Temperaturen wahrend des notwendigen Trocknungsverfahrens fir
thermolabilere Wirkstoffe ungeeignet sind.

Weiterhin sind diese Verfahren aufgrund der verschiedenen Einzelschritte und hier-
bei bendtigten Gerate mit relativ hohem Zeitaufwand verbunden und somit kostenin-
tensiv. Auch bei der Herstellung von Matrixtabletten mit geplanter Zerstérung der
eingesetzten Partikel sowie bei der Direkttablettierung von Stoffmischungen mit po-
lymeren Bestandteilen ist zu beachten, da? Polymere in der Regel ein schlechtes
FlieRverhalten, sowie durch Uberwiegend elastische Verformung ein ungeniigendes
Komprimierungsverhalten zeigen. Dies hat zur Folge, da’ ein zufrieden stellender
Retardeffekt durch die begrenzte Beimischung von Polymeren zur Tablettiermasse
unter Umstanden nicht erreicht wird.

Ziel der Entwicklung der hier beschriebenen Compounds war es nun, eine pulverfor-
mige Zubereitung zu erzeugen, die eine Hilfsstoff- und / oder eine Wirkstoffphase
und eine polymere Phase aufweist, gut flie3fahig ist, eine ausreichende Retardierung
der Wirkstofffreisetzung gewabhrleistet und mittels Direkttablettierung zu gréRReren
Matrixeinheiten verarbeitet werden kann. Erreicht werden kann dies durch die be-
sondere Beschaffenheit der Compoundpartikel, die im Unterschied zu den zuvor be-
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schriebenen Matrix- und Reservoirsystemen eine koharente Hilfs- und/oder Wirk-
stoffstoffphase und eine inkoharente Polymerphase aufweisen. Die polymere Phase
sollte dabei frei von Wirk- oder Hilfsstoffen sein und in mdglichst hohem Prozentan-
teil vorliegen kdnnen.

Die Herstellung erfolgt, indem die Phasen der Formulierung in einer Flissigkeit sus-
pendiert und / oder geldst werden, wobei die polymere Phase in der Flussigkeit nicht
l6slich ist. Da die hier eingesetzten Polymere wasserunléslich sind, kann dies als
Dispersionsmittel verwendet und auf organische Ldsungsmittel verzichtet werden.
Die erhaltene Suspension wird anschlielend in einem Spruh-, FlieBbett- oder Wir-
belschichttrockner getrocknet.

Zur Herstellung sollten sich insbesondere die bereits beschriebenen walrigen Arz-
neistoff- und Polymersuspensionen im Nano- und Mikrometerbereich eignen, die
nach Zusatz des oder der wasserloslichen Hilfsstoffe, durch einfache Vermischung in
die zu verspriihende Suspension uberfuhrt werden kénnen.

Da die Polymerphase innerhalb der Partikel inkoharent vorliegt, sollte die Fliel3fahig-
keit der Compounds in erster Linie durch den Hilfsstoff z. B. Laktose bestimmt wer-
den kénnen. Durch Variation der eingesetzten Hilfsstoffe und Polymere und deren
Verhaltnis zueinander sollte es moglich sein, ein Compound zu erhalten, das ohne
Zusatz von weiteren Hilfsstoffen und damit ohne Entmischungsgefahr der Direkt-
tablettierung zugefihrt werden kann.
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