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2.1 Herstellung von Nanodispersionen

2.1.1 Grundlagen der Hochdruckhomogenisation

Die Hochdruckhomogenisation ist ein Verfahren zur Herstellung von fein verteilten
Dispersionen, das um die Jahrhundertwende entwickelt wurde. Heute wird es sowohl
in der Lebensmittel- als auch in der pharmazeutischen Industrie im Grof3mal3stab
eingesetzt. Es dient beispielsweise der Verhinderung des Aufrahmens der Fettphase
in der Milch [67] oder der Herstellung von stabilen Fettemulsionen zur parenteralen
Erndhrung [68].

Bei der Hochdruckhomogenisation wird eine vordispergierte Rohdispersion unter ho-
hem Druck durch einen engen Spalt gepref3t und anschlie3end schlagartig wieder
entspannt. Aufgrund der dabei auftretenden starken Turbulenzen wird die disperse
Phase durch Scher- und Prallwirkungen zerkleinert. Ein weiterer, noch wichtigerer
Zerkleinerungsmechanismus ist die Kavitation. Darunter versteht man die Bildung
und nachfolgende schlagartige Kondensation von Dampfblasen in stromenden Flus-
sigkeiten, hervorgerufen durch Geschwindigkeitsanderungen.

Nach dem Prinzip von Bernoulli ist in einem durchstromten System die Summe aus
statischem und dynamischem Druck konstant. Pref3t man nun eine Flissigkeit durch
einen engen Spalt, so steigt aufgrund des abnehmenden Strémungsquerschnittes
die FlieRgeschwindigkeit und somit der dynamische Druck stark an. Gleichzeitig sinkt
dadurch der statische Druck ab. Unterschreitet er dabei den Dampfdruck der stro-
menden Flussigkeit, beginnt diese zu sieden und Gasblasen entstehen. Nach Pas-
sieren des Homogenisationsspaltes erweitert sich der Stromungsquerschnitt erheb-
lich, was zu einer schlagartigen Veranderung der Druckverhéltnisse fuhrt. Der dyna-
mische Druck sinkt ab und der statische Druck steigt wieder an. Es kommt zur Implo-
sion der entstandenen Gasblasen, bei der energiereiche Sto3wellen entstehen, die
zur Zerkleinerung der dispersen Phase fuhren.

Es missen meist mehrere Homogenisationszyklen nacheinander durchlaufen wer-
den, da die entstandene Oberflache der dispersen Phase so grol} ist, daf3 die bereits
in der Grenzflache befindlichen Tensidmolekuile nicht in der Lage sind, durch Umver-
teilung in die neue Oberflache diese ausreichend zu stabilisieren (Marangoni-Effekt)
[68]. Es ist viel mehr notwendig, dal3 neue Tensidmolekile aus dem Dispersionsme-
dium in die Grenzflache einwandern. Da dieser Vorgang aufgrund der limitierten
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Wanderungsgeschwindigkeit der Molekile zu lange dauert, kommt es zu einer teil-
weisen Aggregation der Partikel, die mit dem néchsten Zyklus wieder aufgebrochen
werden kann.

Die fur die jeweilige Dispersion kleinste zu erreichende Partikelgréf3e ist jedoch ab-
hangig von der in der Dispergierzone eingesetzten Leistungsdichte. Unter Leistungs-
dichte versteht man die pro Zeit- und Volumeneinheit in der Dispergierzone dissipier-
te Energie. Bei einem Kolben-Spalt-Homogenisator liegt die Leistungsdichte bei 10*
bis 10" W/m®,

Die im Rahmen dieser Arbeit eingesetzten Laborhomogenisatoren sind ein kontinu-
ierlich und ein diskontinuierlich arbeitender Micron LAB 40. Beide Maschinen kdnnen
mit Homogenisierdricken zwischen 100 und 1500 bar gefahren werden. Das homo-
genisierbare Volumen des diskontinuierlichen Homogenisators betragt 20 ml bis 40
ml, der kontinuierliche Micron LAB 40 kann Ansétze von 100 ml bis 500 ml verarbei-
ten. Bei beiden ist lediglich der Homogenisationsblock beheizbar.

Fir die Produktion von SPN wurde zusétzlich ein modifizierter Micron LAB 60 ver-
wendet. Dieser Homogenisator hat eine Ansatzgrof3e von 1 | bis 10 |, ein Pumpvolu-
men von 60 I/h und kann mit Homogenisierdriicken zwischen 100 und 700 bar gefah-
ren werden. Damit das Produkt wahrend der Produktion konstanten Temperaturbe-
dingungen unterliegt sind Homogenisationsblock, Auffangbehalter und Rohrleitungs-
systeme getrennt voneinander beheizbar. Das erleichtert die Produktion von SPN
erheblich. Eine weitere Besonderheit ist der zweistufige Homogenisationsprozel3, bei
dem zwei Homogenisationsventile direkt hintereinander geschaltet sind. Die erste
Stufe dient der eigentlichen Dispergierung und erzeugt Driicke bis 700 bar. Die zwei-
te Stufe verflgt nur noch tUber ca. 10 % des Druckes und verhindert dadurch die Ag-
glomeratbildung der homogenisierten Dispersion.

2.1.2 Herstellung von Nanosuspensionen mittels
Hochdruckhomogenisation

Bei der Herstellung von Nanosuspensionen mittels Hochdruckhomogenisation laf3t
sich die Qualitat des Produktes durch viele Parameter beeinflussen [25, 67].

Die Eigenschaften des eingesetzten Arzneistoffes sind fur die Partikelgré3envertei-
lung der resultierende Nanosuspension besonders wichtig. Die Kristallharte ist ein
Malfd daflr, wie gut sich eine kristalline Substanz zerkleinern laf3t. Je héher der Har-
tegrad ist, desto mehr Energie mul3 aufgewendet werden um die Kristallstruktur auf-
zubrechen und die Partikel zu zerkleinern. Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Parti-
kelgréRe des Ausgangsmaterials. Je kleiner die Partikel zu Beginn der Homogenisa-
tion sind, desto weniger Zyklen werden bei der Herstellung benétigt. Um injizierbare
Suspensionen herzustellen sollte daher nach Méglichkeit luftstrahlgemahlene Sub-

18



2 Materialien und Methoden

stanz eingesetzt werden, da es andernfalls auch nach der Hochdruckhomogenisation
noch zu einem unerwinschten Restgehalt an Mikropartikeln >5 um kommen kann.
Eine in dieser Hinsicht schwankende Qualitat des eingesetzten Arzneistoffes, beson-
ders, wenn dieser zusatzlich Uber eine groRe Kristallharte verfugt, beeinflul3t die Re-
produzierbarkeit der Homogenisation in erheblichem Mal3e [20].

Weitere Ansatzpunkte zur Beeinflussung des Homogenisationsergebnisses bietet die
zur Herstellung der Nanosuspension verwendete Formulierung. Zeng et al. konnten
zeigen, dal3 bei NaRBmahlverfahren die Zerkleinerungseffektivitat mit zunehmender
Feststoffkonzentration bis zu einem gewissen Grad ansteigt, bei zu hoher Konzentra-
tion jedoch wieder abféllt, so daR® die eingesetzte Arzneistoffkonzentration von grof3er
Wichtigkeit ist [69]. Fur die physikalische Stabilitat des Systems spielt die Grenzfla-
chenspannung eine entscheidende Rolle. Aufgrund der, durch die starke Zerkleine-
rung entstandenen, enormen Oberflache ist die Grenzflachenenergie des Systems
sehr hoch. Um diese Energie zu reduzieren, neigt das System zu einer Verkleinerung
der Oberflache durch Aggregation der Partikel. Durch den Zusatz geeigneter Tenside
in optimaler Konzentration 4Rt sich die Grenzflachenspannung drastisch absenken
und somit die Aggregationsneigung minimieren. Darlber hinaus lassen sich Sedi-
mentation und Aggregation auch durch die Viskositat der kontinuierlichen Phase und
die Dichtedifferenz zwischen innerer und auf3erer Phase beeinflussen.

Schliel3lich bleiben noch die Prozel3parameter zu nennen. Mit Hilfe von Homogenisa-
tionsdruck, Anzahl der Zyklen und der Produktionstemperatur kann ebenfalls Einflufd
auf die PartikelgréRe der resultierende Nanosuspension genommen werden. Der
eingesetzte Druck bestimmt die Energiemenge, die wahrend der Homogenisation in
das System eingebracht wird. Diese kann im UbermaR bei weicheren Systemen wie
beispielsweise SLN zu einer Verschlechterung des Ergebnisses fuhren, wird aber im
Allgemeinen bei Nanosuspensionen sehr hoch gewéhlt, um die harten Kristallstruktu-
ren aufbrechen zu kénnen. Dies geht bei einigen Substanzen schneller bei anderen
langsamer, so dalR die Zahl der Homogenisationszyklen ebenfalls variiert werden
muf3. Nach einer gewissen Zahl von Zyklen erreicht man die Grenzdispersitat, d.h.
die geringste durchschnittliche TeilchengroRe, die mit einer gegebenen Rezeptur
erreicht werden kann, so dafl} weitergehende Homogenisation keinen zusatzlichen
Effekt bringt.

Die Herstellung einer Nanosuspension folgt immer dem gleichen Schema. Zuerst
wird der Arzneistoff mit der entsprechenden Tensidldsung angerieben. Dabei sollte
auf eine grundliche Benetzung der Feststoffpartikel und eine weitestgehende Zer-
kleinerung von Aggregaten geachtet werden. Nur so kann eine effektive Homogeni-
sation mit der erwarteten PartikelgroRenverteilung erreicht werden. AnschlieRend
wird diese Mischung mit Hilfe eines Ultra-Turrax bei 9500 rpm fur eine Minute disper-
giert. Dieser Pramix wird dann bei 150 bar und bei 500 bar jeweils 2 Zyklen homoge-
nisiert, um eventuell noch vorhandene Aggregate zu zerstéren und sehr grof3e Parti-
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kel aufzubrechen, welche bei hohen Driicken zu einer Verstopfung des Ventils fihren
konnten. Schliellich erfolgt die Haupthomogenisation meist bei 1500 bar tber min-
destens 10 bis maximal 20 Zyklen.

2.1.3 Herstellung von Solid Polymer Particles (SPN)
mittels Hochdruckhomogenisation

Die Herstellung von Solid Polymer Nanoparticles (SPN) erfolgt analog der im voran-
gegangenen Kapitel beschriebenen Herstellung von Nanosuspensionen. Es wird e-
benfalls ein Pramix hergestellt, der mit Hilfe des Ultra-Turrax dispergiert und an-
schlieBend bei 150 bar und 500 bar vorhomogenisiert wird, bevor die eigentliche
Homogenisation bei hoheren Driicken beginnt.

Die Eigenschaften der eingesetzten Ausgangsstoffe sind jedoch, wie bereits in Kapi-
tel 1.3.2 beschrieben, vollkommen andere. Polymere sind Makromolekile, welche
aus einer grofRen Anzahl von Monomeren bestehen. Die Struktur dieser Monomere,
die Art der Vernetzung und der Grad ihrer Quervernetzung bestimmen u. a. die Ei-
genschaften des Polymers. Aufgrund ihrer Struktur liegen Polymere selten in voll-
standig kristalliner Form vor. Meist befinden sie sich in ganz oder teilweise amor-
phem Zustand. Das bedeutet, dal’ sie keinen definierten Schmelzpunkt sondern ei-
nen Erweichungsbereich (Glastbergangstemperatur (Tg)) besitzen.

Es wurde bisher davon ausgegangen, dal3 eine erfolgreiche Zerkleinerung der Poly-
mere nur in flussigem oder erweichtem Zustand — sprich oberhalb der Glasuber-
gangstemperatur — erfolgen kann [59, 60].

Wie man erkennt, spielt demzufolge die Prozel3temperatur anders als bei der Pro-
duktion von Nanosuspensionen bei der Herstellung von SPN eine entscheidende
Rolle. Bei einem Grol3teil der SPN-Dispersionen wurde dieses Konzept zur Herstel-
lung ebenfalls verfolgt. Analog der Herstellung von Solid Lipid Nanoparticles (SLN)
[70] erfolgte die Homogenisation der Polymere im flissigen bzw. erweichten Zu-
stand, d. h. nach Aufheizen des Hochdruckhomogenisators in den Bereich der Tg.
Bezuglich der Fragestellung, ob manche Polymere sich nicht eventuell besser zertei-
len lassen, so lange sie weit unterhalb ihrer Glasiuibergangstemperatur d. h. hart und
sprode vorliegen, wurde im Rahmen dieser Arbeit jedoch auch bei niedrigen Tempe-
raturen unter Kuhlung des Homogenisators gearbeitet. Ein Vorteil dieser Methode
ware, dal3 Polymere, die, wie zum Beispiel Ethylcellulose, eine hohe Tg aufweisen,
trotzdem als wassrige Polymerdispersionen hergestellt werden kdnnten, obwohl bei
walRrigen Polymerdispersionen aufgrund des Dispersionsmittels Wasser die Tempe-
ratur auf 100°C begrenzt ist und ein UbermaRiger Zusatz von Weichmachern die re-
tardierenden Eigenschaften der Polymere stark einschranken kann.
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Bei der Herstellung waliriger Schellack-Dispersionen wurde analog Specht das
Rohmaterial vor der Homogenisation durch Zugabe von NaOH in eine wasserldsliche
Form Uberfuhrt und anschlieRend aus der walrigen Losung durch HCI-Zugabe aus-
gefallt. Weitere Details sind Kapitel 6 zu entnehmen.

2.1.4 Produktkontamination durch Schwermetallabrieb
wéahrend der Herstellung

Wie bei den verschiedenen Herstellungsverfahren flir Nanosuspensionen (Kapitel
1.2.5) schon erwahnt wurde, kann die Kontamination des Produktes durch Material-
abrieb der Produktionsmaschinen wéahrend der Herstellung ein Problem darstellen.
Besonders bei den NaRBmahlverfahren kommt es durch das stéandige Reiben der
Mahlperlen aneinander in Abhangigkeit von der Mahldauer, die bis zu einer Woche
betragen kann, zu einem Materialabrieb der Perlen. Bei dieser Herstellungsvariante
werden Mahlkérper aus Glas, Zirkoniumoxid oder auch Polystyrenen verwendet.
Dies sind Substanzen, welche peroral appliziert in geringen Mengen fir den Orga-
nismus toxikologisch wenig bedenklich sind, allerdings bei parenteraler Anwendung,
aufgrund der fehlenden biologischen Abbaubarkeit, ein Problem darstellen.

Anders verhalt es sich bei der Hochdruckhomogenisation. Bei diesem Verfahren wird
die Dispersion mit hohem Druck kurzzeitig durch einen engen Homogenisationsspalt
von nur wenigen Mikrometern Breite geprel3t. Die verwendeten Gerate bestehen
grof3tenteils aus Stahl, so dal’ bei einem Abrieb der produktberihrenden Teile Parti-
kel von Schwermetallen in das Produkt gelangen kdnnten. In der pharmazeutischen
Industrie ist das Verfahren der Hochdruckhomogenisation jedoch eine schon seit
Jahren etablierte Methode zur Herstellung von Fettemulsionen zur parenteralen Er-
nahrung. Die grof3e Zahl zugelassener Praparate auf dem Markt zeigt, dal3 die Pro-
duktkontamination mit Schwermetallen wéahrend der Emulsionsherstellung kein Prob-
lem darstellt.

Das lafdt sich jedoch nicht bedenkenlos auf die Herstellung von Nanosuspensionen
Ubertragen, da beispielsweise verglichen mit der Emulsionsherstellung, viel hdhere
Dricke bendtigt werden (bis zu 1500 bar). Dartiber hinaus enthalten die Suspensio-
nen harte, kristalline Substanzpartikel im Gegensatz zu den flussigen Oltropfen der
Emulsionen. Dadurch sind die wahrend der Herstellung auftretenden Reibungskrafte
zwischen den Partikeln und dem Metall im Homogenisationsspalt viel starker ausge-
pragt. Aufgrund dieser Tatsachen erscheint es mdglich, dal3 durch die Arzneistoff-
kristalle Metallionen oder —partikel aus dem Homogenisationsventil herausgeschla-
gen werden konnten, welche dann zu einer Kontamination des Produktes mit
Schwermetallen fihren wirde.

Die Uberwachung von Schwermetallverunreinigungen in der pharmazeutischen In-
dustrie hat in der vergangenen Zeit immer mehr zugenommen und, obwohl es fur die
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meisten Schwermetalle keine genau definierten Richtlinien fir den Gehalt in Parente-
ralia gibt, ware es winschenswert, im Rahmen der Qualitatssicherung bei Arzneimit-
teln die Kontaminationsrate in akzeptablen Grenzen zu halten.

Um zu untersuchen ob und in welchem Ausmaf Schwermetalle wahrend der Produk-
tion von Nanosuspensionen mit einem Micron LAB 40 Hochdruckhomogenisator in
das Produkt gelangen kénnen, wurden verschiedene Proben hergestellt.

Als erstes wurde Milli Q-Wasser 50 Zyklen bei 1500 bar homogenisiert, um festzu-
stellen, ob es aufgrund der hohen Driicke auch ohne suspendierte Partikel schon zu
Metallabrieb kommt.

Bei der zweiten Probe handelt es sich um einen 40 ml Ansatz einer 5 %igen Nano-
suspension des Arzneistoffs RMKK98 in einer 1 %igen Losung von Poloxamer 188.
Diese wurde mit Hilfe eines Ultra-Turrax 60 Sekunden bei 9500 rpm vorhomogeni-
siert. AnschlieBend wurde sie jeweils 2 Zyklen mit 150 bzw. 500 bar homogenisiert,
um eine schonendere Zerkleinerung grof3er Partikel zu erreichen. Als letztes wurde
die Suspension 10 Zyklen mit 1500 bar homogenisiert.

Um an das Homogenisationsventil héheren Anforderungen zu stellen, wurde als drit-
te Probe ein 40 ml Ansatz einer 5 %igen Nanosuspension mit Bariumsulfat herge-
stellt. Bariumsulfat besitzt eine relativ hohe Kristallhérte. Dadurch wird das Material
des Homogenisators besonders stark beansprucht und die Wahrscheinlichkeit far
Materialabrieb erhdht. Die Herstellung erfolgte analog zu Probe 2 nur wurden um die
Belastung fur das Material zu erhéhen, nicht 10 sondern 20 Homogenisationszyklen
bei 1500 bar gefahren.

Als vierte Probe wurde ein 450 ml Ansatz einer 10 %igen Suspension mit Azodica-
bonamid hergestellt. ADA ist ebenfalls ein kristalliner Stoff mit einer grol3en Kristall-
harte, so dal3 auch hier grof3te Belastungen fir das Ventil entstehen, die, aufgrund
der Ansatzgréf3e von 450 ml, Uber eine lange Zeit anhalten. Die Herstellung erfolgte
analog zu Probe 3 also ebenfalls mit 20 Zyklen bei 1500 bar allerdings wurde hier
bedingt durch die ChargengroéRe ein Micron LAB 40 im kontinuierlichen Modus ver-
wendet.

Tabelle 2-1: Zusammensetzung des Stahls der Homogenisatoren

Standard | C Si Mn Fe Cr Mo Ni Cu
No. <% | <% | <% % % % % %
1.4401 0,07]1,00| 2,00 |62,5-68,0/16,5-18,5| 2,0—-2,5 | 10,5-13,5 -
1.4542 0,07]1,00]1,00]|70,0-77,0[150-17,0 - 3,0-50 [30-50
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Die produktberiihrenden Teile der Homogenisatoren bestehen aus rostfreiem Stahl
(Standard-Nr. 1.4401 und 1.4542, die genaue Zusammensetzung ist in Tabelle 2-1
dargestellt). Um Metallabrieb in den Nanosuspensionen nachzuweisen, wurde Eisen
als Referenzmetall ausgewahlt, weil es das Metall mit dem gréf3ten Anteil in den
verwendeten Stahlsorten ist und daher am besten geeignet ist analytisch erfal3t zu
werden.

Die Eisenkonzentrationsbestimmung wurde mittels Flammen-Atomabsorptions-
spektroskopie durchgefihrt. Das verwendete Gerat war ein PU 9100X Atomabsorp-
tionsspektrometer (Philips GmbH, Deutschland) mit einer 15 mA Fe-Hohl-
kathodenlampe (Philips GmbH, Deutschland) betrieben mit 12 mA. Die Absorption
wurde bei einer Wellenlange von 248,3 nm gemessen mit einem Detektionsspalt von
0,2 nm Breite. Das Brenngas war eine Mischung aus Luft und Acetylen im Verhaltnis
1:1.

Als Referenz diente eine Eisenstandardlosung, die mit Hilfe einer Eisen-
Standardldsung Titrisol® 1,000g + 0,002g Fe in 15 %iger Salzsadure (Merck KgaA,
Deutschland) hergestellt wurde. Mit dieser Lésung wurde eine Verdinnungsreihe
hergestellt, die Eisenionen in den Konzentrationen von 0,1 pg/ml bis 100 pug/ml ent-
hielt. Durch Analyse der einzelnen Verdinnungsschritte sollte die untere Nachweis-
grenze der Methode und der lineare Konzentrationsbereich ermittelt werden. Es zeig-
te sich, dald sich der lineare MeRRbereich zwischen 1 pg/ml und 30 pg/ml befand, wie
man an der Kalibrationsgeraden in Abbildung 2-1 sehen kann.
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Abbildung 2-1: Kalibrationsgerade zur Eisenbestimmung mittels AAS, erstellt mit
Hilfe einer standardisierten Eisenldsung.

Da die Proben wéhrend der Messung durch eine feine Duse in die Flamme gespruht
wurden, war es zwingend notwendig, dal3 sie keine Partikel enthielten, die zu einer
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Verstopfung der Duse héatten fihren kénnen. Es handelte sich jedoch bei fast allen
Proben um Nanosuspensionen, so dal3 diese zuvor aufbereitet werden mufdten. Des
weiteren kann Eisen mittels AAS nur in ionischer Form nachgewiesen werden. Daher
mufdten die mdoglicherweise vorhandenen Metallpartikel vorher in lonen Uberfihrt
werden.

Zu diesem Zweck wurden alle Proben der gleichen Prozedur unterworfen. Sie wur-
den mit 60 ml Kénigswasser (rauchende Salzsaure, 37 % und rauchende Salpeter-
saure, 100 % im Verhaltnis 3+1 v/v) versetzt und vorsichtig zur Trockne eingedampft.
Die Ruckstande wurden anschlieBend noch zweimal mal in jeweils 30 ml Kénigswas-
ser aufgelost und wieder zur Trockne eingedampft. AbschlieRend wurden die Rick-
stande in 7 %iger Salzsaure geldst und der Atomabsorptionsspektroskopie zugefihrt.
AnschlieRend wurden alle Proben so weit verdinnt, dafd ihre Absorptionen im linea-
ren Bereich lagen und jeweils 4 aufeinanderfolgende Messungen durchgefihrt.

Probe 1  reines Milli Q Wasser (nicht homogenisiert)

Probe 2  reines Milli Q Wasser 50 Zyklen bei 1500 bar homogenisiert

Probe 3 5 %ige RMKK98 Nanosuspension 10 Zyklen bei 1500 bar homogeni-
siert

Probe 4 5 %ige Bariumsulfat Nanosuspension 20 Zyklen bei 1500 bar homo-
genisiert

Probe 5 10 %ige ADA Nanosuspension 20 Zyklen bei 1500 bar homogenisiert

Probe 6  Salzsaure 7 %

Probe 7 25 ppm Eisen Standardlésung

Die unter Bericksichtigung der notwendigen Verdinnung ermittelten Konzentratio-
nen an Eisenionen sind in Abbildung 2-2 ersichtlich.
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Abbildung 2-2: Konzentration an Eisenionen in den verschiedenen Proben in ppm.
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In Probe 1, dem reinen, unbehandelten Milli-Q Wasser liel3en sich bei diesem Ver-
such wie zu erwarten keine Eisenionen nachweisen. Wird das Wasser dagegen uber
50 Zyklen bei 1500 bar homogenisiert (Probe 2), lal3t sich eine sehr geringe Belas-
tung von 0,26 ppm nachweisen. Daran kann man erkennen, dafd der Abrieb sogar
unter extremen Produktionsbedingungen (maximaler Druck tber 50 Produktionszyk-
len) nur sehr gering ist. Bei den Proben 3 und 4 handelt es sich um Nanosuspensio-
nen, die unter Standardbedingungen hergestellt wurden. Wie man hier sehen kann,
ist der Abrieb wahrend der Produktion durch die in der Flussigkeit suspendierten Par-
tikel deutlich starker als bei Probe 2, allerdings ist die Kontamination der Proben mit
0,62 und 0,66 ppm immer noch sehr gering. Der 450 ml Ansatz von Azodicarbona-
mid, der fUr Probe 5 verwendet wurde, stellte aufgrund der Harte der Substanz und
der sehr groRen Produktionsdauer die hartesten Anforderungen an das Material. Da-
her sieht man hier auch mit 1,07 ppm die hdchste Schwermetallkontamination von
allen. Bei der verwendeten Salzsaure lieBen sich immerhin auch 0,12 ppm Eisen
nachweisen. Da diese Saure zum Auffullen aller Proben verwendet wurde, mifte
dieses Resultat als Blindwert von allen anderen Werten abgezogen werden. Probe 7,
die Eisenstandardlésung als Referenz, ist in Abbildung 2-2 aus Grinden der Dar-
stellbarkeit weggelassen worden. Von den eingesetzten 25,0 ppm wurden 24,18 ppm
wiedergefunden. Dieses Ergebnis zeigt, da? die Behandlung der Proben wahrend
der Aufarbeitung zu keinem nennenswerten Eisenverlust gefuhrt hat.

2.1.4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Produktkontamina-
tion durch Schwermetallabrieb

Wie schon vorher erwéhnt, gibt es noch keine allgemein definierten Grenzwerte fur
Schwermetalle in Parenteralia, weder im deutschen Arzneibuch noch in anderen
Pharmacopoen. Fur einige intravenos injizierbare Losungen basieren die Richtlinien
auf den Grenzwerten des Bulkmaterials der Ausgangsstoffe, die eigene Monogra-
phien im Arzneibuch haben. Die hier erhaltenen Daten belegen, dal} trotz der extre-
men Produktionsbedingungen (kristalline Partikel, hoher Druck, viele Zyklen) der Me-
tallabrieb wahrend der Produktion sehr gering ist, in der Regel unter 1 ppm. Vergli-
chen mit der Monographie fur Wasser fir Injektionszwecke, in der Grenzwert fur
Schwermetalle auf 0,1 ppm festgesetzt wird, ist die Konzentration in den Nano-
suspensionen recht hoch. Allerdings ist das Volumen der Nanosuspensionen, das fur
eine Injektion bendtigt wird viel geringer als beispielsweise bei parenteraler Ernéh-
rung. Von Nanosuspensionen braucht man nur wenigen Milliliter im Gegensatz zu
einem Liter Fettemulsion. Wirde man die Nanosuspension auf das gleiche Volumen
verdinnen, so ware die Schwermetallkontamination weit unterhalb der Grenzwerte.
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2.2 Charakterisierung von Nanodispersionen

2.2.1 Laserdiffraktometrie

Die Laserdiffraktometrie (LD) ist ein PartikelgroRenmel3verfahren, das auf dem Prin-
zip der Lichtbeugung an dispergierten Teilchen beruht. Als Lichtquelle dient z.B. ein
Helium-Neon-Laser, der mit Hilfe eines optischen Systems aufgeweitet wird. Werden
nun dispergierte Teilchen in den Strahl eingebracht, so kommt es zur Beugung des
Laserlichtes, wobei jedes Teilchen ein fur seine Form und Grol3e charakteristisches,
radialsymmetrisches Fraunhofer-Beugungsspektrum erzeugt. Mittels einer Fourier-
Linse werden diese Spektren unabhangig von der Partikelposition im Mel3volumen
immer zentriert auf einem Detektor in der Brennebene der Linse abgebildet. Der zur
Detektion verwendete Multielementdetektor besteht aus Ringsegmenten, mit deren
Hilfe die Intensitat der verschiedenen Beugungsspektren erfal3t werden kann. Auf-
grund ihrer stark gekrimmten Oberflache beugen kleine Teilchen das Licht starker
und fihren somit zu gro3eren Beugungswinkeln als grol3e Teilchen. Das bedeutet,
dal3 die Intensitat der Beugungsspektren von kleinen Teilchen auf den &uf3eren
Ringsegmenten grof3er ist, die von grof3en auf den inneren.

Da jede Partikelgrof3e ein charakteristisches Beugungsspektrum erzeugt, kommt es
bei der Messung von polydipersen Dispersionen zu Uberlagerung vieler Spektren.
Daher kann die Berechnung der Partikelgrof3enverteilungen aus den Intensitatsver-
teilungen auf den Ringsegmenten nur mittels mathematischer Modelle erfolgen. Die
Fraunhofer-Theorie geht dabei von kugelférmigen Partikeln aus, deren Durchmesser
deutlich grofer ist als die Wellenlange des verwendeten Lichtes (d > 4A). Bei Ver-
wendung eines He-Ne-Lasers mit einer Wellenldnge von A = 633 nm ist daher eine
Messung im Bereich unterhalb von 2,5 pum mit Fehlern behaftet. Ein anderes Modell
ist die Theorie nach Mie, die auch im Submikronbereich korrekte Werte liefert. Aller-
dings ist hier zur Berechnung die Kenntnis des Absorptionsvermdgens der disper-
gierten Partikel sowie die Brechungsindices von Partikeln und Dispersionsmedium
erforderlich.

2.2.2 Photonenkorrelationsspektroskopie

Die Photonenkorrelationsspektroskopie (PCS) ist ein bewahrtes Verfahren zur Parti-
kelgréRenbestimmung kolloidaler Systeme. Sie gehdrt zu den dynamischen La-
serstreulichverfahren und hat einen Melbereich von ca. 5 nm bis 5 um. Das
MeRprinzip beruht auf der Detektion von Intensitatsschwankungen des durch die
Partikel gestreuten Lichtes. Diese werden meist senkrecht zur Einstrahlrichtung, d.h.
in einem Winkel von 90° erfal3t. Bei speziellen Fragestellungen kénnen Mehrwinkel-
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analysen Aufschlul3 geben, da unterschiedliche Partikelgréf3en je nach MelRwinkel zu
verschiedenen Streulichtintensitaten fihren. So laRt sich die Auflésung beispielswei-
se beim Vorhandensein zweier Populationen noch verbessern.

Da die Partikel im MeRRvolumen aufgrund ihrer ungerichteten Bewegung (Diffusion)
infolge der Brownschen Molekularbewegung des Dispersionsmittels standig ihre La-
ge zueinander verandern, kommt es zu zeitabhangigen Schwankungen der Intensitat
des gestreuten Lichtes. Diese sind abhangig von der PartikelgréRe, da kleinere Par-
tikel eine hohere Diffusionsgeschwindigkeit besitzen als gréRere und somit zu starke-
ren Schwankungen der Streulichtintensitat fihren. Der Zusammenhang zwischen
PartikelgroRe und Diffusionskonstante wird in der Stokes-Einstein-Gleichung be-
schrieben.

. k-T
671D

r mittlerer Teilchenradius n dynamische Viskositat
k Boltzmannkonstante D Diffusionskonstante
T absolute Temperatur

Zur Bestimmung der Diffusionskonstante wird aus den zeitlichen Schwankungen der
Streulichtintensitat mit Hilfe eines Korrelators eine Korrelationsfuktion berechnet, an
die eine theoretische Korrelationsfunktion vom Typ g(t) angepal3t wird.

D Diffusionskonstante T Verzdgerungszeit
K Betrag des Streulichtvektors

Da Verzogerungszeit und Streulichtvektor durch die MelRbedingungen vorgegeben
sind, 1&Rt sich die Diffusionskonstante ermitteln. Unter der Annahme, dal3 es sich um
kugelférmige Teilchen handelt kann nun mit Hilfe der Stokes-Einstein-Gleichung der
mittlere Teilchenradius berechnet werden.

Die Grenze des MelRRbereiches der PCS bei ca. 5 um laf3t sich dadurch erklaren, dal3
die Bewegung groRerer Teilchen nicht mehr allein diffusionskontrolliert erfolgt, da
sich die Teilchen oberhalb dieses Gréfienbereiches aufgrund der einsetzenden Se-
dimentation zunehmend auch in vertikaler Richtung bewegen. Die resultierende Ge-
schwindigkeit der Partikel ist demnach die Summe aus Diffusion und Sedimentation,
d. h. es wird nicht mehr allein die Diffusionsgeschwindigkeit gemessen, welche je-
doch zur Berechnung von r erforderlich ist. Wenn die Dichtedifferenz zwischen Parti-
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keln und Dispersionsmedium sehr grol ist, kann dieser Effekt schon bei kleineren
Partikeln auftreten.

Als Ergebnis erhélt man bei der PCS neben dem mittleren Partikeldurchmesser der
Hauptpopulation den Polydispersitatsindex (Pl), der ein Mal fir die Breite der Vertei-
lung darstellt. Er wird mathematisch aus der Abweichung der berechneten Korrelati-
onsfunktion von der tatséchlich gemessenen ermittelt. Der Pl kann Werte zwischen O
und 1 annehmen, wobei O der theoretische Wert fir eine monodisperse Probe ware.
In der Praxis bezeichnet man Dispersionen mit einem Pl < 0,1 als monodispers, Wer-
te zwischen 0,1 und 0,3 deuten auf eine enge Verteilung hin und ein P1 > 0,5 a3t auf
eine so breite Verteilung schlie3en, dald die Messung praktisch nicht auswertbar ist.
Eine ausfihrlichere Beschreibung der Theorie der PCS findet sich in der Literatur
[71].

2.2.3 Zetapotential

Aufgrund der GroRRe der Oberflache ihrer dispersen Phase haben Nanodispersionen
eine ausgepragte Neigung zur Aggregation. Elektrostatische Wechselwirkungen zwi-
schen gleichnamig geladenen Partikeln sind daher ein entscheidendes Kriterium fur
ihre physikalische Stabilitat. Dabei kann die Ladung der Partikel beispielsweise durch
Dissoziation funktioneller Gruppen an der Partikeloberflache aber auch durch Ad-
sorption von lonen aus dem Dispersionsmedium erzeugt werden.

Besitzt ein Partikel Ladungen auf seiner Oberflache, so werden diese im Dispersi-
onsmedium durch eine ,Wolke" aus Gegenionen kompensiert, der so genannten dif-
fusen Schicht. In dieser fallt das Potential nach auRen exponentiell ab. Geraten die
Partikel in Bewegung, beispielsweise durch Schitteln oder auch Brownsche Moleku-
larbewegung, wird, aufgrund der entstehenden Reibung, ein Teil der diffusen Schicht
abgeschert. Das an der Scherebene entstehende Potential heil3t Zetapotential.

Das Zetapotential kann durch viele Faktoren beeinflut werden. Eine grol3e Rolle
spielt beispielsweise der pH-Wert, da durch Dissoziationsvorgange die Oberflachen-
ladung der Partikel verandert werden kann. Aber auch Konzentration und Wertigkeit
der Gegenionen im Dispersionsmedium sind entscheidende Parameter, denn eine
hohere Ladungskonzentration im Dispersionsmedium komprimiert die diffuse Schicht
und senkt das Zetapotential.

Ein niedriges Zetapotential fuhrt haufig zu einer Aggregation der dispersen Phase,
weil sich die Partikel einander sehr stark ndhern kdnnen, bevor das zur Abstol3ung
notwendige Potential wirksam wird. Wenn sie sich dann schon so nahe gekommen
sind, dafl} Van-der-Waals-Anziehungskrafte wirksam werden, Uberwiegen diese und
es kommt unweigerlich zur Agglomeration. Dazu muf3 man wissen, dal3 Van-der-
Waals-Kréfte sehr stark sind, aber nur auf extrem kurzer Distanz wirken.
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Um eine ausreichende Stabilitdt von Nanodispersionen zu erreichen sind Zetapoten-
tiale von 30 mV erforderlich. Dabei ist es flir die Stabilisierung ohne Bedeutung wel-
ches Vorzeichen das Potential tragt. Unterhalb von 30 mV ist die Aggregationsgefahr
recht grof3. Handelstbliche Fettemulsionen besitzen Werte zwischen 30 und 60 mV.
Ausfuhrliche Erlauterungen zu diesem Thema finden sich in der Literatur [72].

2.2.3.1 Laser-Doppler-Anemometrie

Zur Bestimmung des Zetapotentials einer Dispersion nutzt man ebenfalls ein opti-
sches Laser-Streulichtverfahren, die Laser-Doppler-Anemometrie (LDA).

Bei dieser Methode wird von auf3en an die Probe ein elektrisches Feld angelegt, wo-
durch die geladenen Partikel in Bewegung versetzt werden und zur entgegengesetzt
geladenen Elektrode wandern (Prinzip der Elektrophorese). Die Wanderungsge-
schwindigkeit ist dabei von der Ladung der Teilchen und der angelegten Feldstarke
abhangig. Durch die bei der Bewegung der Teilchen entstehende Reibung, wird ein
Teil der diffusen Schicht abgeschert. Um vergleichbare, aussagekraftige Ergebnisse
zu erhalten, mul3 die &ul3ere Feldstarke so hoch gewahlt werden, dal3 eine maximale
Abscherung erfolgt.

Ein Helium-Neon-Laser wird mit Hilfe eines Strahlenteilers in zwei Strahlen aufgeteilt
und diese in der Mel3zelle zum Schnitt gebracht, so dal3 ein Interferenzfeld entsteht.
Das von den sich bewegenden Partikeln in Vorwartsrichtung gestreute Licht wird von
einem Photomultiplier detektiert. Im Unterschied zu stationéaren Partikeln kommt es
bei der Streuung an sich bewegenden Partikeln zu einer Frequenzverschiebung des
Streulichtes. In Bewegungsrichtung weist das Streulicht eine kleinere Frequenz auf
als das eingestrahlte Licht entgegen der Bewegungsrichtung eine gréRere. Das laf3t
sich dadurch erklaren, daf3 der Partikel bei seiner Bewegung die gestreuten Lichtwel-
len gewissermal3en vor sich her schiebt, was zu einer Verkleinerung der Wellenlange
und somit zu einer Erhdhung der Frequenz fuhrt. Umgekehrt zieht der Partikel die
Wellen hinter sich ein wenig in die Lange, was eine Abnahme der Frequenz zur Fol-
ge hat. Dieses Phanomen wird als Doppler-Effekt bezeichnet.

Da die Frequenzverschiebung proportional zur Bewegungsgeschwindigkeit des Teil-
chens ist, kann die Bewegungsgeschwindigkeit nach folgender Gleichung berechnet
werden:

V= L - f
2sin(®/2)

v Partikelgeschwindigkeit A Wellenlange
®/2  Streulichtdetektionswinkel fq Dopplerfrequenz
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Setzt man die ermittelte Partikelgeschwindigkeit ins Verhaltnis zur angelegten Feld-
starke, so erhalt man die elektrophoretische Mobilitat. Diese gibt die Geschwindigkeit
des Teilchen und somit seine Ladung unabhangig von der experimentell angelegten
Feldstarke an. Nach Helmholtz-Smoluchowski I&R3t sich daraus das Zetapotential be-
rechnen.

zp —em 271
&
n Viskositat des Dispersionsmittels ZP Zetapotential
€ Dielektrizitatskonstante des Dispersionsmittels EM elektrophoretische

Mobilitat

Wie bei der PCS wird auch bei dieser Methode aus den zeitlichen Schwankungen
der Streulichtintensitat mittels eines Korrelators eine Korrelationsfunktion berechnet.
Diese wird durch eine Fourier-Transformation in das Frequenzspektrum des gestreu-
ten Laserlichts umgewandelt.

Aus diesen Informationen laRt sich allerdings das Vorzeichen der Partikelladung
nicht ermitteln. Um das zu erreichen, wird die Frequenz des einen Laserstrahls um
250 Hz verschoben, so dal3 im Kreuzungsfeld der Strahlen ein wanderndes Interfe-
renzfeld erzeugt wird. Die Geschwindigkeit des Feldes mul3 nun zur Partikelge-
schwindigkeit hinzuaddiert bzw. von ihr abgezogen werden, je nachdem, ob sich das
Teilchen mit dem Feld oder gegen das Feld bewegt. Auf diese Weise laf3t sich das
Vorzeichen der Ladung ermitteln.

2.2.4 Elektronenspinresonanzspektroskopie (ESR)

Die ESR ist in der Grundlagen- und Materialforschung eine gangige Untersuchungs-
methode. Mit ihrer Hilfe lassen sich Informationen Uber paramagnetische Zentren,
z. B. in Molekullen oder Halbleitern, gewinnen. Das Prinzip der ESR macht sich zu-
nutze, dald ungepaarte Elektronen ein magnetisches Moment, den Spin, besitzen,
der in einem aufReren Magnetfeld nach den Gesetzen der Quantenmechanik zwei
diskrete, energetisch voneinander getrennte Zustdnde annehmen kann. Dies laf3t
sich klassisch mit der parallelen und antiparallelen Anordnung eines Stabmagneten
in einem &aufleren Magnetfeld vergleichen (z. B. Kompalf3, Nord- und Sudeinstellung)
[73]. Die Grol3e der energetischen Aufspaltung hangt dabei linear von der Starke des
auf3eren homogenen Magnetfeldes der Induktion By ab (Zeeman-Effekt).

Zwischen den Energieniveaus kénnen durch Einstrahlung eines elektromagnetischen
Wechselfeldes Ubergange angeregt und vermessen werden. Im Bild des Stabmag-
neten bedeutet ein ESR Ubergang die Drehung des Stabmagneten um 180°, was
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auch als Spinflip bezeichnet wird. Es gilt hier jedoch die Resonanzbedingung, die
besagt, dal3 die Mikrowellenenergie der Energiedifferenz zwischen beiden Spin-
zustanden entsprechen muR, damit es zu einem Ubergang kommen kann. Die Inten-
sitat der Ubergange ist dabei ein MaR fiir die Anzahl der paramagnetischen Zentren
in der Probe. Aus der Linienform und -lage kann man auf die mikroskopische Struktur
des paramagnetischen Zentrums schlie3en.

Da fur eine ESR-Messung das Vorhandensein ungepaarter Elektronen zwingend
erforderlich ist, kbnnen nur paramagnetische Stoffe (d. h. mit einem permanenten
magnetischen Dipolmoment) oder freie Radikale detektiert werden. Um sogenannte
ESR-stumme Proben flr Messungen zu erschlie3en, werden in diese jedoch haufig
Radikale z. B. Nitroxylradikale als sogenannte Spinsonden eingearbeitet [74, 75].

Die Anwendungsmadoglichkeiten der ESR sind vielféltig. Untersucht wurden u. a. be-
reits Proteine mit paramagnetischen Metallionen (z. B. Fe?") im aktiven Zentrum, die
Mikroumgebung der Sonden in diversen Arzneistofftragersystemen [76], der Einflu3
von verschiedenen Stoffklassen auf das Stratum corneum [77] und der Sauerstoff-
partialdruck in biologischen Systemen Uber nicht-invasive diagnostische Messungen
(ESR-Oximetrie).

Dieses Verfahren kam auch hier bei Messung in den entwickelten Kohle-
Nanosuspensionen zum Einsatz (siehe Kapitel 2.4.5.3). Die ESR-Messungen wurden
mit einem 1,1 GHz Spektrometer MT1 (Magnettech GmbH, Berlin) durchgefihrt.

2.3 Herstellung von Polymercompounds

2.3.1 Spriuhtrocknung

Die Spriihtrocknung ist ein Verfahren zur Uberfiihrung von fliissigen Produkten, bei-
spielsweise Losungen oder Suspensionen in ein pulverformiges Endprodukt. Heute
wird es sowohl in der pharmazeutischen als auch in der Lebensmittelindustrie im
GroBmaldstab eingesetzt. Es dient beispielsweise der Herstellung von Milchpulver
oder I6slichem Instantkaffee.

Bei der Sprihtrocknung wird eine fliissige Zubereitung im oberen Teil des Spruhtur-
mes in feine Tropfchen verspruht. Durch diesen Vorgang vergroR3ert sich die Oberfla-
che des zu trocknenden Gutes stark. Gleichzeitig stromt heil3e Trocknungsluft ent-
weder im Gleichstromverfahren (von oben nach unten) oder im Gegenstromverfah-
ren (von unten nach oben) durch den Turm. Bei rascher Abfiihrung des L6sungsmit-
teldampfes lafit sich auf diese Weise die Trocknungszeit des Gutes stark verkirzen.
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Die zu Pulverkigelchen getrockneten Tropfchen folgen dem Gasstrom und werden
anschlieBend in einer Absetzkammer abgeschieden.

Als Produkt erhalt man in den meisten Fallen Hohlkugeln aus Trockenschdumen mit
einem Durchmesser zwischen 20 um und 200 um, welche sich im entsprechenden
Dispersionsmittel sehr leicht wieder redispergieren lassen.

GroRRe Vorteile dieses Verfahrens sind der geringe Zeitaufwand und die verhaltnis-
mafig geringen Kosten verglichen beispielsweise mit der Lyophilisation. Jedoch soll-
te gerade im Vergleich zu diesem Verfahren die thermische Belastung der Substan-
zen nachteilig erwahnt werden, welche die Verarbeitung von thermolabilen Substan-
zen erschwert.

2.3.2 Herstellung von Polymercompounds mittels Sprih-
trocknung

Bei der Herstellung von arzneistofffreien und auch arzneistoffhaltigen Polymercom-
pounds laRt sich die Qualitat der erhaltenen Produkte durch einige ProzelRparameter
beeinflussen. Da es sich bei dem hier verwendeten Gerat um einen relativ kleinen
Sprihtrockner fur den Labormaf3stab handelte, waren die Méglichkeiten zur Einfluf3-
nahme beschrankt.

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte die Spruhtrocknung mit einem Buchi 190 Mini
Spray Dryer (Buchi Laboratoriums-Technik, Eislingen Deutschland). Bei diesem Ge-
rat wurde die zu trocknende Dispersion im Gleichstromverfahren in der Trocknungs-
luft verspriiht. Dazu wurde eine Zweistoffdiise mit einem Durchmesser von 0,7 mm
verwendet. Die Menge Dispersion, welche pro Zeit verspriht wurde, lie3 sich Gber
die Leistung der vorgelagerten Pumpe regeln. Wahrend mehrerer Vorversuche wur-
de festgestellt, da? eine Pumpleistung zwischen 30 % und 40 % zu den besten Er-
gebnissen fuhrte, das entsprach in etwa einem Flissigkeitsvolumen von 5 ml/min.
Durch diese relativ geringe Fordermenge wurde das Verfahren zwar etwas zeitauf-
wendiger, bei hoherer Pumpleistung kam es jedoch zu einem unerwinschten Ver-
kleben der Partikel, da die Trocknungskapazitat der eingeblasenen Heil3luft tUber-
schritten wurde und demzufolge die Restfeuchte im Produkt zu hoch war.

Ein weiterer variabler Parameter dieses Geréates ist die Einstellung des Aspirators.
Dieser zieht die Trocknungsluft nach der Abscheidungskammer aus der Apparatur ab
und erzeugt so einen leichten Unterdruck, welcher den Trocknungsprozel3 zusatzlich
unterstitzt. Hier hatte sich eine Einstellung von 50 % als optimal herausgestellt. Bei
zu hoher Leistung wurde ein grof3er Teil des Feinanteils des Pulvers zusammen mit
der Abluft abgesogen, so dalR die Ausbeute deutlich unterhalb der zu erwartenden
Menge lag. Bei Einstellungen unterhalb von 50 % war die Luftverwirbelung im Trock-
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nungszylinder nicht optimal, so dal3 noch feuchtes Produkt an den Glaswanden an-
haftete.

Als letzter variabler Parameter liel3 sich noch die Einlal3temperatur der Trocknungs-
luft beeinflussen. Da alle verwendeten Dispersionen hauptsachlich Wasser als Dis-
persionsmedium enthielten, mufte die Trocknungstemperatur relativ hoch gewahit
werden, damit das Gut in dem relativ kleinen Sprihturm ausreichend getrocknet
werden konnte. Um den Arzneistoff nicht einer zu hohen thermischen Belastung aus-
zusetzen, wurde eine Trocknungstemperatur von 95°C gewahlt. Eine Regulierung
der AuslaRtemperatur war bei diesem Gerat nicht moglich. Sie ergab sich aus der
Kombination der gewahlten Einstellungen und lag in diesem Fall bei 48°C.

2.4 Materialien

2.4.1 Tenside

Ohne die Verwendung weiterer Hilfsstoffe ist eine Nanodispersion nicht lange stabil,
da, aufgrund der extremen Oberflachenvergrof3erung der Feststoffpartikel wahrend
der Homogenisation, das Bestreben sehr hoch ist, die Oberflache durch Aggregation
wieder zu verkleinern. Aus diesem Grund ist die Auswabhl eines stabilisierenden Ten-
sids sowohl fur die Partikelgrof3enverteilung direkt nach der Produktion als auch flr
die anschlieRende Lagerung als walirige Dispersion von entscheidender Bedeutung.
Die Verwendung von Tensidmischungen kann durch Kombination verschiedener
Stabilisierungsmechanismen oder durch molekulare synergistische Effekte die Stabi-
litdt noch weiter erhéhen.

Tenside sind amphiphile Molektle, d.h. sie besitzen sowohl hydrophobe als auch
hydrophile Molekulteile. Aufgrund ihres Aufbaus reichern sich Tenside bevorzugt in
Grenzflachen zwischen zwei nicht mischbaren Phasen an und erniedrigen dadurch
deren Grenzflachenspannung. Das fuhrt dazu, dal3 die Grenzflachenenergie eben-
falls abnimmt und somit die Stabilitdt des Systems steigt.

Im Falle von Suspensionen adsorbieren die Tensidmolekile auf der Oberflache der
Partikel. Dort senken sie die Grenzflachenspannung fest/fliissig und verbessern so
die Benetzung der Feststoffpartikel. Das erklart, warum sowohl die Ld&slichkeit als
auch die Losungsgeschwindigkeit von schwerl6slichen Substanzen bei Zugabe von
Tensiden bereits vor dem Erreichen der CMC ansteigen [78].
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Darlber hinaus kann man bei Tensiden zwei weitere grundséatzliche Stabilisierungs-
mechanismen unterscheiden.

Sterische Stabilisierung

Bei ungeladenen langkettigen Polymeren spielt die Herabsetzung der Grenzflachen-
energie oft nur eine untergeordnete Rolle, ihre stabilisierende Wirkung beruht haupt-
sachlich auf sterischen Effekten, verursacht durch die Gro3e der Molekule. Auch hier
lassen sich wieder zwei Mechanismen unterscheiden.

e Entropiestabilisierung: Man geht davon aus, dal3 die hydrophoben Teile der
langen Polymerketten unter Nutzung von Van-der-Waals-Kraften an die Parti-
keloberflache adsorbieren wohingegen die hydrophilen Teile als lose Enden
oder Schleifen weit in das Dispersionsmedium hineinragen. Dadurch wird der
Partikel von einer Hulle aus freibeweglichen Polymerketten umgeben. Nahern
sich nun zwei Partikel einander soweit an, daf es zu einer Uberlappung dieser
Polymerhillen kommt, so wird die Beweglichkeit der Ketten in dem Uberlap-
pungsbereich stark eingeschrankt. Es kommt zu einer Erhéhung der Ordnung
des Systems und somit zu einem Entropieverlust. Dies ist thermodynamisch
unginstig, da immer der hdchste Grad der Unordnung angestrebt wird, daher
weichen die Partikel wieder auseinander.

e Enthalpiestabilisierung: Betrachtet man wieder die Uberlappungszone der Po-
lymerhtllen zweier einander stark angenaherter Partikel, so stellt man eine lo-
kal begrenzte, starke Erhdhung der Polymerkonzentration fest. Das fuhrt zu
einem Anstieg des osmotischen Druckes, worauf hin Dispersionsmedium von
aul3en in den Bereich hineindiffundiert, um die Konzentrationsverhaltnisse
wieder auszugleichen. Dadurch werden die Partikel auseinandergedrickt.

Elektrostatische Stabilisierung

Bei der Verwendung von ionischen Tensiden kommt es aufgrund der Adsorption ge-
ladener Molekule an die Partikeloberflache zu einer Modifizierung des Zetapotentials.
Sie wirken gewissermalf3en als Peptisatoren. Unter Peptisatoren im engeren Sinne
versteht man definitionsgemaR geladene Substanzen ohne Grenzflachenaktivitat
(Salze) mit einer hohen Affinitat zu Oberflachen.

Das Zetapotential der Partikel kann durch den Einsatz gleichgeladener Tenside wei-
ter erhoht werden. Andererseits konnen Partikel mit einem niedrigen Zetapotential
bei Verwendung entgegengesetzt geladener Tenside umgeladen werden, d.h. dal3
sich das Vorzeichen des Potentials umkehrt und dal’ sich aufgrund des niedrigen
Ausgangspotentials und der grol3en Menge an adsorbierten, entgegengesetzten La-
dungen der Betrag des Potentials ebenfalls erhoht. Da der Betrag des Potentials das
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entscheidende Kriterium ist und nicht sein Vorzeichen kommt es in beiden Fallen zu
einer Zunahme der Stabilitat der Dispersion.

Da der gro3te Stabilisierungseffekt bei Erreichen der maximalen Besatzdichte der
Oberflachen eintritt, ist bei ionischen Tensiden die eingesetzte Konzentration beson-
ders wichtig. Bleibt man unterhalb der optimalen Konzentration, so ist der Effekt ge-
ringer, da die Oberflachen nicht voll besetzt werden konnen. Uberschreitet man aber
die maximale Besatzdichte, so liegt ein UberschuR an Ladungen vor, der sich im
Dispersionsmedium verteilt und so zu einer Kompression der diffusen Schicht um die
Partikel und zu einer Abnahme des Zetapotentials flhrt.

Bei Kombination von Tensiden, deren stabilisierender Wirkung unterschiedliche Me-
chanismen zugrunde liegen, wie beispielsweise einem ionischen Tensid und einem
Poloxamer, konnten synergistische Effekte nachgewiesen werden.

2.4.1.1 Poloxamere

Poloxamere sind Block-Copolymere und werden durch Polykondensation von Ethy-
lenoxid und Propylenoxid hergestellt. Das dabei entstehende Produkt ist nie eine rei-
ne, definierte Substanz sondern immer ein Polymergemisch, das u. a. Uber das mitt-
lere Molekulargewicht charakterisiert wird. Der amphiphile Charakter dieser Molekile
kommt dadurch zustande, dal3 die Polyoxyethylenblocke eher lipophiler sind, wohin-
gegen die Polyoxyethylenblécke mehr hydrophile Eigenschaften besitzen. Die stabili-
sierende Wirkung der Poloxamere beruht auf den bereits weiter oben beschriebenen
Mechanismen der sterischen Stabilisierung.

Poloxamere sind nahezu geruch- und geschmacklos. Sie sind unter den Bezeich-
nungen Pluronic®, Synperonic® und Lutrol® im Handel. Einer ihrer groRen Vorteile ist,
dald ihr stabilisierender Effekt gegeniber bestimmten Faktoren des Dispersionsme-
diums, wie beispielsweise pH-Wert oder Elektrolytkonzentration, weitgehend unab-
hangig ist. Deswegen, und nicht zuletzt aufgrund ihrer auf3erst geringen Toxizitat,
finden Poloxamere in der Pharmazie breite Anwendung.

Poloxamer 188

Poloxamer 188 ist unter dem Namen Pluronic® F68 im Handel. Sein Molekularge-
wicht liegt im Bereich von 6800 bis 9000 g/mol. Das Molekil ist aus 75 EO-Einheiten
und 30 PO-Einheiten zusammengesetzt und der Anteil des hydrophilen Polyoxyethy-
lens am Copolymerisat betragt ca. 80 % m/m. Der HLB-Wert von Poloxamer 188 wird
mit 29 angegeben. Poloxamer 188 ist wohl das am besten untersuchte ABA-
Blockcopolymer. Es hat eine aul3ergewohnlich niedrige Toxizitat, welche in mehreren
Tierstudien belegt werden konnte (BASF Firmenschrift). Aufgrund dieser Eigenschaft
wird es von der amerikanischen Gesundheitsbehtrde FDA regulatorisch als sicher
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eingestuft, so dal3 bei Beantragung fur eine Produkt-Neuzulassung diesbeziiglich
keine weiteren Daten durch den Antragsteller eingereicht werden mussen. Poloxa-
mer 188 findet unter anderem bei der Herstellung parenteraler Fettemulsionen oder
Arzneistoffzubereitungen zur intravendsen Applikation vielfaltige Verwendung [79]. In
der Literatur finden sich auch viele Beispiele fiur den Einsatz von Poloxamer in Ver-
bindung mit Nanopartikeln. So kann z. B. die Plasmakonzentration von Arzneistoffen
nach i.v. Gabe der entsprechend mit Poloxamer gecoateten Arzneistoffpartikel ge-
steigert, deren Verteilung gesteuert und deren Resorption aus dem Gl-Trakt nach
oraler Gabe erhoht werden [80, 81].

2.4.1.2 Polysorbat 80

Chemisch handelt es sich bei Polysorbat 80 um Polyoxyethylen-(20)-
sorbitanmonooleat. Das ist ein Gemisch aus Partialestern des Sorbitols und seiner
Anhydride mit Ols&ure, die mit ca. 20 Mol Ethylenoxid pro Mol Sorbitan copolymeri-
siert sind. Das unter dem Handelsnamen Tween 80 bekannte Tensid ist ein nichtio-
nischer, sterischer Stabilisator des O/W-Typs mit einem HLB-Wert von 15. Polysor-
bat 80 findet breite pharmazeutische Verwendung bei der Stabilisierung von Emulsi-
onen und Suspensionen und ist auch fur den parenteralen Einsatz zugelassen. Dar-
Uber hinaus besitzt es ebenfalls den REG-Status der FDA.

2.4.1.3 Polyvinylalkohol

Polyvinylalkohol (PVA) ist ein wasserlosliches Polymer, das durch Verseifung von
Polyvinylacetat hergestellt wird. Dabei reicht die mittlere Molmasse von 30.000 bis
200.000 in Abhangigkeit vom Verwendungszweck. Das Haupteinsatzgebiet von PVA
liegt im Bereich der Ophthalmika als Viskositatsernoher oder kinstliche Tranenflis-
sigkeit. Im Rahmen dieser Arbeit wurde Polyvinylalkohol mit einer mittleren Molmas-
se von 30.000-70.000 verwendet.

2.4.1.4 Polyvinylpyrollidon

Polyvinylpyrollidon (PVP) wird durch radikalische Polymerisation von Vinylpyrollidon
hergestellt und ist in Molmassen von 10.000 — 350.000 erhéltlich. Es zeichnet sich
durch eine gute physikalische Stabilitat aus und besitzt, besonders fir niedermoleku-
lare Sorten, eine sehr niedrige akute und auch chronische Toxizitat. Seine Haupt-
einsatzgebiete sind zur Lésungsvermittlung, als Viskositatserhdoher oder Kristallisati-
onsverzogerer zur Stabilisierung von Suspensionen oder auch als Kryoprotektor bei
der Lyophilisation. Zur intravendésen Anwendung sind PVP-Sorten mit einem K-Wert
bis 18 zugelassen.
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2.4.2 Polymere

Die folgenden Polymere kamen bei der Herstellung der walrigen SPN Dispersionen
und / oder der Compounds zum Einsatz.

2.4.2.1 Ethylcellulose

Physikochemische Eigenschaften

Ethylcellulose ist ein wasserunloslicher, nichtionischer Celluloseether, der als Film-
bildner, Coating- und Einbettungsmaterial vielseitige Verwendung findet. Die Wirk-
stoffe werden dabei durch Diffusion freigesetzt.

Die mittlere Molektlmasse liegt in der Regel bei 150 000 — 300 000 und es kénnen
Viskositaten von 3 ->5000 mPas (gemessen in Toluol / Ethanol 80 + 20) eingestellt
werden. In organischen Losungsmitteln sind Ethylcellulosen groftenteils 16slich [5].
Die Variationsbreite bezuglich der physikalischen Eigenschaften beruht grof3tenteils
auf dem unterschiedlichen Grad der Veresterung. Dieser liegt bei den handelsubli-
chen Produkten fur die Ethoxygruppe bei 44 % - 51 %.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde neben der Ausgangssubstanz Ethocel Standard 20
Premium (DOW Chemical Company, Michigan USA), die fur die Herstellung der wal3-
rigen SPN-Dispersionen verwendet wurde, das Fertigprodukt Aquacoat® ECD 30
(FMC BioPolymer, Philadelphia, USA) verwendet. Dieses enthalt laut Produktspezifi-
kation 24,5 % - 29,5 % Ethylcellulose, 0,9 — 1,7 % Natriumlaurylsulfat und 1,7 % —
3,3 % Cetylalkohol. Der pH wird mit einem Bereich von pH 4,0 — 7.0 angegeben, die
Viskositat mit <150 cps.

Die Glasubergangstemperatur des Polymers liegt bei 129-133°C. Die Ethylcellulose-
partikel in Ethocel haben einen mittleren Durchmesser von ca. 250 um, die in Aqua-
coat® enthaltenen Partikel sind lediglich ca. 170 nm groR.

Pharmazeutische Anwendung

Zunachst wurde Ethylcellulose fur pharmazeutische Zwecke hauptsachlich in organi-
scher Losung eingesetzt. Neben den damit verbundenen dkologischen und 6konomi-
schen Problemen ist die Maximalkonzentration einer solchen Ldsung jedoch durch
deren Viskositat limitiert. Diese nimmt mit steigendem Molekulargewicht und steigen-
der Konzentration an Ethylcellulose zu [82]. Eine begrenzte Konzentration fihrt je-
doch zu langeren und damit teureren Prozel3zeiten. Die Viskositat waldriger Ethylcel-
lulose-Dispersionen ist dagegen unabhéngig vom Molekulargewicht, so dal® auch
hochkonzentrierte Dispersionen eingesetzt werden konnen. Neben kolloidalen Dis-
persionen werden auch solche mit mikronisiertem Polymer eingesetzt [53, 83].

Neben ihrem Haupteinsatzgebiet zum Coaten von Tabletten, Pellets [53, 84-86] und
Mikropartikeln [87] wird Ethylcellulose auch zur Herstellung von Matrixtabletten ein-
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gesetzt. Prinzipiell sind daflir verschiedene Vorgehensweisen méglich (siehe auch

Kapitel 1.4.1):

e eine Ethylcelluloselésung oder —dispersion wird zur Vorgranulation der pulver-
formigen Wirk- und Hilfsstoffe eingesetzt [88].

e Pellets werden zunachst Uberzogen und dann mit einer Hilfsstoffmischung ver-
pref3t [89].

e Polymernano- oder mikropartikel werden dem Tablettiergut beigemengt [90, 91].

e Die Tablettierung von Wirkstoffen mit Ethylcellulose und anderen Hilfsstoffen
wird direkt in Pulverform durchgefihrt [92, 93].

Beschrieben wird auch die Herstellung von arzneistoffhaltigen Mikropartikeln, die
u. a. durch Spruhtrocknung [94] oder Mahlen von entsprechend beladenen Polymer-
filmen [95] gewonnen werden. Streubel et al. beschreiben die Herstellung von flotie-
renden Mikropartikeln auf der Basis von pulverférmigen Polypropylen-Schaumen,
Verapamil HCI und Eudragit RS®, Ethylcellulose (EC) oder Polymethylmethacrylat
(PMMA) als Polymerkomponente [96]. Wie bereits erwahnt wird mikronisierte Ethyl-
cellulose in Pulverform auch zum trockenen Coaten eingesetzt [56, 57, 97].

Ein vollstandig anderes Einsatzgebiet von Ethylcellulose wird von Melzer et al. be-
schrieben. Das Polymer wird hier als Stabilisator von W/O-Emulsionen eingesetzt,
indem es zunéachst in der lipophilen Phase z. B. Octyldodecanol geldst und anschlie-
Bend unter hochtourigem Rihren mit der Wasserphase versetzt wird. Die Ethylcellu-
lose prazipitiert in der Grenzschicht in kolloidaler Form und stabilisiert so die Formu-
lierung [98].

2.4.2.2 Schellack

Bei Schellack handelt es sich um ein Naturharz tierischer Herkunft, welches - abge-
sehen von seinem wohl bekanntesten Einsatz als Bindemittel in Schallplatten - u. a.
in der Farben-, Lebensmittel-, Kosmetik-, Pharma- und Elektroindustrie sowie in der
Zahntechnik Verwendung findet [99].

Gewinnung
Gewonnen wird Schellack aus dem harzartigen Sekret (,Lac*) eines parasitisch le-

benden Insektes (Kerria lacca, Laccifera lacca, Tachardia lacca), welches im Verlauf
seines Reproduktionszyklus den Saft bestimmter Baume aufsaugt und das zunéchst
fast farblose und nach Aushartung eher rotbraune Sekret als protektive Hille fir sei-
ne Eier ausscheidet. Beheimatet sind diese Insekten im asiatischen Raum vor allem
in Indien, Pakistan, Sri Lanka und Thailand. Ein Kilo des Roh-Lackes wird von ca.
300.000 Insekten produziert. Die Zusammensetzung und Qualitat des Naturharzes
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ist u.a. abhangig von der Erntezeit, dem Wirtsbaum und der Insektenart, weshalb
eine ausgiebige Charakterisierung erforderlich ist.

Die weitere Aufarbeitung erfolgt folgendermalf3en:

Zunachst wird der Roh-Lack (,sticklac®) von den Asten entfernt, zerkleinert und ge-
siebt, um Fremdpartikel zu entfernen. AnschlieRend wird er mehrfach mit Wasser
und verdinnter Lauge gewaschen, um die wasserldslichen Bestandteile abzutren-
nen. Man erhalt dadurch den sogenannten ,seedlac”, der auf unterschiedliche Weise
zu den verschiedenen Schellack-Qualitaten veredelt werden kann.

Im Schmelzfiltrationsverfahren wird der geschmolzene Lack unter hohem Druck
durch einen Filter geprel3t. Der flissige Schellack wird dann zu einem dinnen Film
gezogen, der Wachsanteil wird nicht entfernt. Der erhaltene Schellack ist von oran-
ger Farbe.

Im Losemittelextraktionsverfahren wird der Lack in Alkohol gelést und mehrfach filt-
riert, so dal® Verunreinigungen und bei Bedarf auch der Wachsanteil entfernt werden.
Durch Aktivkohle kann nun ein Entfarbungsschritt zwischengeschaltet werden, der
Gehalt des so genannten Erythrolaccin wird dadurch reduziert. Nach Verdampfen
und Rickgewinnung des Losungsmittels wird der mittlerweile leicht gelbliche Schel-
lack auf einem Abrollband zu einem Film gezogen, der bei Abkuhlung brichig wird
und dadurch die typische Blatterstruktur aufweist. Das Losungsmittelextraktionsver-
fahren ist als schonendes Verfahren einzustufen, bei dem die Komponenten des
Schellack keine Veranderungen erfahren. Ethanol wird als Lésungsmittel empfohlen,
da es toxikologisch vergleichsweise unbedenklich ist [100].

Als letzte Veredelungsmethode ist das Bleichungsverfahren zu nennen, bei dem der
Lack walrig-alkalisch bei hohen Temperaturen geldst, entwachst, filtriert und durch
Einwirkung von Natriumhypochlorit (NaOCI) gebleicht wird. Nach Auswaschen des
NaOCI wird der geléste Schellack durch Zugabe von Schwefelsdure ausgefallt und
getrocknet. Es ist festzuhalten, da3 durch das Oxidationsmittel auch andere Be-
standteile des Schellacks so weit verandert werden kdnnen, dal’ die physikalischen
Eigenschaften wie z.B. die Loéslichkeit sich verandern. Auch sind die verbleibenden
Spuren des Hypochlorits und der Schwefelsaure toxikologisch nicht unbedenklich, so
daf dieser Schellacktyp pharmazeutisch nicht eingesetzt werden sollte.

Physikochemische Eigenschaften

Aufgrund der verschiedenen Veredelungsverfahren existiert Schellack in Form von
harten, sproden, transparenten, blass-gelblichen bis orange-braunen Plattchen oder
auch als Pulver. Die chemische Zusammensetzung ist noch nicht bis ins letzte Detall
geklart. Die Hauptkomponente bildet jedoch ein Gemisch aus niedrigmolekularen
Fettsaureestern unter Beteiligung von aliphatischen und sesquiterpenoiden Sauren
wie z. B. Schellolsaure, Trihydroxypalmitinsaure (Aleuritinsaure) und Jalarinsaure
(Abbildung 2-3).
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Abbildung 2-3 Strukturformeln der wichtigsten Schellackbestandteile

Die Veresterung findet wahrend und nach der Absonderung des Sekrets durch die
Insekten statt. Als andere Komponenten treten Wachse und Gluten sowie Farbstoffe
(z. B. gelbes Erythrolaccin und rote Laccasaure) auf. Die Zusammensetzung kann
Tabelle 2-2 entnommen werden (nach [101]).

Tabelle 2-2: Zusammensetzung von Schellack

% (m/m) | Molmasse [g/mol] | Schmelzpunkt [°C]

Aleuritinsaure 46 304,42 100-101
Schellolsaure 27 296,33 204-207
Kerrolsaure 5 320,21 132
Butolsaure 1 54-55

Ester von Wachsalkoholen und | 2 -- --
Sauren

nicht identifizierte neutrale Sub- | 7 -- --
stanzen

nicht identifizierte polybasische | 12 - -
Ester

Schellack 100 964-1100 70-80

Es lalt sich demnach festhalten, dal3 Schellack zu einem grof3en Teil eher ein Oli-
gomer aus Hydroxycarbonsauren und weniger ein Polymer darstellt. Da Aleuritinsau-
re mit 46 % den Hauptbestandteil des Schellacks stellt, sind deren Molekuleigen-
schaften (Bloécke von Methylengruppen sowie Carboxy- und Hydroxygruppen) fir die
Filmcharakteristik entscheidend. Aufgrund der zahlreichen Hydroxy- und Carboxyl-
funktionen kann es im Gemisch zu einer ausgepragten Polyester-Ausbildung kom-
men. Dies ist auch ein Grund fur die Nachh&artung von Schellackfiimen.
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Tabelle 2-3: Wichtige Kennzahlen von Schellack

Molekulargewicht ca. 1000
Hydroxylzahl 250-280
Saurezahl 65-79
Verseifungszahl 190-230
Jodzahl 14-18

Dennoch bleiben ausreichend freie Gruppen erhalten, um die hohen Ad- und Koha-
sionskrafte zu erklaren [102]. Bei Verwendung von Weichmachern kann es auch zur
Ausbildung von Esterbindungen zwischen den enthaltenen Séauren und den Weich-
machermolekilen kommen, woraus sich die hohe Flexibilitat solcher Filme ableiten
lant.

Schellack ist 16slich in einer Vielzahl von alkalischen oder alkoholischen Lésungsmit-
teln, dagegen unldslich in Wasser und vielen Kohlenwasserstoffen. Schellack hat
thermoplastische Eigenschaften und weist einen niedrigen Schmelzbereich von 65-
85°C auf. Die ausgebildeten Filme zeigen eine starke Haftung auf einer Vielzahl von
Oberflachen, einen hohen Glanz und gute Oberflachenharte, hohe Abriebfestigkeit
und nur eine marginale Gas- und Wasserdampfdurchlassigkeit. Einige wichtige
Kennzahlen sind in Tabelle 2-3 zusammengefal3t (nach [100]).

Pharmazeutische Anwendung

Schellack besitzt flr den Einsatz in der Lebensmittel- und pharmazeutischen Indust-
rie alle Voraussetzungen. Er ist zugelassen fur alle nicht-parenteralen Formulierun-
gen und besitzt den GRAS-Status (generally recognized as safe) der FDA [103, 104].
Hauptsachliche Verwendung findet Schellack in der Pharmazie als Coatingmaterial
mit unterschiedlicher Zielsetzung. So wird Schellack als Subcoatingschicht fur die
Dragierung [105], als magensaftresistentes Coating fur saurelabile Wirkstoffe, zur
Erzielung einer kontrollierten bzw. verzégerten Freisetzung oder zur Geschmacks-
maskierung eingesetzt [106-108]. Auch zur Mikroverkapselung von Vitaminen und
Wirkstoffen eignet er sich.

Die Ubliche Art, Schellack einem Coating-Prozel3 zuganglich zu machen, ist es, ihn
zunachst in Ethanol zu l6sen. Industriell ist dies jedoch nicht die optimale Lésung.
Wie bereits in Kapitel 1.3.1 erlautert, wurden daher bereits walrige Losungen unter
Salzbildung z. B. mit Ammoniumhydroxid oder -carbonat hergestellt ([48, 49]).

Um die Anzahl freier Saurefunktionen vor der Salzbildung zu erhéhen, kann zunachst
ein Hydrolyseschritt mittels starkerer Basen durchgefuhrt werden [109, 110].

41



2 Materialien und Methoden

Im letzten Jahrzehnt wurden nun auch verstarkt waRrige Dispersionen beschrieben
[60, 111-113].

Pearnchob et al. konnten zeigen, dal? mikronisierter Schellack sich dartber hinaus
als ,dry coating” eignet, wenn die Temperatur dabei auf >60°C angehoben wird [58].
Auch konnte sie die teils zu stark verzdgerte Auflosung von Schellackfilmen in simu-
lierten intestinalen Medien durch Zusatz von hydrophilen Additiven ausreichend sen-
ken [114]. Ein &hnlicher Effekt wurde von Qussi et al. durch Addition von wasserlosli-
chen Polymeren wie PVA oder HPMC zu walrigen Schellack-Coatingformulierungen
erzielt [115].

Eine Verminderung des Nachhartens von Schellackfiimen kann dagegen durch che-
mische Modifikation z. B. mit Ethylendiamin oder verschiedenen Saureanhydriden
erreicht werden [116].

2.4.2.3 Polyacrylate

Als Polyacrylat wurde im Rahmen der Compound-Herstellung die im Handel befindli-
che walrige Dispersion Eudragit L30D-55 verwendet, die in der Industrie zur Erzeu-
gung magensaftresistenter Uberziige in groRem MaRstab eingesetzt wird. Laut Pro-
duktinformation der Firma R6hm/Degussa handelt es sich um ein anionisches Copo-
lymer aus Methacrylsdure und Methacrylsduremethylester im Verhaltnis 1:1, welches
nur oberhalb von pH 5,5 I6slich ist und damit eingeschlossene Arzneistoffe erst im
Darm freigibt. Das Molekulargewicht liegt bei ca. 250 000, der Polymeranteil betragt
30 %. Als Zusatzstoffe sind 0,2 % Natriumlaurylsulfat und 0,7 % Polysorbat 80 ent-
halten. Der pH-Wert der walirigen Dispersion liegt zwischen 2 und 3, deren Glas-
Ubergangstemperatur betragt 76°C.

Da die Dispersion leichte Verklebungstendenzen zeigt und zur Schaumbildung neigt
wird empfohlen, bei Verwendung als Filmbildner Talkum und einige Tropfen Silicon-
Antischaumemulsion zuzusetzen [117].

2.4.3 Weichmacher

Wie bereits in Kapitel 1.3.1 erwahnt, handelt es sich bei dul3eren Weichmachern um
Molekile, die die Mindestfilmbildungstemperatur (MFT) von Polymeren durch Ab-
schwéachung der zwischen den Polymerketten herrschenden Kohasionskréafte herab-
setzen kdnnen.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde zur Herstellung der Ethylcellulose SPN der Weich-
macher Dibutylsebacat (DBS) eingesetzt:

CH3z— (CHy)3— COO — (CH3)s— COO — (CHy)3— CH3
M;: 314,5

Siedepunkt: 349°C

Loslichkeit in Wasser: 11,97 mg/mL

Die Affinitat des Weichmachers zu den Polymerketten sollte fur eine optimale Effekti-
vitat moglichst hoch sein. Zur Beurteilung der Kompatibilitat beider Molektle werden
in der Literatur haufig die so genannten Loslichkeitsparameter nach Hildebrand (6)
herangezogen. Die Wirkung ist demnach am starksten, wenn die Werte der beiden
Partner gleich sind. Fur Ethylcellulose findet sich in der Literatur ein Bereich von ¢ =
8,5-10,1 (cal/cm?)*?, die gleiche Quelle nennt fiir DBS einen Bereich von § = 7,7-9,2
(callcm3)*? [118].

Es kann also davon ausgegangen werden, daf3 sich mit Hilfe von DBS die ge-
winschten Effekte (Absenkung der MFT, Erh6hung der Flexibilitat) erreichen lassen,
dartber hinaus wird die Kombination in den Herstellerinformationen von Ethylcellulo-
se empfohlen.

2.4.4 Tablettierhilfsstoffe

2.4.4.1 Laktose

Milchzucker ist ein Disaccharid aus Glucose und Galactose, das aufgrund der freien
acetalischen Hydroxygruppe der Glucose noch reduzierende Eigenschaften besitzt.
Dies kann bei der Verarbeitung mit Arzneistoffen, welche primare aliphatische Amine
enthalten zu Problemen fiihren (Maillard Reaktion). Laktose kommt in einer o- und
einer B-Modifikation vor, wobei a-Laktose-monohydrat die vorwiegende Handelsform
ist. Sie hat in der Pharmazie vielféaltige Anwendungsmaoglichkeiten. Laktose dient un-
ter anderem als Pudergrundlage, als Fullstoff fur Kapseln und wird auch in der Ho-
mdoopathie bei Verreibungen eingesetzt. Hauptsachlich wird sie jedoch als Hilfsstoff
bei der Tablettierung verwendet. Sie besitzt eine gute Verprel3barkeit, mul3 aber auf-
grund der begrenzten FlieRfahigkeit vorher oft granuliert werden. Daher wird bei der
Direkttablettierung bevorzugt modifizierte Laktose eingesetzt. Dabei handelt es sich
um agglomerierte (z. B. Tablettose®) oder spriihgetrocknete Produkte (z. B. Flow-
lac®). Diese Handelspraparate besitzen ein deutlich besseres FlieRverhalten als ein-
fache, gemahlene Laktose, bedingt durch eine starke Zunahme der Partikelgrof3e
und durch, besonders bei der sprihgetrockneten Variante, nahezu kugelférmige Par-
tikel.
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2.4.4.2 Aerosil

Aerosil gehort zur Familie der synthetischen Kieselsduren und wird Uber die Flam-
menhydrolyse von Siliciumtetrachlorid in der Knallgasflamme nach dem sogenannten
Aerosil-Verfahren hergestellt. Die Herstellungstemperaturen liegen zwischen 1000 °C
und 2500 °C. Durch Wahl der Flammenbedingungen laf3t sich die Teilchenfeinheit
variieren und dadurch die spezifische Oberflache im Bereich von etwa 50 bis
400 m?/g einstellen (z.B. Aerosil 200 mit einer spezifischen Oberflache von
200 m?/g). Aerosil besteht aus rontgenamorphen Teilchen mit einem Durchmesser
von 10-20 nm. Diese besitzen auf ihrer Oberflache zahlreiche Silanolgruppen, die
einerseits fur die Adsorptionseigenschaften, andererseits fur die Gelbildung verant-
wortlich sind.

Aerosil kann zur FlieBverbesserung von Haufwerken und zur Viskositatserhéhung
von Olen eingesetzt werden.

2.45 Modellarzneistoffe

2.45.1 Azodicarbonamid

Azodicarbonamid (ADA) ist als Treibmittel in der Lebensmittel- und in der Kunststoff-
industrie schon lange bekannt, wo es unter anderem zur Herstellung von Dichtungen
in Metalldeckeln verwendet wird. Seine arzneiliche Wirkung wurde dagegen erst vor
wenigen Jahren am National Cancer Institute in den USA entdeckt (Tassignon). ADA
hemmt die Zinkfinger eines wichtigen Proteins, welches in vielen Retroviren und un-
ter anderem auch im HI-Virus Typ-1 vorkommt. Dieses Protein (NCp7) ist zum einen
an der Bindung des Virus an eine gesunde CD4-Zelle beteiligt, zum anderen sorgt es
bei der Produktion neuer Viren daftr, daf} die virale RNA in die Viruspartikel inkorpo-
riert wird [119]. In vitro Experimente haben gezeigt, dal3 das Virus ohne diese Zink-
finger nicht in der Lage war, neu Zellen zu infizieren und daf3 neu produzierte Virus-
partikel keine virale RNA enthielten und somit nicht funktionsfahig waren [120]. Aller-
dings befindet sich ADA erst in einer frihen Phase der klinischen Studien.
Azodicarbonamid ist ein gelbliches, geruchloses Pulver, das sowohl in Wasser als
auch in organischen Lésungsmitteln sehr schwer |8slich ist. Aufgrund dieser Tatsa-
che wurde es als Modellsubstanz zur Herstellung von Nanosuspensionen ausge-
wahlt. Bei Temperaturen oberhalb von 180°C kommt es zur Zersetzung, bei der u. a.
toxische Gase wie Kohlenmonoxid und Ammoniak entstehen.

H>N-CO-N=N-CO-NH; — N, + CO + NH3 + HNCO
Diese Tatsache sollte bei der Herstellung bertcksichtigt werden.
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2452 BIBW22

BIBW22 ist die Kurzform des Pteridin-Derivates 4-[N-(2-hydroxy-2-methyl-propyl)-
ethanolamino]-2,7-bis(cis-2,6-dimethylmorpholin-4-yl)-6-phenylpteridin. Es handelt
sich hierbei um eine Substanz, die von der Firma Dr. Karl Thomae GmbH entwickelt
wurde, um ,multi-drug“-resistente Tumore zu behandeln.
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Abbildung 2-4: Chemische Strukturformel der Substanz BIBW-22

Sie bindet an das membranstandige Glykoprotein GP-170, welches man im gesun-
den Organismus hauptsachlich in der Niere, der Leber und im Kolon findet und
hemmt dessen Funktion [121]. Die Strukturformel ist in Abbildung 2-4 dargestellt.
BIBW22 ist sowohl in wéalrigen als auch in organische Medien sehr schwer l6slich.
Daher eignet es sich hervorragend als Modellsubstanz zur Herstellung von Nano-
suspensionen. Mittlerweile ist es jedoch gelungen ein sehr gut wasserlosliches Deri-
vat zu synthetisieren, so dal3 diese Substanz in der Therapie keine Rolle mehr spie-
len wird.

2.45.3 Kohle

Medizinische Kohle (Carbo activatus) wird tblicherweise aufgrund ihrer oberflachen-
abhangigen Adorptionsfahigkeit pharmazeutisch eingesetzt. Zu nennen sind hier der
Einsatz bei Vergiftungen oder Diarrhde. Im Rahmen dieser Arbeit standen bei der
Auswahl von Kohle jedoch zwei andere Aspekte im Vordergrund. Erstens diente sie
als amorpher Vergleich zu den ubrigen kristallinen Arzneistoffen und zweitens konn-
ten die erhaltenen Dispersionen im Bereich der Diagnostik zur Messung des Sauer-
stoffpartialdruckes zum Einsatz kommen. Diese diagnostische Einsatzmoglichkeit
wird nachfolgend kurz erlautert.
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Sauerstoff spielt eine sehr wichtige Rolle in vielen physiologischen, pathophysiologi-
schen und therapeutischen Prozessen, beispielsweise bei der Strahlenbehandlung
von Tumoren, peripheren GefalRerkrankungen, Schock oder Hypoxie. Die Untersu-
chung des Sauerstoffpartialdrucks im Gewebe ist dabei eine Voraussetzung, um die
Effektivitat der Therapien dieser Erkrankungen zu verbessern. In den letzten Jahren
hat daher die Oximetrie mit Hilfe der Elektronenspinresonanzspektroskopie (ESR)
immer mehr an Bedeutung gewonnen. Mit diesem Verfahren ist es moglich, genaue,
hoch empfindliche Messungen durchzufihren, bei denen der zu bestimmende Sau-
erstoff nicht verbraucht wird. Die erhaltenen Ergebnisse sind reproduzierbar, und die
Untersuchungen sind sogar in vivo nicht invasiv durchfihrbar (siehe auch Kapitel
2.2.4). Dabei wird ein Sauerstoffsensor in das zu untersuchende Medium einge-
bracht und mit Hilfe der ESR die Veranderung der spektroskopisch erfalbaren Ei-
genschaften in Abhangigkeit vom Sauerstoffpartialdruck bestimmt. Bei dem Sensor
handelt es sich um eine paramagnetische Substanz wie z.B. Kohle, deren ESR-
Signal sich in Bezug auf den Sauerstoffpartialdruck in der Umgebung verandert
[122]. Der Mechanismus, auf dem diese Abhangigkeit beruht, wird zurzeit in der
Fachliteratur noch diskutiert [123].

Aufgrund der vielfaltigen Anwendungsmaglichkeiten ist die Entwicklung neuer, bes-
serer Sensoren zurzeit von grof3er Wichtigkeit. Unter den neuentwickelten, paramag-
netischen Materialien sind einige kohlenstoffbasierte Substanzen wie beispielsweise
spezielle Steinkohle- oder auch Holzkohlesorten von besonderem Interesse, da sie
ein relativ einfaches ESR-Spektrum zeigen. Ihr ESR-Signal ist aufgrund der hohen
Spindichte sehr stark und sie besitzen eine hohe Empfindlichkeit gegentber dem sie
umgebenden Sauerstoffpartialdruck [124-126]. Darlber hinaus sind die meisten Koh-
learten chemisch weitestgehend inert, was sowohl fir die Verarbeitung, als auch
spater fur den Einsatz in vivo von Vorteil ist.

Trotz dieser vielversprechenden Aussichten ist die Nutzung von Kohle als Sensor zur
ESR-Oximetrie nicht unproblematisch. Die spektroskopische Empfindlichkeit gegen-
Uber dem die Partikel umgebenden Sauerstoffpartialdruck ist ein sehr sensibler Pa-
rameter. Eine Veradnderung der Partikeloberflache wie beispielsweise durch starke
Zerkleinerung oder auch durch die Beladung mit Tensidmolektlen kann zur Abnah-
me oder sogar dem vdlligen Verlust dieser Eigenschaft fuhren. Es ist jedoch zur Her-
stellung einer applizierbaren Arzneiform, die auch den Einsatz in vivo ermdglicht, un-
vermeidlich, die urspringliche Struktur der Partikel aufzubrechen und die Arzneiform
mit Hilfe verschiedener Substanzen zu stabilisieren. Die Herstellung von Nano-
suspensionen aus medizinischer Kohle und deren Charakterisierung Uber ESR-
Messungen erschien unter diesem Aspekt besonders sinnvoll. Zum Einsatz kam
Kohle der Firma K3M.
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2.4.5.4 Nifedipin

Das Dihydropyridin Nifedipin wurde 1975 als erster Calcium-Antagonist unter dem
Handelsnamen Adalat® von der Firma Bayer in den Markt eingefiihrt und feiert somit
in diesem Jahr bereits seinen 30. Geburtstag. Die Therapie der Herz-Kreislauf-
Erkrankungen wurde durch die neue Stoffklasse revolutioniert aber auch wissen-
schatftlich stellten sie ein wichtiges Instrument zur Charakterisierung der spannungs-
abhangigen Ca**-Kanéale dar [127]. Die pharmakologische Wirkung entsteht durch
Wechselwirkung mit diesem sogenannten langsamen Kanaltyp. Dihydropyridine ver-
ringern durch eine Reduktion der Offnungszeiten den transmembranaren Einstrom
von Calciumionen und senken den Sauerstoffbedarf des Herzens durch Minderung
von Tonus und Kontraktionskraft. Der Begriff Calcium-Antagonist sollte daher durch
den Ausdruck Calcium-Kanalblocker ersetzt werden [128].

Abbildung 2-5: Chemische Strukturformel der Substanz Nifedipin

Die Loslichkeit der Substanz in Wasser betragt lediglich 5,6 mg/L bei pH 7 und 37°C.
Aufgrund dieser sehr schlechten Ldslichkeit aber guten Permeabilitat zahlt die Sub-
stanz zur BCS-Klasse 2 [129]. Sie ist gelb gefarbt mit Maxima bei
Amax = 340und 235 nm und verhaltnismafig instabil. Unter Licht- oder Sauerstoff-
einfluld entsteht unter Aromatisierung das therapeutisch unwirksame Pyridinderivat.
Die Bioverfugbarkeit von Nifedipin wird mit 50 — 70 %, die tmax mit 0,5 - 1 Stunde und
die Halbwertszeit mit 1,7 - 3,4 Stunden angegeben [130]. Die Ubliche Dosierung liegt
daher fir Standardtabletten bei dreimal taglich 30-60 mg.

Die Resorption aus dem Darm erfolgt quasi vollstandig, jedoch ist das Molekil einem
ausgepragten First-Pass-Effekt unterworfen. Da der Metabolismus unter Beteiligung
des CYP3A4-Systems erfolgt, kdnnen sich sowohl AUC als auch cmax durch z. B.
Grapefruitsaftgabe annéhernd verdoppeln [131].
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All diese pharmakokinetischen Faktoren sind in Hinblick auf einen optimalen Thera-
pieerfolg durch die Entwicklung zugeschnittener Arzneiformulierungen zu bericksich-
tigen. Im Vordergrund stehen dabei die Erniedrigung der Einnahmefrequenz zur Er-
héhung der Patientencompliance, die Reduktion der Plasmaprofil-Variabilitat und die
Verhinderung kompensatorischer Gegenreaktionen (z. B. Reflextachykardie).

Auf dem deutschen Markt befinden sich daher bereits eine Vielzahl von unterschied-
lichen Formulierungen, zurzeit sind es 32 Praparate mit schneller und 43 mit verzo-
gerter Freisetzung [132].

Die schnellfreisetzenden Praparate (z. B. ZerbeiRkapseln) dienen heute in erster Li-
nie zur Notfallbehandlung. Als retardierendes Prinzip findet sich dagegen fir Nifedi-
pin annahernd die gesamte Vielfalt der galenischen Mdoglichkeiten: unlésliche und
losliche Matrixsysteme, Manteltabletten wie Adalat®SL, monolithisch (iberzogene
Membransysteme, Multiple-Unit-Formen wie z. B. gecoatete Pellets verpref3t in Tab-
letten oder Minitabletten abgeflillt in Kapseln oder auch osmotische Systeme (OROS
| GATS), mit denen sich bisher die gleichmaRigsten Ergebnisse sowohl in vitro als
auch in vivo erzielen lieRen. Eine detailliertere Beschreibung kann in dem verglei-
chenden Artikel von Warnke et al. nachgelesen werden [132]. Er macht deutlich, dal’
eine Vielzahl der Marktpraparate den Wirkstoff nicht in angemessener, kontinuierli-
cher Art freisetzen kann und haufig eine groRe Abhangigkeit vom Fullungszustand
des Magens besteht.

In der wissenschaftlichen Literatur wird Uber die klassischen oralen Arzneiformen
hinaus auch die Herstellung von Nifedipin-haltigen Mikro- und Nanopartikeln be-
schrieben [133, 134].

Im Rahmen dieser Arbeit wurde Nifedipin aus mehreren Grinden als Modellsubstanz
ausgewahlt:

e Die Substanz ist schwer wasserl6slich und daher zur Herstellung von Nano-
suspensionen geeignet.

e Die Substanz ist kristallin und sollte daher im Rahmen der Grundlagenuntersu-
chung des Hochdruckhomogenisationsprozesses als Vergleich zu den amorphen
Stoffen wie Kohle oder auch den Polymeren dienen.

e Die orale Applikation in Verbindung mit der geringen Halbwertszeit 1aR3t die Her-
stellung von Nifedipin-haltigen Compounds zur Direktverpressung retardierender
Matrixtabletten besonders sinnvoll erscheinen.

Die Herstellung der Nanosuspensionen wird im folgenden Kapitel beschrieben.
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