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Kapitel 1

EINLEITUNG UND ALLGEMEINE
GRUNDLAGEN

1.1 Einleitung und Zielsetzung

Die individualisierte oder personalisierte Medizin hat in den letzten Jahren stark
an Bedeutung gewonnen. Neue Erkenntnisse iiber die molekularen Prozesse des Le-
bens erweitern immer mehr unser Verstindnis von Gesundheit und Krankheit. Die
individualisierte Medizin hat sich dabei zum Ziel gesetzt, diese Erkenntnisse durch
maf3geschneiderte Pravention, Diagnose und Therapie nutzbar zu machen [1]. Auch
wenn sich zum Thema individualisierte oder personalisierte Medizin zahlreiche De-
finitionen finden lassen, so beinhalten diese meistens den Begriff eines “individuell
auf den Patienten zugeschnittenen Ansatzes”. Dabei kann es sich zum Beispiel um
ein medizinisches Modell handeln, bei dem ein Therapieansatz aufgrund genetischer
oder anderer Informationen individuell auf den Patienten zugeschnitten wird. An-
dere Definitionen beziehen sich spezifischer auf medizinische Behandlung aufgrund
bestimmter Charakteristiken eines Patienten. Hierbei steht die Einteilung von Pati-
enten in spezifische Subpopulationen im Vordergrund, welchen in einem individuell
zugeschnittenen Losungsansatz die bestmdgliche Therapie angeboten werden kann
[2]. Hierzu gehort auch das Anfertigen individueller Darreichungsformen beziiglich
Dosis, Wirkstoffkombination und Freisetzungsprofil [3].

Der 3D-Druck, welcher in den letzten Jahren enorm an Bedeutung gewonnen hat,
ist ein additives Herstellungsverfahren, bei dem aus einem computergenerierten 3D-
Modell (CAD) durch schichtweise Auftragung des Druckmaterials ein dreidimensiona-
les Produkt generiert wird [4]. Einsatz findet dieses Verfahren vor allem im Bau von
Prototypen, z. B. in der Automobil- und Luftfahrtindustrie; aber auch die Herstellung

pharmazeutischer und medizinischer Produkte wie z. B. oraler Darreichungsformen
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mit modifizierter Freisetzung, gastroretentive Tabletten, mucoadhésive Filme oder Im-
plantate lassen sich mit verschiedenen 3D-Drucktechniken realisieren [3]. Dabei bietet
der 3D-Druck im Hinblick auf die personalisierte Medizin einen enormen Vorteil. Wo
konventionelle Herstellungsmethoden von Arzneiformen besonders auf eine Produk-
tion in groflem Mafistab ausgerichtet sind, bei denen keine individuelle Anpassung an
die Bedirfnisse kleiner Patienten-Subpopulationen moglich ist, bietet der 3D-Druck
eine Plattform, bei der eine Anpassung an die individuellen Patientenbediirfnisse fle-
xibel moglich ist und unkompliziert umgesetzt werden kann [5].

Das Ziel dieser Arbeit besteht in der Entwicklung einer 3D-gedruckten oralen Darrei-
chungsform, bei der besonders der Einfluss des 3D-Modells auf die Eigenschaften der
Darreichungsform im Vordergrund steht. In einem ersten Schritt erfolgt die Entwick-
lung eines 3D-gedruckten Arzneistofftragers. Hierbei sollen verschiedene Einstellun-
gen des Druckvorgangs und deren Einfluss auf den 3D-gedruckten Trager evaluiert
werden, um einen einheitlichen und reproduzierbaren Herstellungsprozess der Tra-
ger zu gewihrleisten. In einem zweiten Schritt werden die 3D-gedruckten Arznei-
stofftrager im sogenannten CPD-Verfahren mit Hilfe Gberkritischer Fluide mit dem
Modellarzneistoff Ibuprofen beladen. Im Hinblick auf die personalisierte Medizin soll
die Moglichkeit der Beeinflussung verschiedener Eigenschaften der Darreichungsform
durch Modifikation des zugrundeliegenden 3D-Modells des Arzneistofttragers evaluiert
werden. Hierzu werden eine Reihe verschiedener Trager entwickelt und untersucht.
Dabei steht vor allem die Fragestellung im Vordergrund, inwiefern die Wirkstoftfreiset-
zungscharakteristik der Darreichungsformen durch Anderungen wie Form, Porositat

und Porengrofle des zugrundeliegenden 3D-Modells beeinflusst werden kann.

1.2 3D-Druck: Funktionsweise und Anwendungsgebiete

Der 3D-Druck (auch additives Herstellungsverfahren genannt) bezeichnet eine Viel-
zahl verschiedener Fertigungsverfahren, bei denen durch schichtweises Auftragen ei-
nes Fertigungsmaterials ein dreidimensionales Produkt generiert wird [6]. Erstma-
lig wird die Technik des 3D-Drucks zu Beginn der 1980er Jahre erwahnt. Charles
Hull gelang es, auf Basis von Polymeren durch gezielte Polymerisation mittels UV-
Licht 3D-gedruckte Objekte zu produzieren. Diese Technik entwickelte sich zur heu-
te weite verbreiteten Drucktechnik Stereolithografie (SLA) [3]. Weitere Techniken,
wie das Selektive Lasersintering (SLS), Fused Deposition Modeling und Binder Jet
Printing folgten nur wenige Jahre darauf [7]. Seit damals hat sich das Feld des 3D-
Drucks enorm weiterentwickelt. Besonders aufgrund verschiedener Initiativen wie das
RepRap-Programm, das darauf abzielt, preisgiinstige 3D-Drucker fiir die Offentlich-

keit verfiigbar zu machen, indem die Drucker ihre bendtigten Teile zu einem grofien
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Teil selbst herstellen, hat der 3D-Druck in den letzten Jahren enorm an Beachtung

gewonnen [8].

1.2.1 Ubersicht verschiedener 3D-Druckverfahren

Da mittlerweile eine Vielzahl verschiedener 3D-Drucktechniken existieren, beschrankt
sich die folgende Auswahl auf diejenigen Techniken, die in der Medizin und Phar-
mazie bereits Anwendung finden oder aufgrund ihrer Eigenschaften und Vorziige

Gegenstand der Forschung in diesen Bereichen sind.

1.2.1.1  Fused Deposition Modeling (FDM)

Das in dieser Arbeit verwendete Druckverfahren ist das Fused Deposition Modeling.
Aufgrund des bereits erwahnten Rep-Rap-Programms ist dieses Verfahren sowohl in
der Anschaffung des Druckers als auch im Gebrauch vergleichsweise giinstig und
dadurch v. a. auch fiir den Heimgebrauch sehr beliebt. Abbildung 1.1 zeigt den
schematischen Aufbau eines FDM-Druckers. Hierbei wird ein auf einer Spule auf-
gewickeltes Filament, welches das Druckmaterial darstellt, durch einen Extruder in
ein Heizelement befordert. Dort schmilzt das Filament bei einer definierten Tempe-
ratur und wird anschliefend durch eine Diise auf die Druckplattform aufgetragen.
Dabei bewegt sich der Druckkopf in x/y-Richtung, wihrend die Druckplattform eine
Beweglichkeit in z-Richtung besitzt. Als Druckmaterialien werden im FDM-Druck ver-
schiedene thermoplastische Polymere eingesetzt, wie z. B. PLA, PETG, ABS oder PC,
aber auch verschiedene Kompositwerkstoffe [9]. Angewendet wird das FDM-Verfahren
aufgrund der geringen Produktionskosten v. a. in der Entwicklung frither Prototypen,
der Fertigung kleinerer mechanischer Teile im Maschinenbau und im Modellbau [10].
Auflerdem kommt das Verfahren fiir eine Reihe medizinischer oder pharmazeutischer

Anwendungen in Frage (siehe Kapitel 1.2.2).
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Abbildung 1.1: Schematischer Aufbau eines FDM-Druckers [3]

1.2.1.2  Stereolithografie (SLA)

Abbildung 1.2 zeigt den schematischen Aufbau eines Stereolithografie-Druckers. Der
3D-Druck im SLA-Verfahren beruht auf dem Prinzip der Photo-Polymerisation eines
flussigen Kunstharzes, welches in diinnen Schichten durch einen Laser ausgehértet
wird. Nach jeder Schicht fahrt die Druckplattform um eine Schichtdicke nach unten,
wodurch das Druckobjekt mit flissigem Kunstharz tiberspiilt wird. Dieses wird dann
jeweils vom Laser an den vorgesehenen Stellen ausgehartet [11]. Als Kunstharz kamen
lange Zeit v. a. multifunktionale Polyacrylat-Monomere mit geringer Molekiilmasse
zum Einsatz, welche nach der Polymerisation ein hochvernetztes Netzwerk ausbilden
[12]. Mittlerweile stehen auch eine Reihe biokompatibler und bioabbaubarer Druckma-
terialien fiir den Einsatz im Bereich der Implantatproduktion und Gewebetechnologie
zur Verfigung, was dieses Druckverfahren fiir pharmazeutische und medizinische

Zwecke in den letzten Jahren enorm interessant gemacht hat [13-15].
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Abbildung 1.2: Schematischer Aufbau eines SLA-Druckers [3]

1.2.1.3 Selective Laser Sintering (SLS)

Das Verfahren des selektiven Lasersinterings beruht auf dem Prinzip des Verschmel-
zens von Pulverpartikeln aufgrund einer gezielten Laserbestrahlung. Abbildung 1.3
zeigt den schematischen Aufbau eines SLS-Druckers. Das Pulver, welches in die-
sem Verfahren als Druckmaterial dient, wird auf einer Druckplattform ausgebreitet
und mit einem Roller glattgestrichen. Durch gezielte Laserbestrahlung werden die
Pulverpartikel miteinander verschmolzen. Nach jeder Schicht senkt sich dabei die
Druckplattform ab, wobei neues Pulver mit Hilfe des Rollers aufgetragen wird. Nicht
verschmolzenes Pulver dient in diesem Prozess als Stiitzstruktur fiir das Druckobjekt,
wodurch auch komplizierte Strukturen wie Uberhdnge oder ineinander verworrene
Strukturen problemlos umgesetzt werden koénnen. Als Druckmaterial kommen im
SLS-Druck klassischerweise thermoplastische Polymere wie Polyamid-Derivate, Po-
lypropylen oder Polycaprolacton zum Einsatz [16, 17]. Eng mit diesem Verfahren
verwandt ist das selektive Laserschmelzen (SLM), bei dem metallische Ausgangsstofte

zur direkten Herstellung verschiedener Bauteile aus Metall eingesetzt werden [18].
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Abbildung 1.3: Schematischer Aufbau eines SLS-Druckers [3]

1.2.1.4 Binder Jet Printing

In Abbildung 1.4 ist der schematische Aufbau eines Binder-Jet-Printers zu sehen, wel-
cher dem eines SLS-Druckers sehr dhnelt. Wie im SLS-Verfahren erfolgt der Druck des
3D-Objekts mit einem pulverférmigen Druckmaterial. Dieses wird jedoch nicht durch
einen Laser miteinander verschmolzen, sondern durch Aufbringen einer Binderlosung
miteinander verklebt. Dies kann entweder durch partielles Anlésen und erneute Aus-
kristallisation des Pulvers oder durch Ausbildung von Bindemittelbriicken zwischen
den Pulverpartikeln erreicht werden. Als Binder kénnen dabei verschiedene Polymere
eingesetzt werden. Als Druckmaterial kommt dabei nahezu jedes erdenkliche pulver-
formige Material in Frage. Daraus ergibt sich ein duflerst vielseitiger Einsatz dieses

Druckverfahrens iiber verschiedene Branchen hinweg [19].
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Abbildung 1.4: Schematischer Aufbau eines Binder-Jet-Printing-Druckers [3]

1.2.1.5 Pressure assisted microsyringe (PAM)

Abbildung 1.5 zeigt den schematischen Aufbau eines Pressure-Assisted-Microsyringe-
Druckers, welcher im prinzipiellen Aufbau dem FDM-Drucker sehr dhnlich ist. Im Ge-
gensatz zum FDM-Druck wird hier jedoch kein polymerisches Druckmaterial verwen-
det, welches durch hohe Temperaturen aufgeschmolzen wird, sondern eine halbfeste
Zubereitung, welche durch Druckluft mit Hilfe eines Kolbens aus einer Mikrospritze
auf die Druckplattform aufgebracht wird. Dabei konnen als Druckmaterial unter-
schiedlichste Zubereitungen eingesetzt werden, welche in der Regel aus Polymeren,
Losungsmittel und weiteren Bestandteilen bestehen [3]. Als Polymere kommen da-
bei z. B. Polyvinylalkohol-Polyethyleneglycol-Copolymere oder Polyvinylpyrrolidon-
Vinylacetat-Copolymere zum Einsatz [20]. Angewendet wird diese Drucktechnik be-
sonders im pharmazeutischen Bereich, z. B. zur Herstellung verschiedener oraler Dar-

reichungsformen [21, 22] und mucoadhisiver Filme [23].
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Abbildung 1.5: Schematischer Aufbau eines PAM-Druckers [3]

1.2.2 3D-Druck in der Pharmazie und Medizin

Im Bereich der Pharmazie und Medizin wird im Zusammenhang mit 3D-Druck beson-
ders haufig die "erste 3D-gedruckte und von der FDA zugelassene Tablette” genannt
[24]. Hierbei handelt es sich um das Arzneimittel Spritam mit dem Wirkstoff Leveti-
racetam, welches mit einem dem Binder-Jet-Verfahren sehr dhnlichen Prozess herge-
stellt wird (siehe Kapitel 1.2.1.4). Im Gegensatz zu einem herkémmlichen Binder-Jet-
Verfahren erfolgt das Verkleben der Pulverpartikel in diesem Prozess innerhalb einer
Matrize, wodurch eine orale Arzneiform mit der Form der verwendeten Matrize gene-
riert wird [25]. Auch wenn es sich hierbei um ein hoch innovatives Verfahren handelt,
welches in diesem Fall unter anderem zu einer extrem schnellen Desintegration der
Arzneiform fithrt [26], stellt dieses Verfahren kein 3D-Druck im klassischen Sinne
dar. Vielmehr handelt es sich um ein matrizengesteuertes additives Herstellungsver-
fahren, welches im Gegensatz zu einem klassischen 3D-Druck keine Anderung der

Arzneiform durch die einfache Anderung des 3D-Druckmodells zulésst.

Nicht nur aufgrund der ersten zugelassenen "3D-gedruckten” Arzneiform hat der 3D-
Druck in der Pharmazie und Medizin in den letzten Jahren enorm an Bedeutung
gewonnen. Aufgrund der hohen Flexibilitit der Methode beschéftigen sich unzéhlige
Arbeitsgruppen mit pharmazeutischen und medizinischen Anwendungsmoglichkeiten

verschiedener 3D-Drucktechniken, wie aktuelle Ubersichtsarbeiten zeigen [3, 26-33].
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Die in den folgenden Abschnitten genannten Beispiele stellen eine Auswahl an An-

wendungsméglichkeiten von 3D-Druck aus diesen Ubersichtsarbeiten dar.

Im Bereich der Operationsplanung ermoglichen schon heute 3D-gedruckte Modelle
der pathologischen Strukturen eine reduzierte Operationszeit, weil die kritischen Ope-
rationsschritte vorab simuliert werden kénnen [34]. Implantate und Endoprothesen
verschiedener anatomischer Strukturen zur Unterkiefer- [35] und Zahnrestauration
[36] oder Hiift- [37], Oberschenkelknochen- [38] und Knierekonstruktion [39] kon-
nen durch 3D-Druck hergestellt werden. Fortschritte im Bereich des Bioprintings
ermoglichen schon heute den Druck mit lebenden Zellen, um 3D-gedruckte Gewe-
bestrukturen wie Knochen [40], Haut [41] oder Knorpel [42] zur Transplantation zu
generieren. Durch den 3D-Druck bioabbaubarer Materialien koénnen gitterartige Im-
plantate zur Geweberegeneration [43, 44] und Knochenrekonstruktion [45] realisiert
werden. Auch fiir pharmazeutische Zwecke existiert bereits eine Vielzahl potenzieller
Anwendungsmoglichkeiten verschiedener 3D-Druckmethoden. So konnen in einem
weiteren Einsatzgebiet bioabbaubarer Druckmaterialen subkutane Depotarzneiformen
mittels 3D-Druck gefertigt werden [46]. Ein besonders breites Spektrum des pharma-
zeutischen 3D-Drucks findet sich im Bereich der oralen Darreichungsformen. Verschie-
denste Arten 3D-gedruckter oraler Darreichungsformen wurden bereits realisiert oder
sind Bestandteil neuster Forschungen [3, 26, 31]. Vor allem im Bereich des FDM-3D-
Drucks finden sich aufgrund der Vielseitigkeit und Flexibilitat der Methode eine Reihe
verschiedenster oraler Systeme, wie schnellfreisetzende Darreichungsformen [47, 48],
gastroretentive Tabletten [49], mehrschichtige Tabletten [50], Tabletten mit verénder-
ter Wirkstofffreisetzung [51-53] bis hin zu komplexen Multikompartimentsystemen,
welche aufgrund unterschiedlicher Wandstérken der einzelnen Kompartimente eine

zweistufige pulsatile Freisetzung ermoglichen [54].

1.2.3  Vom 3D-Modell zum Produkt

Um aus den 3D-Modellen die in dieser Arbeit entwickelten 3D-gedruckten Trager
herzustellen, werden aus dem CAD-Programm STL-Dateien der Modelle generiert.
Dabei steht STL fiir die Bezeichnung Surface Tesselation Language (teilweise auch
Standard Triangualtion Language genannt). Triangulation meint, dass im STL-Format
die Oberfliche des im CAD-Programm generierten dreidimensionalen Modells durch
Dreiecksfacetten dargestellt wird. Diese Dreiecksfacetten werden jeweils durch drei
Eckpunkte und eine dazugehorige Flaichennormale beschrieben. Gekriimmte Oberfla-
chen koénnen durch Dreiecke nur in einer Anniherung beschrieben werden. Je geringer
die Anzahl der Dreiecke, desto grofier die Abweichung zur tatsachlichen gekrimmten

Form. Aus diesem Grund wird unter Beriicksichtigung der Dateigrofie eine moglichst
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hohe Anzahl an Facetten gewahlt, um auch Kriimmungen in der STL-Datei mit einer
ausreichend hohen Auflésung beschreiben zu kénnen [6]. Diese STL-Dateien werden
dann mit einem Slicer-Programm in einen fiir den 3D-Drucker lesbaren G-Code um-
gewandelt. Dieser G-Code enthilt alle Informationen des 3D-Modells inklusive den

im Slicer-Programm festgelegten Druckeinstellungen.

1.2.3.1 Einfluss von Parametern des Slicer-Programms auf das Druckergebnis eines
FDM-Drucks

Temperatur der Druckdiise

Die Temperatur der Druckdiise ist der wichtigste Parameter der Druckeinstellungen.
Zu niedrige Temperaturen fithren zu einem Verstopfen der Druckdiisen oder einer
ungeniigenden Haftung der Druckschicht an der vorherigen Schicht. Zu hohe Tem-
peraturen fithren zum Stringing (Fadenziehen zwischen den Modellbestandteilen) und
Oozing (tropfchenweiser Verlust von Material durch Heraustropfen aus der Diise), was
zu sehr unsauberen Druckergebnissen fithrt. Um Stringing und Oozing zu minimieren,

wird die Drucktemperatur moglichst niedrig gehalten.

Temperatur des Druckbetts

Je nach Druckmaterial und Druckunterlage werden unterschiedliche Temperaturen des
Druckbetts bendtigt, um eine maximale Haftung des Druckobjekts auf dem Druckbett

zu gewdhrleisten.

Diisendurchmesser

Die Auswahl des Disendurchmessers richtet sich nach dem Druckobjekt. Je kleiner

der Durchmesser, desto feinere Strukturen kénnen gedruckt werden.

Schichtdicke

Eine wichtige Einstellung fiir die Auflésung 3D-gedruckter Objekte ist die Schicht-
dicke. Je schmaler die Schichtdicke, desto geringer ist der sogenannte Stufeneffekt.
Dieser beschreibt eine treppenartige Erscheinung abgeschréagter Oberflaichen im 3D-
Druck. Abbildung 1.6 zeigt eine horizontale Ansicht von drei 3D-gedruckten Objekten
mit einer schragen Oberflache. Objekt A mit einer Schichtdicke von 0,6 mm zeigt einen
deutlich ausgepragten Stufeneffekt. Durch eine Reduktion der Schichtdicke lasst sich
dieser Effekt deutlich abschwichen (Objekt B), bis bei einer weiteren Abnahme der
Schichtdicke der Stufeneffekt praktisch nicht mehr sichtbar ist (Objekt C).

10
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Druckbett

Abbildung 1.6: Horizontale Ansicht von drei 3D-gedruckten Objekten mit unterschied-
lichen Schichtdicken. Objekt A: 0,6 mm; Objekt B: 0,2 mm; Objekt C: 0,05 mm

Extrusionsbreite

Die Extrusionsbreite steht in direktem Zusammenhang mit dem Diisendurchmesser
und sollte 100 - 130 % der Diisenbreite betragen.

Extrusionsmultiplikator

Der Extrusionsmultiplikator ist eine Korrekturfaktor fiir die Menge des extrudierten
Materials und muss fiir jede Kombination aus Diisendurchmesser und Extrusionsbreite
ermittelt werden. Dabei wird eine einwandige Struktur gedruckt und die Wandstarke
mit einer Mikrometerschraube vermessen. Der Extrusionsmultiplikator berechnet sich

aus:

Extrusionsbreite

Wandstirke (1.1)

Extrusionsmultiplikator =

Retraction-Einstellungen

Neben der Temperatur stellen Slicer-Programme weitere Moglichkeiten zur Verhin-
derung von Stringing und Oozing zur Verfiigung. Unter Retraction versteht man
einen Rickwartslauf des Extruders, der ein kurzfristiges Zuriickziehen des Filaments
aus der Druckdiise zur Folge hat. Dies fithrt zu einer Druckminderung in der Diise,
wodurch ein unkontrolliertes Herauslaufen des geschmolzenen Druckmaterials ver-
hindert wird. Entscheidende Einstellungen sind dabei die Retraction-Distanz und die

Retraction-Geschwindigkeit.

Druckgeschwindigkeit

Die Druckgeschwindigkeit gibt die Geschwindigkeit des Druckkopfs in x/y-Richtung
wiahrend des Druckvorgangs an. Je feiner die Strukturen des Druckobjekts, desto

niedriger sollte die Druckgeschwindigkeit gewahlt werden.

11
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x/y-Achse-Bewegungsgeschwindigkeit

Die x/y-Achse-Bewegungsgeschwindigkeit gibt die Geschwindigkeit des Druckkopfs
in x/y-Richtung an, wahrend kein Material extrudiert wird. Um Vibrationen im Druck-
kopf zu reduzieren, wird die Bewegungsgeschwindigkeit in x/y-Achse auf die Druck-

geschwindigkeit festgelegt.

1.3  Uberkritische Fluide

1.3.1 Geschichte und Einsatzgebiete tberkritischer Fluide

Die ersten Beschreibungen iiberkritischer Fluide gehen bereits auf das Jahr 1822 zu-
riick. Cagniard de la Tour beobachtet, dass eine kritische Temperatur existiert, iber
der eine Substanz nur als Fluid existiert, bei dem keine Phasengrenze zwischen Gas-
phase und Fliissigphase zu erkennen ist [55]. Andrews, welcher 1869 den Begriff
des kritischen Punktes einfuhrt, stellt bei Versuchen mit Kohlendioxid fest, dass sich
oberhalb einer bestimmten Temperatur keine Verfliissigung des Gases durch Drucker-
hohung erreichen lasst [56]. Erste mathematische Beschreibungen des iiberkritischen
Zustandes liefert van der Waals im Jahr 1873 [57]. Bereits 1879 werden erste Ex-
perimente zur Losungskapazitiat Gberkritischer Fluide durchgefithrt [58], wobei der
Einfluss der Dichte auf das Losungsvermogen iiberkritischer Fluide erst 1910 durch
Tyrer das erste Mal beschrieben wird [59]. Grof3technischen Einsatz finden tiberkriti-
sche Fluide seit den 1970er Jahren u. a. in der Entkoffeinierung von Kaffee [60]. Im
pharmazeutischen Sektor finden uiberkritische Fluide heute vielseitig Anwendung, wie
aktuelle Ubersichtsarbeiten zeigen [61, 62]. Daraus ausgewihlte Anwendungsgebiete
sind u. a. Partikeldesign, Extraktion pflanzlicher Materialien, iiberkritische Fluid Chro-
matografie, Trocknung von Proteinen und Peptiden, Imprégnierung von Polymeren,

Herstellung von Liposomen, Coating fester Arzneiformen und Produktsterilisierung.

1.3.2 Thermodynamische und physikalische Betrachtung des

uberkritischen Zustandes

Abbildung 1.7 zeigt ein Phasendiagramm am Beispiel von CO,. Wandert man auf
der Dampfdruckkurve zwischen fliissiger und gasféormiger Phase in Richtung des
kritischen Punkts, nehmen sowohl Druck als auch Temperatur zu. Dabei nimmt die
Dichte der flissigen Phase ab, wihrend die Dichte der gasformigen Phase immer
weiter zunimmt. Am kritischen Punkt endet die Kurve, da hier die Dichte der fliissigen
und gasférmigen Phase identisch sind, wodurch eine Unterscheidung der Phasen nicht
mehr moglich ist [55]. Mit Hilfe der Van-der-Waals-Gleichung (Gleichung 1.2) lasst
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Druck [bar] Phasendiagramm CO,
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fliissig
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Abbildung 1.7: Phasendiagramm von CO,; eigene Darstellung, Daten von
Span/Wagner [63]

sich die Existenz des iiberkritischen Zustandes mathematisch vorhersagen.

- BT (3)
p :  Druck des realen Gases [Pa]

n : Stoffmenge [mol]

R : allgemeine Gaskonstante [Jmol ™ K]

T : Temperatur [K] Abbildung 1.8 zeigt nach
V :  Volumen [m’]

b : Kovolumen [m®mol™]

a : Kohasionsdruck Dichte des Triagers [Pam®mol ]

der Van-der-Waals-Gleichung berechnete Isothermen in einem p-V-Diagramm. Die
Isotherme der kritischen Temperatur ist hier in griin dargestellt. Unterhalb der kriti-
schen Temperatur (blaue Isothermen) treten sogenannte Van-der-Waals-Schleifen auf,
welche durch ein Minimum (A) und ein Maximum (B) charakterisiert werden kon-
nen. Da in diesem Bereich bei isothermer Kompression von B nach A sowohl Druck
als auch Volumen abnehmen miissten, verlauft die Isotherme in diesem Volumenbe-
reich isobar als horizontale Linie (im Diagramm von G nach F). Diese sogenannte
Maxwell-Konstruktion teilt die Flichen im Bereich des Wendepunkts dabei in zwei
gleich grofle Teile. Wird demnach ein Gas isotherm komprimiert, erhéht sich zuerst

der Druck gemaf3 der Van-der-Waals-Isotherme. Ab dem Punkt G steigt der Druck
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bei zunehmender Kompression aufgrund der Kondensation des Gases nicht weiter an.
Auf der Isobaren liegen demnach fliissige und gasformige Phase am Séttigungsdampf-
druck koexistent vor, wobei sich der Anteil der jeweiligen Phasen langs der Isobaren
andert. Am Punkt F endet die Koexistenz der Phasen, da hier die komplette Gasphase
zur Flussigkeit kondensiert ist. Ab dieser Stelle folgt der Druckverlauf bei weiterer
Kompression wieder der Van-der-Waals-Isotherme in einem steilen Druckanstieg, was
auf die geringe Kompressibilitdt der reinen Fliissigkeit zuriickzufithren ist. Isother-
men oberhalb der kritischen Temperatur (in Abbildung 1.8 in rot dargestellt), zeigen
durchgehend eine negative Steigung. Hier gibt es demnach keinen Bereich, in dem
flissige und gasformige Phasen koexistieren konnen, was als Beleg der Existenz eines

tiberkritischen Zustands oberhalb der kritischen Temperatur zu bewerten ist [64].

N

Abbildung 1.8: p-V-Diagramm nach van der Waals mit Van-der-Waals-Schleifen und
Maxwell-Konstruktion; eigene Darstellung

1.3.3 Eigenschaften ausgewahlter tiberkritischer Fluide

Bezogen auf die Eigenschaften tiberkritischer Fluide lasst sich der tiberkritische Zu-
stand als Mischzustand zwischen fliissig und gasformig beschreiben. Tabelle 1.1 ver-
gleicht am Beispiel von CO, typische Werte fiir Dichte, Viskositat und Diffusions-
koeffizient von Gasen, Fliissigkeiten und tberkritischen Fluiden. Uberkritische Fluide
besitzen eine im Vergleich zum gasformigen Zustand nahezu identische Viskositat,
wobei ihre Dichte eher der einer Flussigkeit entspricht. Der Diffusionskoeffizient,

hier ausgedriickt durch Naphthen in CO,, liegt fiir tiberkritische Fluide tber dem
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von Flussigkeiten. Beriicksichtigt man die hohere Molekularmasse typischer Losungs-
mittel im Vergleich zu typischen iiberkritischen Fluiden, kommt dieser Unterschied
noch stirker zum Tragen. Aus diesen Eigenschaften ergibt sich ein hervorragendes
Losungsvermdgen von tiberkritischen Fluiden, welches durch Anderungen des Drucks
im System und damit einhergehender Anderung der Dichte des tiberkritischen Fluids

exakt kontrolliert werden kann.

Tabelle 1.1: Typische Werte fiir Dichte, Viskositdt und Diffusionskoeffizient von Gasen,
Fliissigkeiten und tberkritischen Fluiden am Beispiel von CO,; Diffusionskoeffizient
ausgedrickt durch Naphthalen in CO, [55]

Zustand Dichte dynamische Vis- Diffusions-

(kg m™] kositét [uPas] koeffizient [m?®s™!]
Gas, 313K, 1bar 2 16 51-107°
Uberkritisch, 313K, 100 bar 632 17 1,41-107%
Flissig, 300K, 500 bar 1029 133 8,7-107°

CO, kommt als tiberkritisches Fluid vergleichsweise haufig zum Einsatz, da es sich um
eine giinstige, chemisch stabile, nicht brennbare, nicht toxische und umweltfreundliche
Substanz handelt. Tabelle 1.2 listet weitere Substanzen auf, die fiir den Einsatz als
iiberkritisches Fluid in Frage kommen. Aufgrund der linearen und symmetrischen
Molekilstruktur handelt es sich bei tiberkritischem CO, um ein unpolares aprotisches
Losungsmittel mit einer Dielektrizitatskonstante von € < 1,7 in Abhéngigkeit von
Druck und Temperatur [65], welches in seiner Polaritit mit n-Hexan (¢ = 1,9 [66])
vergleichbar ist. Hieraus ergibt sich ein gutes Losungsvermogen fiir kleine unpolare
Substanzen, wiahrend schwere oder polare Molekiile eine schlechte Loslichkeit in

tiberkritischem CO, zeigen.

Tabelle 1.2: Kritische Temperatur und kritischer Druck verschiedener Substanzen [67]

Substanz kritische Temperatur [K] kritischer Druck [bar]

CO, 304 74
Wasser 647 221
Ethan 305 49
Ethen 282 50
Propan 370 43
Xenon 290 58
Ammoniak 406 114
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1.4 Kontrollierte Partikelabscheidung (CPD) aus

uberkritischen Fluiden

Der CPD-Prozess (Controlled Particle Deposition) ist ein Verfahren, welches urspriing-
lich aus dem RESS-Verfahren (Rapid expansion of supercritical solutions) zur Mikroni-
sierung von Wirkstoffen hervorgegangen ist. Abbildung 1.9 zeigt den schematischen
Ablauf des CPD-Prozesses. Hierbei wird ein pordser Trager mit einem Wirkstoff in
einer CO,-Kammer uberkritischen Bedingungen ausgesetzt. Der Wirkstoff 16st sich
im tberkritischen CO, und verteilt sich aufgrund des hohen Diffusionskoeffizien-
ten homogen in der Beladungskammer, wobei er aufgrund der niedrigen Viskositat
und Oberflichenspannung des tiberkritischen Fluids auch in die kleinsten Poren des
Arzneistofftragers vordringen kann. Durch schlagartige Reduktion des Drucks in der
Beladungskammer wird das tiberkritische CO, in den gasformigen Zustand tberfiihrt,
wodurch der geloste Wirkstoff auf der gesamten Oberfliche des Trigers, auch in den

Poren, abgeschieden wird.

' ™) ' " e )

+CO, p1 T

/ e
N

k. |

w

Estoff Uberkritische

Trager Wir Zeit
& Wirkstofflosung l’ “
e A \r' . * R
-CO,pl T|
—

Abbildung 1.9: Schematischer Ablauf des CPD-Prozesses

Turk et al. gelang mit dieser Methode ein Einschluss von Ibuprofen in f-Cyclodextrin,
aus welchem aufgrund der parallel zur Beladung stattfindenden Mikronisierung des
Wirkstoffs eine signifikant schnellere Freisetzung im Vergleich zur physikalischen Mi-
schung von Ibuprofen und f-Cyclodextrin erreicht werden konnte [68]. Wischumerski
et al. verwendeten die CPD-Methode erfolgreich, um vorgeformte pordse Arzneistoft-
trager mit Ibuprofen zu beladen, woraus ebenfalls eine signifikant schnellere Freiset-

zung im Vergleich zu unbehandeltem Ibuprofen resultierte [69].
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1.4.1 Auswahl des Modellarzneistoffs

Ibuprofen wurde als Modellarzneistoff fiir diese Arbeit gewahlt, da bereits vorangegan-
gene Arbeiten die hervorragende Eignung des Wirkstoffs fiir diese Methode gezeigt
haben. Aufgrund des hydrophoben Charakters besitzt Ibuprofen eine gute Loslichkeit
in iberkritischem CO,. In Anwesenheit von scCO, zeigt Ibuprofen eine deutliche
Schmelzpunktdepression [70], weshalb die Versuchstemperatur im CPD-Prozess aus-
reichend niedrig gewahlt werden muss, sodass Ibuprofen neben seiner Losung im
festen Aggregatzustand vorliegt.

Bei konstanter Temperatur zeigt Ibuprofen mit steigendem Druck einen Anstieg der
Loslichkeit, wobei die Loslichkeit ab einem bestimmten Druck nur noch wenig zu-
nimmt [70]. Abbildung 1.10 zeigt diese Abhangigkeit bei einer Temperatur von 40°C,
berechnet nach der Peng-Robinson Equation of State (PR-EoS). Die Dreiecke auf der
Loslichkeitskurve entsprechen Ibuprofenkonzentrationen, die wihrend der Entwick-
lung der Methode zum Einsatz gekommen sind [71]. Die Loslichkeitskurve zeigt einen
sigmoidalen Verlauf, bei der mit steigendem Druck initial ein starker Loslichkeitsan-
stieg zu erkennen ist, welcher im Bereich der cross-over-region bei 13 MPa (Druck,
bei dem sich die Isothermen des Loslichkeit-Druck-Diagramms schneiden [72]) je-
doch stark abflacht. Dies zeigt, dass ab ca. 13 MPa durch weitere Druckerh6hung
nur noch eine minimale Loslichkeitsverbesserung von Ibuprofen in iberkritischem
CO; zu erreichen ist. Bei einer Beladungskonzentration oberhalb 12,5 mgmL™ nimmt
die Ibuprofenldslichkeit wiahrend des Druckablassens im CPD-Prozess aufgrund der
flachen Loslichkeitskurve zuerst nur gering ab, ehe ab der cross-over-region ein ra-
pider Loslichkeitsabfall eintritt. Dies fithrt zu einer temporaren Ubersittigung der
iiberkritischen Losung, was in einer unkontrollierten Kristallisation des Wirkstoffs an
der Oberfliche der Trager resultiert [71]. Daraus folgt, dass eine kontrollierte Bela-
dung der Trager im CPD-Prozess nur dann méglich ist, wenn die Konzentration von
Ibuprofen in der Beladung < 12,5mgmL™" ist, da ein Unterschreiten dieser Loslich-
keitsgrenze direkt zu einem rapiden Loslichkeitsabfall des Wirkstoffs im iiberkritischen
CO, fiihrt.
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Abbildung 1.10: Ibuprofenldslichkeit in scCO, in Abhéangigkeit des Drucks bei 40 °C.
Aus: Dissertation Wischumerski [71]; Berechnung der Daten: M. Turk

18



Kapitel 2

MATERIALIEN UND GERATE

2.1 Chemikalien und Losungsmittel

Tabelle 2.1: Chemikalien und Losungsmittel
Artikel Hersteller/Lieferant
Acetonitril HPLC gradient grade Fisher Scientific GmbH
Argon 4.8 Linde GmbH
Ethanol HPLC Gradient Grade Sigma-Aldrich Corporation
Flussigstickstoff Westfalen AG
Helium 5.0 Westfalen AG

Kaliumdihydrogenphosphat
Methanol HPLC Gradient Grade
Natriumhydroxid

Phosphorsaure 85 % Analytical reagent gra-
de

Pufferlésung pH 4,01 Certipur
Pufferlosung pH 7,00 Certipur
Pufferlésung pH 9,00 Certipur
Reinstwasser

Stickstoft 5.0

Tween 80

Carl Roth GmbH & Co. KG
Sigma-Aldrich Corporation
Chemikalienausgabe pharmazeuti-
sches Institut, Universitat Tiibingen
Fisher Scientific GmbH

Merck KGaA
Merck KGaA
Merck KGaA
Eigene Herstellung
Westfalen AG
Croda International
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Tabelle 2.2: Materialien fiir die Herstellung der Arzneistofftrager

Artikel Hersteller/Lieferant

Vivatis Pharma GmbH

Ibuprofen, Mittlere Partikelgrof3e: 75 pm, Ch.-B.
1602044M

Kohlendioxid Schutzgas ISO 14175-C1-C
Premium PETG transparent @ 1,75 mm
Premium PLA transparent @ 1,75 mm

Westfalen AG
German RepRap GmbH
German RepRap GmbH

2.2  Verbrauchsmaterialien

Tabelle 2.3: Verbrauchsmaterialien

Artikel

Hersteller/Lieferant

Alufolie

Cellstar Tubes 15mL & 50 mL
DD3-Messing-Diise 1,75 / 0,25 mm
Einmalspritzen Braun Injekt 2 mL
EC 4/3 Universal RP Vorsaule

EC 125/4 Nucleosil 100-5 C18 Saule
Eppendorf epTIPS 2-200 pL
Eppendorf epTIPS 50-1000 puL
Eppendorf epTIPS 250-2500 puL
Glasobjekttrager

HPLC Probenglaser

HPLC Boérdelkappen

Laborfett glisseal HV

Leit-C

Mikro-Zentrifugenréhrchen 2 mL
MX35 Premier+ Microtome blades
NEG 50, Richard-Allan Scientific
Parafilm "M”
Standardaluminiumtiegel 40 pL
Sterican Kanilen 0,8 x 120 mm

Silika Gel orange, 2 - 5 mm, mit Indikator,

Perlform

UV-Star Microplatte 96 Well, pClear, F-

Boden
X350 PET-Druckplatten-Folien

Handelstiblich

Greiner Bio-One International GmbH
German RepRap GmbH

B. Braun Melsungen AG
Shimadzu Europa GmbH
Shimadzu Europa GmbH
Eppendorf AG

Eppendorf AG

Eppendorf AG

VWR International GmbH
Macherey-Nagel GmbH & Co. KG
Macherey-Nagel GmbH & Co. KG
Borer Chemie AG

Plano GmbH

VWR International

Thermo Fisher Scientific

Thermo Fisher Scientific
Pechiney Plastic Packaging, Inc.
Mettler Toledo GmbH

B. Braun Melsungen AG

Carl Roth GmbH & Co. KG

Greiner Bio-One International GmbH

German RepRap GmbH
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Gerite

2.3 Gerate

2.3.1 Allgemein verwendete Gerate

Tabelle 2.4: Allgemein verwendete Gerate

Geriat

Hersteller/Lieferant

Accupyk 1330

Alpha500 R konfokales Raman-Mikroskop
Auto Sampler SIL-20AC HT
Column-Oven CTO-10AS VP
Communication Bus Module CBM-20A
Degassing Unit DGU-20A5R
Digitalthermometer ama-digit ad 20th
Eppendorf Research Pipette 200 puL
Eppendorf Research Pipette 1000 pL
Eppendorf Reference Pipette 2500 pL
Erweka DT-D6

HM 560 CryoStar Cryostat

kINPen MED Plasmajet

Laborsieb @ 20 cm, Maschenweite 0,15 mm
Lauda Thermostat Typ T

Liquid Chromatograph LC-20AT
Magnetrithrer MR Hei-Tec

Mettler DSC 820
Mikrometerschraube
Mikroplattenleser Synergy HT
Minispin Tischzentrifuge
pH-Meter SevenEasy

PT1000 Temperature sensor

Purelab Option Q7

REM DSM 940 A

Sartorius AX4202

Sony RX100 III

Sputtercoater E5100

Ultraschallbad Sonorex Super RK 510 H

UV/VIS Detector SPD-20A
VXR basic Vibrax Schiittler
X350pro FDM 3D-Drucker
XPE205 DeltaRange

Micromeritics Germany GmbH
WITec GmbH

Shimadzu Europa GmbH

Shimadzu Europa GmbH

Shimadzu Europa GmbH

Shimadzu Europa GmbH

Amarell GmbH & Co. KG
Eppendorf AG

Eppendorf AG

Eppendorf AG

ERWEKA GmbH

Thermo Fisher Scientific

neoplas med GmbH

N/A

Lauda Dr. R. Wobser GmbH & Co.
KG

Shimadzu Europa GmbH

Heidolph Instruments GmbH &
Co.KG

Mettler-Toledo GmbH

Technischer Handel

BioTek Instruments GmbH
Eppendorf AG

Mettler-Toledo GmbH

Heidolph Instruments GmbH &
CoKG

Veolia Water Technologies Deutsch-
land GmbH

Carl Zeiss AG

Sartorius AG

Sony Europe B.V.

Bio-Rad Laboratories GmbH
BANDELIN electronic GmbH & Co.
KG

Shimadzu Europa GmbH
IKA-Werke GmbH & CO. KG
German RepRap GmbH
Mettler-Toledo GmbH
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2.3.2 CO;-Pilotanlage

Die CO,-Pilotanlage der Firma SITEC-Sieber Engineering AG ist eine Sonderanferti-
gung, welche urspringlich zur Extraktion von Pflanzenmaterialien mit iiberkritischem
CO, konstruiert wurde. Abbildung 2.1 zeigt einen vereinfachten Schaltplan der Anlage
zur Fithrung des CO,. Uber V1 wird CO, aus den Vorratsflaschen in den Tank geleitet.
Ein Kiihlaggregat am Tank stellt sicher, dass das CO, bei 3°C und ca. 4 MPa Druck
als Flussigphase vorliegt. Durch die Pumpe wird das fliissige CO, bei gedffnetem V3
in Behilter B1 gepumpt (Nachfolgend nur "B1” genannt). B1 besitzt ein Volumen
von 1200 cm?®, welches durch einen FEinsatz aus massivem Aluminium auf 644,55 cm?
reduziert werden kann. Durch einen Thermostat kann die Temperatur im Heizmantel
von B1 zwischen Raumtemperatur und ca. 70 °C reguliert werden. Die Einstellung des
gewiinschten Drucks in B1 erfolgt bei gedffnetem V27 iiber das Druckkontrollventil
C1. Dabei ist B1 auf einen Maximaldruck von 50 MPa ausgelegt. Im Separator B2
wird uberkritisches CO, bei 30°C und 4 MPa in den unterkritischen Zustand tber-
fihrt, wodurch geloste Stoffe ausfallen und gasformiges CO, iiber V15 zuriick in den
Tank geleitet wird. V2 dient in der Anlage als Sicherheitsventil. Solange V2 gedffnet
ist, fliet das CO, bei laufender Pumpe im kleinen Kreislauf direkt wieder in den
Tank. Erst bei geschlossenem V2 kann das CO, vom Tank in den Behélter B1 ge-
pumpt werden. Eine exakte Beschreibung der Arbeitsablaufe fiir die Beladung von

Arzneistofftragern findet sich in Kapitel 3.3.

c:lo2
D c1 D3I V1
V27 V15
V5
V6 /\
V16
B1 B2 EB
\VZ V19

L %{wg \\%
‘ I
Pumpe
}EV:Z i ivzo

Abbildung 2.1: Vereinfachter Schaltplan der CO,-Anlage
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2.4 Software

Tabelle 2.5: Software

Software Hersteller

AutoCAD 2016 & 2019 Autodesk GmbH
GraphPad Prism 8.2.1 GraphPad Software

Image] 1.46r Wayne Rasband (NIH)
KC4 Kineticalc 3.4 BioTek Instruments GmbH
LabSolution 5.87 Shimadzu Europa GmbH
Microsoft Office 2016 Microsoft Corporation
Simplify3D 3.1 & 4.0 Simplify3D

STAR® 8.10 Mettler-Toledo GmbH
VisiDAQ Runtime 3.11 Advantech Co., LTD.
Windows 10 Microsoft Corporation

WITec Control FOUR 4.1 WITec GmbH
WITec Project FOUR 4.1  WITec GmbH
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Kapitel 3

METHODEN

3.1 Entwicklung 3D-gedruckter Arzneistofftrager

3.1.1 Nomenklatur der Arzneistofftrager

Fiir eine genaue Unterscheidung werden die Arzneistofftrager nach dem Schema in Ta-
belle 3.1 bezeichnet. Die beispielhafte Tragerbezeichnung 12.24.5.3 bezeichnet dement-
sprechend den dritten Trager des fiinften Drucks mit dem 3D-Modell Nr. 12 und den
Druckeinstellungen Nr. 24. Der Grofteil der in dieser Arbeit verwendeten Trager wird
aus dem Druckmaterial PLA gefertigt. Trager, welche aus dem Druckmaterial PETG
gefertigt wurden, enthalten die Zusatzbezeichnung "G” in den Druckeinstellungen
(Beispielhafte Nomenklatur: 23.G5.3.1).

Tabelle 3.1: Nomenklatur der Arzneistofftrager

Ziffer Nr. Bedeutung

Bezeichnung des 3D-Modells
Bezeichnung der Druckeinstellungen
Nr. des Drucks

Nr. des Tréagers in diesem Druck

B W N -

3.1.2 Entwicklung der 3D-Modelle in AutoCAD

Um 3D-gedruckte Arzneistofftrager zu entwickeln, muss im ersten Schritt mit einem
CAD-Programm (AutoCAD 2016 & 2019) ein 3D-Modell des Tragers erstellt werden.
Abbildung 3.1 zeigt den schematischen Aufbau der Tréager. Die Arzneistofftrager wer-
den als zylindrische Monolithe mit einer Héhe von 6 mm und einem Durchmesser
von 8 mm konstruiert, welche aus im 90°-Winkel zueinander gedrehten Schichten

bestehen.
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Abbildung 3.1: Schematischer Aufbau der Trager

Jede Schicht besitzt Bahnen mit definierter Breite, welche mit einem bestimmten
Abstand zueinander aufgebracht werden. Durch diese Anordnung entstehen horizontal
und vertikal durch den Trager verlaufende Poren mit definierter Porenweite und -héhe.
Variationen der Trager konnen tiber die Schichtdicke, die Breite der Bahnen und tiber
den Abstand der Bahnen innerhalb einer Schicht generiert werden. Dabei entspricht
der Bahnenabstand der nominellen Porenweite in den Triagern. Tabelle 3.2 zeigt die
Daten der in dieser Arbeit verwendeten Trager. Abbildung 3.2 zeigt am Beispiel von

Trager 23 ein Rendering der Arzneistofftrager.

Tabelle 3.2: Daten der Arzneistofftrager

Trager-Nr. 23 37 38 39 40 42

Schichtdicke [mm)] 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2
Bahnenbreite [mm] 0,50 026 0,26 026 0,26 0,26
Bahnenabstand [mm] 0,125 0,125 0,092 0,063 0,027 0,256
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Abbildung 3.2: Rendering Tréager 23

3.1.3 Optimierung der 3D-Druckparameter

Mit einem Slicer-Programm (Simplify3D 3.1 & 4.0) werden die Druckeinstellungen
fir die Modelle festgelegt. Dabei wird fiir jedes Modell eine optimierte Druckein-
stellung ermittelt, mit der ein optisch sauberes und reproduzierbares Druckergeb-
nis erreicht wird. Wichtige Parameter stellen dabei Drucktemperatur, Druckbetttem-
peratur, Diisendurchmesser, Schichtdicke, Extrusionsbreite, Extrusionsmultiplikator,
Retractiondistanz, Retractiongeschwindigkeit, Druckgeschwindigkeit und x/y-Achse-
Bewegungsgeschwindigkeit dar. Fir die Erlauterung dieser Parameter und deren Aus-
wirkung auf das Druckergebnis siehe Kapitel 1.2.3.1.

Tabelle 3.3 zeigt die wichtigsten Druckparameter der in dieser Arbeit verwendeten
Druckeinstellungen. Fiir eine vollstindige Ubersicht der Druckeinstellungen siehe An-
hang A.

Tabelle 3.3: Kritische Parameter der Druckeinstellungen

Druckeinstellung 26 31 32 G5
Drucktemperatur [°C] 200 200 200 213
Druckbetttemperatur [°C] 58 58 58 70
Diisendurchmesser [mm] 0,25 0,25 0,25 0,25
Schichtdicke [mm] 0,1 0,1 0,2 0,1
Extrusionsbreite [mm)] 0,25 0,26 0,26 0,25
Extrusionsmultiplikator 0,80 0,80 0,80 0,83
Retractiondistanz [mm)] 0,80 1,00 1,00 1,40
Retractiongeschwindigkeit [mm/s] 83,3 100,0 100,0 100
Druckgeschwindigkeit [mm/s] 13,0 13,0 13,0 13,0
x/y-Achse-Bewegungsgeschwindigkeit [mm/s] 13,0 13,0 13,0 13,0
Single extrusion walls erlaubt Nein Ja Ja Nein
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3.1.4 |Initiieren des Druckvorgangs im Slicer-Programm

Die Trager werden mit einem Millimeter Abstand zueinander auf der Druckplatte
angeordnet (Abbildung 3.3). Jedem Trager wird im Slicer-Programm eine separate
Druckeinstellung zugewiesen und im Menii "Printing mode” unter "Sequential prin-
ting: Objekt by object” eine "Max hight clearance” ausgewéhlt, die der Schichtdicke der
verwendeten Druckeinstellung entspricht (Abbildung 3.4). Diese Einstellung gewahr-
leistet, dass jede Schicht eines Tréagers vollstandig gedruckt wird, bevor die Schicht des
nichsten Tragers begonnen wird. Dadurch reduziert sich die Anzahl an Retractions
und Druckkopfbewegungen zwischen den Tragern, was das Auftreten von Stringing
und Oozing minimiert. Da mit diesen Einstellungen bei Trager 4 und 5 immer zwei
Schichten direkt aufeinander gedruckt werden, was bei den Tragern 1 - 3 nicht der
Fall ist, werden die Trager 4 und 5 eines jeden Druckes verworfen und nur die Trager

1 - 3 fiir weitergehende Untersuchungen verwendet.

Abbildung 3.3: Anordnung der Triger auf dem Druckbett

Wl Select Processes for Printing ? X

Process Selection

Please select the processes you would like to use for this print.
(Multiple selections will be merged into a single file)

Testwuerfel & -
Zylinder 31

Zylinder 31(1)

Zylinder 31(2)

Zylinder 31(3)

Zylinder 31(4)

Oelzahl N

Select Al | [ Select None

Printing Mode

If you have selected multiple processes, please choose the
desired printing mode

(0) Continuous printing: layer-by-ayer

(@) Sequential printing: object-by-object

Max height dearance mm

Need help with these settings?

[oc ] cancel |

Abbildung 3.4: Printing Mode Einstellungen
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3.1.5 3D-Druck der Trager

Fir den Druck der Arzneistofftrager kommt der FDM-Drucker X350pro der Firma
German RepRap zum Einsatz (Abbildung 3.5). Vor dem Druck wird die Druckplatten-
temperatur und Drucktemperatur im Menii “Extruder” des Druckers auf die benédtigten
Werte eingestellt. Das Filament wird mit einem in Ethanol getrankten Papiertuch ab-
gerieben, um anhaftende Staubpartikel zu entfernen, die zu einem Verstopfen der Dii-
se fihren konnen. AnschlieBend wird das Filament in den Extruder eingespannt. Die
Druckplatte wird ebenso mit Ethanol gereinigt, um Staubpartikel und Fettanhaftungen
zu entfernen, die zu einem Ablésen des Druckobjekts wahrend des Druckvorgangs
fithren konnten. Der vom Slicer-Programm generierte G-Code des Druckvorgangs
wird auf einer SD-Karte gespeichert und auf den 3D-Drucker uibertragen. Uber das
Menii [Drucke Datei] wird der gewiinschte Druckvorgang ausgewéhlt und gestartet.
Zu Beginn jedes Druckvorgangs wird der Abstand der Druckdiise zur Druckplatte
manuell tiber [Babysteps] im Menii [Schnelleinstellungen] so eingestellt, dass das

Filament auf der Druckplatte platziert wird, ohne nach auflen gedriickt zu werden.

‘German
RepRap

Abbildung 3.5: Druckraum des FDM-Druckers X350pro

3.2 Charakterisierung der 3D-gedruckten Trager

3.2.1 Optische Begutachtung

Die makroskopische Begutachtung der 3D-gedrucken Arzneistofftrager erfolgt mittels
Fotografie vor einem neutralen Hintergrund. Dazu werden die Triger auf einem
schwarzen Karton platziert und bei Tageslicht mit einer Sony RX100 III Kamera

fotografiert. Die Kameraeinstellungen finden sich in Tabelle 3.4.
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Tabelle 3.4: Kameraeinstellungen

Parameter Einstellung
Auflésung 20 MP
Verhiltnis 3:2

Qualitat Extra fine
Blendenzahl 11
Belichtungsdauer nach Bedarf
Fokus modus Einzelbild-Autofokus
Fokusfeld Mitte
Messmodus Mitte
Weiflabgleich Auto

ISO 80

Weiteres Auto HDR

3.2.2 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen (REM)

Zusétzlich zu den Lichtbildaufnahmen werden rasterelektronenmikroskopische Auf-
nahmen der Trager angefertigt. Hierzu werden die Trager mit Leit-C auf Aluminium-
plattchen befestigt und mit einem Sputtercoater E5100 (Bio-Rad) mit Gold besputtert.
Die Sputterbedingungen finden sich in Tabelle 3.5. Die REM-Aufnahmen erfolgen mit
einem Rasterelektronenmikroskop DSM 940 A (Carl Zeiss AG) bei einer Beschleuni-

gungsspannung von 5kV und einer 12 bis 200-fachen Vergroflerung.

Tabelle 3.5: Sputterbedingungen

Parameter Einstellung
Vakuum [mbar] 0,04
Stromstiarke [mA] 20
Beschleunigungsspannung [kV] 2,1
Sputterzeit [s] 4 x 60

3.2.3 Bestimmung der Massengleichheit

Um die Reproduzierbarkeit des Druckverfahrens zu iiberpriifen, werden die 3D-gedruckten
Arzneistofftrager auf Massengleichheit untersucht. Verwendet wird dazu eine modifi-
ziertes Verfahren der Arzneibuchmethode ”2.9.5 Gleichférmigkeit der Masse einzeldo-
sierter Arzneiformen” des Ph. Eur. 10.1. 20 Arzneistofftrager werden einzeln gewogen
und der arithmetische Mittelwert berechnet. Als zuldssige Abweichung wird die Hélfte
der im Ph. Eur. 10.1 unter 2.9.5.-1 angegebenen Abweichung festgelegt. Dies entspricht
bei Arzneistofftragern < 250 mg einer zuldssigen Abweichung von 3,75 % vom Mittel-

wert, bei Tragern > 250 mg einer zulassigen Abweichung von 2,5% vom Mittelwert.
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Dabei diirfen maximal 2 Priifobjekte eine Abweichung grofier als die zuldssige Ab-
weichung besitzen, kein Priifobjekt jedoch eine Abweichung grofier als die doppelte

zuldssige Abweichung.

3.2.4 Porositatsbestimmung

Ein wesentliches Unterscheidungskriterium der verschiedenen Tragermodelle ist die
Porositiat. Um die Porositit der Trager zu ermitteln, werden die Trager zuerst einzeln
gewogen. Hohe und Durchmesser der Trager werden mittels einer Mikrometerschrau-
be bestimmt. Daraus lasst sich das scheinbare Volumen berechnen (Gleichung 3.1).
Aus der Masse und dem scheinbaren Volumen berechnet sich die scheinbare Dichte
(Gleichung 3.2).

Mittels eines Gasvergleichspyknometers (Accupyk 1330) wird die gaspyknometrische
Dichte der Trager bestimmt. Die Messparameter finden sich in Tabelle 3.6.

Aus der gaspyknometrischen Dichte und der scheinbaren Dichte berechnet sich die
Porositit (Gleichung. 3.3).

J\’
Vi=m (—) h (3.1)
2
m
= 3.2
o=y (3.2)
€= (1—&> - 100 % (3.3)
Pg
V, : Scheinbares Volumen des Trigers [cm®]
d: Durchmesser des Tragers [cm]
h : Hohe des Tragers [cm]
rho; :  Scheinbare Dichte des Trigers [gcm™]
m: Masse des Tréagers [g]
€: Porositat [%]
Py Gaspyknometrische Dichte des Triagers [gcm™]

Tabelle 3.6: Messparameter Gasvergleichspyknometer

Parameter Einstellung

Messkammer [cm®] 1

Spilzyklen 15
Messzyklen 7
Messgas Helium 5.0
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3.3 Beladung 3D-gedruckter Trager mit dem CPD-Prozess

3.3.1 Berechnung der erforderlichen Wirkstoffmenge

Ibuprofen dient als Modellarzneistoff fiir die Wirkstofftbeladung. Die Zielkonzentration
des Wirkstoffs im Beladungsbehilter B1 der CO,-Anlage betrdgt 12,5mgem™. Zu
den Hintergriinden beziiglich der Auswahl des Modellarzneistoffs und der gewahlten
Konzentration siehe Kapitel 1.4.1.

Um die erforderliche Ibuprofeneinwaage zu berechnen, wird im ersten Schritt das
verfiigbare Volumen (V,) von Bl ermittelt. Dieses berechnet sich aus dem Volumen
von B1 (Vg = 1200 cm®), dem Volumen des Aluminiumeinsatzes (Vz = 555,45 cm®) und
dem Volumen des Probenhalters (Vp = 19,51 cm®) in Gleichung 3.4. Fiir eine detaillierte

Beschreibung der Einséitze von B1 siehe Anhang C.
Vy = Vi — Vg - Vp = 625,04 cm® (3.4)

Die erforderliche Einwaage Ibuprofen (my;,) berechnet sich aus der Zielkonzentration
von Ibuprofen in B1 (¢, = 12,5 mg) und dem verfiigbaren Volumen in B1 in Gleichung
3.5.

Mipy = Crpu - Vo = 7813 mg = 7,813 g (3.5)

3.3.2 Durchfiihrung der Wirkstoffbeladung

Die Wirkstoffbeladung der 3D-gedruckten Tréager findet in einer CO,-Pilotanlage der
Firma SITEC-Sieber statt. Fir den Aufbau der Anlage siehe Abbildung 2.1 auf Seite

22. Fir eine Ubersicht der Prozessparameter siehe Tabelle 3.7.

Tabelle 3.7: Parameter CPD-Prozess

Parameter Einstellung
Temperatur [°C] 40

Druck [MPa] 25
Pumpenhub [mm)] 15,1
Druckhaltedauer [h] 20
Ibuprofenkonzentration [mgcem™] 12,5
Ibuprofen Einwaage [g] 7,8130

3.3.2.1 Beginn der Wirkstoffbeladung (Tag 1)

Zuerst wird die CO,-Anlage betriebsbereit gemacht. Fiir eine detaillierte Anleitung,

wie der CPD-Prozesses durchgefiihrt wird, siehe Anhang B. 7,8130 g Ibuprofen wird in
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das untere Schélchen des Probenhalters eingewogen. Auf das Gitter des Probenhalters
werden drei 3D-gedruckte Arzneistofftrager (ein Trager pro abgetrenntem Abteil) auf-
gebracht. Der Aluminiumblock zur Reduktion des Volumens wird in B1 eingebracht.
Darauf wird das Probenschélchen platziert. Details zum Probenhalter und zum Ein-
satz zur Volumenreduktion finden sich in Anhang C. B1 wird nun verschlossen. Bei
geschlossenem V4, V5, V6, V27 und V79 wird V3 geobfinet, sodass CO, aus dem Tank
in B1 stromt. V6 wird fiir 10s um eine halbe Umdrehung geo6ffnet, um noch sich in
B1 befindliche Luft zu entfernen. Anschliefflend wird ca. eine Minute gewartet, bis
sich die Temperatur in B1 auf den Wert vor der Entliiftung eingestellt hat. Dieser
Entliftungsprozess wird zwei weitere Male wiederholt. Sobald die Temperatur in B1
39°C erreicht hat, wird die Pumpe in Betrieb genommen und das Sicherheitsventil
V2 geschlossen, wodurch Druck und Temperatur in B1 ansteigen. Sobald in B1 ein
Druck von 35MPa erreicht ist, wird V2 gedffnet, was zu einer Unterbrechung der
CO,-Forderung fithrt. V3 wird geschlossen, um ein RiickflieBen von CO, aus Bl in
den Tank zu verhindern. Durch die starke Verdichtung des CO, steigt die Tempera-
tur in B1 kurzfristig stark an. Sobald die CO,-Zufuhr unterbrochen wird, sinkt die
Temperatur und damit auch der Druck in B1. Sobald der Druck in B1 25 MPa erreicht
hat, wird V2 geschlossen und gleichzeitig V3 geo6ffnet, sodass weiteres CO, in Bl
gepumpt wird. Hat der Druck in B1 29 MPa erreicht, wird V2 wieder gedffnet und V3
geschlossen. Dieses Verfahren gewdihrleistet, dass in B1 nach 20h Druckhaltedauer
ein Druck von exakt 25 MPa bei einer Temperatur von 40 °C herrscht. Die Pumpe und

die Kithlung des Tanks und der Pumpe werden ausgeschaltet.

3.3.2.2 Beendigung der Wirkstoffbeladung (Tag 2)

Nach 20h Druckhaltedauer wird V6 eine halbe Umdrehung gedffnet, was zu einem
schlagartigen Druckabfall in B1 fithrt. Sobald der Druck in B1 10 MPa erreicht hat,
wird V6 vollstandig gedffnet, um einen moglichst raschen Druckabfall zu gewéhrleis-
ten. Durch die starke Volumenexpansion sinkt die Temperatur in B1 kurzzeitig auf
ca. -10°C ab. Um das Auftreten von Kondenswasser auf den Triagern zu verhindern,
verbleiben die Trager nach dem Ablassen des Drucks 45 min im temperierten B1. An-
schlieffend werden die Trager entnommen, in LDPE-Druckverschlussbeuteln verstaut

und bis zur weiteren Verwendung in einem Exsikkator gelagert.

3.4 Stabilitat der Trager in Gberkritischem CO,

Um die Stabilitat der 3D-gedruckten Trager gegeniiber uberkritischem CO, zu un-
tersuchen, werden die Triager wie unter 3.3.2 beschrieben dem CPD-Prozess ausge-

setzt. Bei den Stabilitatstests wird kein Wirkstoft zugesetzt, um den Effekt des reinen
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scCO, auf die Trager zu untersuchen. Nachfolgend wird dieser wirkstofffreie CPD-
Prozess als scCO,-Prozess bezeichnet. Stabilitatsuntersuchungen fiir PETG-Trager wer-
den mit Trager 23.G5 durchgefiihrt. Fir PLA-Tréiger erfolgt die Stabilitditsuntersuchung
anhand der Trager 23.26.

3.4.1 Optische Begutachtung

Um optische Verdnderungen der Trager durch den Stabilitatstest zu untersuchen,
werden Bilder der Trager wie unter 3.2.1 beschrieben vor und nach dem Stabilitatstest

aufgenommen.

3.4.2 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen (REM)

REM-Aufnahmen werden wie unter 3.2.2 beschrieben vor und nach dem Stabilitatstest

angefertigt.

3.4.3 Tréagergewicht

Um Anderungen im Tragergewicht durch den Stabilitdtstest zu untersuchen, wird vor
und nach dem Prozess das Gewicht der Trager bestimmt. Anschliefend werden die
Trager in LDPE-Druckverschlussbeutel verpackt und im Exsikkator gelagert. Nach
3h, 6h, 24h und 72h werden die Trager erneut gewogen, um den zeitlichen Verlauf

des Tragergewichts nach dem Prozess zu ermitteln.

3.4.4 Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)

Um den Einfluss des Stabilitdtstests auf die Kristallinitdt der Trdger zu ermitteln,
wird die spezifische Warmekapazitatsainderung im Glasiibergang der Polymere mittels
dynamischer Differenzkalorimetrie (DSC) untersucht (Geriatedaten siehe Tabelle 3.8).
Da bei zunehmender Kristallinitat eines Polymers der amorphe Anteil und damit
die Intensitit des Glasiibergangs abnimmt, kann iiber die Anderung der spezifischen
Wirmekapazitit (Ac,) im Glasiibergang auf die Anderung der Kristallinitat im Polymer

riickgeschlossen werden [73].

Tabelle 3.8: Geratedaten DSC

Parameter Wert

Gerit Mettler TA 8000
Messzelle DSC 820
Prozessor TSA 811
Software ~ STAR® 8.10
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3.4.4.1 Probenaufbereitung

PLA- und PETG-Filamente werden bei ihren jeweiligen Drucktemperaturen durch
die 0,25mm Diuse des 3D-Druckers extrudiert, um den Einfluss des Schmelz- und
Erstarrungsvorgangs wahrend des 3D-Drucks zu beriicksichtigen. Dieses extrudierte
Filament wird wie in 3.3.2 beschrieben ohne Wirkstoff den CPD-Bedingungen aus-
gesetzt und anschlieflend in ca. 1mm lange Stiicke zerkleinert. Als Referenz dient
durch die 3D-Druckdise extrudiertes und zerkleinertes Filament, welches nicht den

CPD-Bedingungen ausgesetzt wird.

3.4.4.2 Durchfithrung der DSC-Messung

Die Messungen werden mit einer Mettler DSC 820 durchgefiihrt. Die zerkleinerten
Filamentstiicke werden in tarierte 40 pL Standardaluminiumtiegel eingewogen und
mit einem ungelochten Deckel verschlossen. Die Warmestromkurven werden gegen
den Referenztiegel dargestellt und auf das Probengewicht normiert. Eine vollstandige
Auflistung der Messparameter findet sich in Tabelle 3.9. Da beim ersten Aufheizen
ein ungeniigender Kontakt der Analysensubstanz mit dem Tiegelboden vorliegt, was
in einer niedrigen Signalintensitat resultiert, wird der Glasiibergang der zweiten Auf-

heizkurve zur Auswertung herangezogen.

Tabelle 3.9: Messparameter DSC

Parameter Wert

Proben- und Referenztiegel = Standardaluminiumtiegel 40 pL

Spiilgas Stickstoff 5.0, 10 mL min™!
Kiithlmittel Flissigstickstoff
Temperaturprogramm 1 [°C] 25 — 90 — 25 — 90
Heizrate [Kmin™] 20

Temperaturhaltedauer [min] 2

3.4.5 Porositatsbestimmung

Vor und nach der CO,-Behandlung werden Porositatsbestimmungen der Trager wie
unter 3.2.4 beschrieben durchgefiihrt, um den Einfluss von scCO, auf die Porositat

der Trager zu ermitteln.

3.5 Charakterisierung der CPD-Produkte

Zur Charakterisierung der wirkstoffbeladenen Trager werden die Triger nach der

Beladung in LDPE-Druckverschlussbeuteln verpackt und fiir min. 3 Tage im Exsikkator
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gelagert, damit eventuell gelostes CO, vollstandig entweichen kann.

3.5.1 Optische Begutachtung der beladenen Trager

Um optische Veranderungen der Triager durch den CPD-Prozess zu untersuchen, wer-
den Bilder der Trager, wie unter 3.2.1 beschrieben, vor und nach dem CPD-Prozess

aufgenommen.

3.5.2 REM-Aufnahmen der Wirkstoffverteilung innerhalb der Trager

Um Rasterelektronenbilder der inneren Tragerstruktur anzufertigen, miissen die Tra-
ger aufgebrochen werden. Hierzu werden die Trager fir 2min in Flussigstickstoff
gegeben. AnschlieBend werden die Trager doppelt in LDPE-Druckverschlussbeuteln
verpackt und auf einer soliden Unterlage mit einem kraftigen Hammerschlag ausein-
andergebrochen. Anschliefend werden REM-Aufnahmen wie unter 3.2.2 beschrieben

angefertigt.

3.5.3 Wirkstoffgehalt der beladenen Tréager

Ein wesentliches Charakterisierungsmerkmal der beladenen Trager ist der Wirkstoff-
gehalt der Trager nach dem CPD-Prozess. Die Bestimmung der absolut enthaltenen

Wirkstoffmenge kann dabei durch zwei unterschiedliche Verfahren erfolgen:

3.5.3.1 Gravimetrisches Verfahren zur Ermittlung des Wirkstoffgehalts

Im gravimetrischen Verfahren zur Ermittlung des Wirkstoffgehalts werden die Trager
vor und nach der Beladung im CPD-Prozess gewogen. Der Wirkstoffgehalt berechnet
sich aus dem Massenverlust der Trager im CPD-Verfahren (siehe Kapitel 4.2.3) und
dem Tragergewicht vor und nach der Wirkstoffbeladung (Gleichung 3.6).

Mrpy = Mcpp — M1 + Maco, (3.6)

Mypy - Wirkstoffgehalt des Tragers [mg]
mepp © Masse des Tragers nach der Wirkstoffbeladung [mg]
mr : Masse des Tragers vor der Wirkstoffbeladung [mg]

Maco, © Massenverlust des Tragers im CPD-Prozess [mg]

3.5.3.2 Extraktionsverfahren zur Ermittlung des Wirkstoffgehalts

Zur Ermittlung des Wirkstoffgehalts durch das Extraktionsverfahren werden die bela-

denen Trager einzeln in 15 mL Zentrifugenréhrchen gegeben und mit 5 mL Methanol
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HPLC grade versetzt. Die Rohrchen werden fiir 24h bei 750 rpm auf einem Labor-
schiittler (VXR basic Vibrax) geschiittelt. Die klare Losung wird am Mikroplattenleser
(Synergy HT) vermessen (siehe Kapitel 3.8.1).

3.5.3.3 Vergleich der Verfahren zur Ermittlung des Wirkstoffgehalts

Die Ergebnisse beider Verfahren zur Ermittlung des Wirkstoffgehalts der beladenen

Trager werden mit einem Zweistichproben-t-Test verglichen.

3.5.4 Gleichformigkeit des Gehalts

Um die Gleichférmigkeit des Wirkstoffgehalts der beladenen Trager zu beurteilen,
wird eine Prifung analog der Monografie ”2.9.6. Gleichférmigkeit des Gehalts ein-
zeldosierter Arzneiformen, Methode A” des Ph. Eur. 10.1 durchgefiihrt. Die Priifung
erfolgt anhand des Tragermodells 23.26. Der Wirkstoffgehalt der Trager wird mittels
Extraktionsverfahren bestimmt (siehe Kapitel 3.5.3.2).

3.5.5 Wirkstofffreisetzungsuntersuchungen

3.5.5.1 Methode der Freisetzungsuntersuchung

Ein wesentliches Unterscheidungskriterium fester Arzneiformen ist die Wirkstoftfrei-
setzung. Die Wirkstofffreisetzungsuntersuchungen erfolgen analog der Monografie
?2.9.3. Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen, Apparatur 1: Drehkoérbchen-
methode” des Ph. Eur. 10.1 mit einem Erweka DT-D6 Dissolution Tester & Lauda
Thermostat T bei Sink-Bedingungen (siehe Kapitel 3.5.5.2). Die Drehgeschwindigkeit
betragt 50 rpm. Die Temperatur wird auf 37 + 0,5°C eingestellt und regelméaflig tiber-
pruft (Digitalthermometer ama-digit ad 20th). Als Dissolutionsmedium wird 500 mL
Phosphatpuffer pH 7,2 des Ph. Eur. 10.1 mit einem Zusatz von 0,1 % (m/V) Tween 80
verwendet (Rezeptur siehe Tabelle 3.10). Zu den gewahlten Probenzugszeitpunkten
wird je 1mL Probe aus den Dissolutionsbehéltern gezogen (Einmalspritze Braun In-
jekt 2mL & Sterican Kantile 0,8 x 120 mm) und in HPLC Probengléser iiberfihrt. Die
Proben werden mittels HPLC analysiert (siehe Kapitel 3.8.2).

Tabelle 3.10: Rezeptur Phosphatpuffer pH 7,2

Substanz Menge
0,2 M Kaliumdihydrogenphosphat-Losung R [mL] 250

0,2 M Natriumhydroxid-Losung [mL] 175
Tween 80 [g] 1
Reinstwasser [mL] ad 1000
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3.5.5.2  Uberpriifung auf Sink-Bedingungen

Sink-Bedingungen in geschlossenen Systemen sind gegeben, wenn die Konzentration
des Analyten < 10 % der Sattigungsloslichkeit ist. Um zu priifen, ob bei den gewéahlten
Bedingungen der Freisetzungsuntersuchung (siehe Kapitel 3.5.5) Sink-Bedingungen
vorliegen, wird zuerst die Sattigungsloslichkeit von Ibuprofen im Phosphatpuffer
pH 7,2 (siehe Tabelle 3.10) bestimmt. Ein Uberschuss Ibuprofen wird in einem 2 mL
Mikro-Zentrifugenrohrchen mit 1,5 mL Phosphatpuffer pH 7,2 versetzt und fir 48h
bei 1000 rpm auf einem Laborschiittler (VXR basic Vibrax) geschiittelt. Die Proben
werden mit einer Tischzentrifuge (Minispin, Eppendorf AG) bei 13 400 rpm fiir 15 min
zentrifugiert. Der Uberstand wird entnommen, mit Phosphatpuffer pH 7,2 1:1000 ver-
dinnt, in HPLC Probenglaser iiberfithrt und mittels HPLC analysiert.

Uber die Sattigungskonzentration und das Volumen des Dissolutionsmediums kann
nun der maximale Wirkstoffgehalt der Trager, bei dem noch Sink-Bedingungen vor-

liegen, berechnet werden (Gleichung 3.7).
Mibu,max = Cs * VD - 0,1 (37)

Mipumax © Maximal erlaubter Wirkstoffgehalt des Tragers [mg]
G - Sattigungsléslichkeit von Ibuprofen im Phosphatpuffer pH 7,2 [mg mL™]

Vp : Volumen Dissolutionsmedium [mL]

3.6 Untersuchung der unvollstandigen Wirkstoft-

freisetzung

3.6.1 Kontaktwinkelbestimmung

Der Kontaktwinkel verschiedener Dissolutionsmedien und PLA kann mit der Methode
des liegenden Tropfens bestimmt werden. Der Aufbau der Apparatur zur Kontaktwin-
kelbestimmung ist in Abbildung 3.6 dargestellt. Die Kontaktwinkelmessung findet auf
der Unterseite einer 3D-gedruckten, runden Platte mit einem Durchmesser von 20 mm
und einer Dicke von 2 mm statt, da diese durch den Kontakt mit der Druckplatte eine
sehr glatte Oberflache besitzt. 20 uL. der entsprechenden Losung zur Bestimmung des
Kontaktwinkels werden auf die PLA-Platte pipettiert. Methanolische Losungen wer-
den bei Raumtemperatur vermessen, die Pufferlosung (siehe Tabelle 3.10) wird vor
der Vermessung mit einem Magnetrithrer (MR Hei-Tec & PT1000 temperature sen-
sor, Heidolph Instruments GmbH und Co. KG) auf 37°C vorgewarmt. Die Bilder der
Tropfen werden mit einer Sony RX100 III Kamera angefertigt (Kameraeinstellungen

in Tabelle 3.11). Die Auswertung der Bilder erfolgt mit der Software Image]J 1.46r und
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dem contact_ angle plugin.
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Abbildung 3.6: Schematische Abbildung der Apparatur zur Kontaktwinkelbestimmung

Tabelle 3.11: Kameraeinstellungen zur Kontaktwinkelmessung

Parameter Einstellung
Auflésung 20 MP
Verhaltnis 3:2

Qualitat Extra fine
Blendenzahl 2,8
Belichtungsdauer nach Bedarf
Fokus modus Einzelbild-Autofokus
Fokusfeld Mitte
Messmodus Mitte
Weiflabgleich Auto

ISO 80

3.6.2 Kaltplasmabehandlung zur Modifikation der Oberflachen-

eigenschaften von PLA

Die Kaltplasmabehandlung ist eine Moglichkeit zur Beeinflussung der Oberflache-
neigenschaften von Polymeren. Um den Einflusses der Kaltplasmabehandlung von
PLA auf den Kontaktwinkel und die Freisetzung des Wirkstoffs aus den beladenen
Tragern zu ermitteln, werden sowohl die unter 3.6.1 beschriebenen Platten zur Kon-
taktwinkelmessung als auch unbeladene PLA-Tréager einer Kaltplasmabehandlung un-
terzogen. Die Platten zur Kontaktwinkelbestimmung werden 2min, die PLA-Trager
3min (jeweils eine Minute auf der Oberseite, Unterseite und Seitenwand des Tra-
gers) behandelt. Die Plasmaerzeugung erfolgt aus Argon 4.8 (Linde GmbH) mit einem
kINPen MED Plasmajet Kaltplasmagenerator (neoplas med GmbH). Durch Vorbei-

leiten an einer Hochfrequenzelektrode wird dem Argon Energie zugefithrt, welches
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dadurch in ein Kaltplasma tberfithrt wird [74]. Die im Kaltplasma enthaltenen reak-
tiven Spezies konnen mit dem behandelten Polymer reagieren, wodurch endstandige
hydrophile funktionelle Gruppen auf der Oberflache des Polymers generiert werden,
die zu einer Hydrophilisierung der Oberfldche fithren [75]. Die Prozessparameter der
Kaltplasmabehandlung finden sich in Tabelle 3.12. Abbildung 3.7 zeigt den Vorgang
der Kaltplasmabehandlung eines Tragers.

Tabelle 3.12: Prozessparameter Kaltplasmabehandlung

Parameter Einstellung
Abstand der Plasmadiise zur PLA-Oberfliche [cm] 1
Druckeinstellung am Druckminderer [bar] 2,5
Gasfluss [L min™!] 5

Abbildung 3.7: Kaltplasmabehandlung eines Tragers

3.6.3 Methanol-Dissolution

Zur Ermittlung der Wirkstofffreisetzung aus den beladenen Trigern in Abhangigkeit
des Benetzungswinkels verschiedener Dissolutionsmedien und PLA wird eine Disso-
lutionsmethode in Anlehnung an die Extraktion des Wirkstoffs aus den beladenen
Arzneistofftragern (siehe Kapitel 3.5.3.2) entwickelt. Die beladenen Trager werden
dabei einzeln in 15mL Zentrifugenréhrchen gegeben und mit 5mL des Dissolutions-
mediums versetzt. Als Dissolutionsmedien werden reines Methanol HPLC gradient
grade, Methanol 70 % (m/m) und Methanol 50 % (m/m) verwendet. Die R6hrchen wer-
den fiir 6 h bei 750 rpm auf einem Laborschiittler (VXR basic Vibrax) geschiittelt. Nach

39



Untersuchung der unvollstindigen Wirkstofffreisetzung METHODEN

5, 15, 25, 40, 60, 90, 135, 180, 240, 300 und 360 min werden Proben gezogen und diese
am Mikroplattenleser (Synergy HT) vermessen (siehe Kapitel 3.8.1).

3.6.4 Bestimmung des nicht benetzten Volumens der Trager

Das Volumen, welches innerhalb der Arzneistofftrager vom Dissolutionsmedium nicht
benetzt wird, kann mittels der Bestimmung des verdriangten Dissolutionsmediums

ermittelt werden.

3.6.4.1 Versuchsdurchfithrung mit Pufferldsungen

Ein 10 mL Messzylinder Klasse A wird mit ca. 4 mL Pufferlosung (siehe Tabelle 3.10
auf Seite 36) befiillt. Nach der Zugabe eines Rihrfisches wird der Messzylinder mit
Parafilm abgedeckt und in einem Wasserbad auf einem Magnetrithrer (MR Hei-Tec
& PT1000 temperature sensor, Heidolph Instruments GmbH und Co. KG) auf 37°C
temperiert. Das Volumen der Pufferlosung im Messzylinder wird nun mit ebenfalls
auf 37°C temperierter Pufferlosung auf exakt 5mL eingestellt. Sechs Arzneistofftra-
ger werden hinzugegeben und der Messzylinder anschlieBend wieder mit Parafilm

verschlossen. Die Trager werden im Zylinder fiir 24 h bei 400 rpm geriihrt.

3.6.4.2 Versuchsdurchfithrung mit methanolischen Losungen

In einen 10mL Messzylinder Klasse A wird ein Rihrfisch gegeben. AnschlieBend
wird der Zylinder mit dem zu untersuchenden Dissolutionsmediums auf exakt 5mL
aufgefiillt. Sechs Arzneistofftrager werden hinzugegeben und der Messzylinder an-
schlieBend mit Parafilm verschlossen. Auf einem Magnetrithrer (MR Hei-Tec, Heidolph
Instruments GmbH und Co. KG) werden die Triager im Zylinder fiir 24 h bei 400 rpm
geriihrt.

3.6.4.3 Berechnung des nicht benetzten Volumens

Das verdriangte Volumen eines Tragers berechnet sich aus dem Anfangs- und dem
Endvolumen des Dissolutionsmediums im Zylinder (Gleichung 3.8). Aus der Masse und
der gaspyknometrisch bestimmten Dichte des Tréagers (siehe Kapitel 3.2.4) berechnet
sich das gaspyknometrische Volumen des Tragers (Gleichung 3.9). Aus diesem gas-

pyknometrischen Volumen und dem verdrangten Volumen wird das nicht benetzte
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Volumen des Tragers berechnet (Gleichung 3.10).

V-V,
V,= -+ "4 (3.8)
6
v, =L (3.9)
Peg
Vi=V,-Vq (3.10)
V, :  Verdringtes Volumen [cm?®]
Vg :  Endvolumen des Dissolutionsmediums [cm?]
V4 :  Anfangsvolumen des Dissolutionsmediums [cm?]
Vy ©  Gaspyknometrisches Volumen des Tragers [cm’]

mr :  Masse des Tragers [g]
py ©  Gaspyknometrische Dichte des Tragers [gcm™]

V, :  Nicht benetztes Volumen des Trigers [cm®]

3.6.5 Zerkleinerung beladener Trager mittels Kryomikrotom

Mit Hilfe eines Kryomikrotoms (HM 560 CryoStar Cryostat) konnen die einzelnen
Schichten beladener Tréger voneinander getrennt werden (Prozessparameter siehe
Tabelle 3.13). Hierzu wird ein beladener Trager mit einem Tropfen NEG 50 (Richard-
Allen Scientific) bei -50°C auf einer Aluminium-Préparatehalterung befestigt. Die
Préaparatehalterung wird in die Vorrichtung gespannt und so ausgerichtet, dass die
Schnittebene des Messers (MX35 Premier+ Microtome blades, Thermo Fisher Scienti-
fic) parallel zur Oberflache des Trigers liegt. Nun wird der Tréger bei einer Schnitt-
dicke von 20 um komplett abgetragen.

Tabelle 3.13: Prozessparameter Kryomikrotom

Parameter Einstellung

Objekttemperatur [°C]  -23
Messertemperatur [°C] -21
Einfriertemperatur [°C] -50
Schnittdicke [um] 20

3.6.6 Dissolution der zerkleinerten Trager

Mit den zerkleinerten, beladenen Tragern (siehe Kapitel 3.6.5) werden Freisetzungs-
untersuchungen durchgefithrt, um die Wirkstofffreisetzung von porenfreiem Material
mit vollstindiger Benetzung zu untersuchen. Die Parameter der Freisetzungsuntersu-

chungen entsprechen denen der Freisetzungsuntersuchungen beladener Trager (siehe
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Kapitel 3.5.5), mit dem Unterschied, dass hier Apparatur 2 (Blattrithrermethode) des
Ph. Eur. 10.1 verwendet wird. Nach der Freisetzungsuntersuchung wird das zerklei-
nerte Tragermaterial abgesiebt, mit Reinstwasser gewaschen und wie unter 3.5.3.2

beschrieben auf den verbliebenen Wirkstoffgehalt gepriift.

3.6.7 Dynamischer Differenzkalorimetrie (DSC) zur Ermittlung des

Zustandes des Wirkstoffs auf den beladenen Tragern

Um den Zustand des Wirkstoffs auf den beladenen Trigern zu ermitteln, werden

DSC-Messungen der beladenen Trager durchgefiihrt.

3.6.7.1 Probenaufbereitung

Die nach Kapitel 3.3 beladenen Trager werden fiir eine Minute in flissigen Stickstoff
gegeben. Anschlieflend werden die Triager entnommen, in einem LD-PE-Druckverschlussbeutel
verschlossen und mit einem kraftigen Hammerschlag in viele kleine Stiicke zerbro-

chen.

3.6.7.2 Durchfiithrung der DSC-Messung

Die Messungen werden mit einer Mettler DSC 820 durchgefiihrt (Geratedaten siehe
Tabelle 3.8). Die Trigerfragmente werden in tarierte 40 uL Standardaluminiumtiegel
eingewogen und mit einem ungelochten Deckel verschlossen. Als Vergleich wird rei-
nes Ibuprofen direkt in die Tiegel eingewogen und mit einem ungelochten Deckel
verschlossen. Die Probenmengen des beladenen Trigers und des reinen Ibuprofens
werden so gewahlt, dass in allen Messungen etwa die gleiche absolute Menge Ibu-
profen enthalten ist. Die Berechnung der benétigten Ibuprofenmenge erfolgt in den

Gleichungen 3.11 bis 3.13 am Beispiel von Trager 38.31:

mMr = Mipu(r) (3.11)
207,85mg 2 11,88 mg (3.12)
11,26 mg 2 0,64 mg (3.13)

Bei einem durchschnittlichen Tragergewicht (1) von 207,85 mg besitzt Trager 38.31
eine durchschnittliche Menge (7,(r)) von 11,88 mg Ibuprofen. Dementsprechend ent-
hilt eine Einwaage von 11,26 mg bei einer angenommenen homogenen Verteilung des
Wirkstoffs im Trager eine Gesamtmenge von 0,64 mg Ibuprofen.

Die Wiarmestromkurven werden gegen den Referenztiegel dargestellt und auf das Pro-

bengewicht (bei Messungen mit reinem Ibuprofen) bzw. auf das Gewicht des enthal-
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tenen Ibuprofens (bei den beladenen Trigern) normiert. Eine vollstandige Auflistung

der Messparameter findet sich in Tabelle 3.14.

Tabelle 3.14: Messparameter DSC

Parameter Wert

Proben- und Referenztiegel = Standardaluminiumtiegel 40 pL

Spiilgas Stickstoff 5.0, 10 mL min™
Kiithlmittel Flussigstickstoff
Temperaturprogramm [°C] 25 — 90

Heizrate [Kmin™] 20

Temperaturhaltedauer [min] 2

3.6.8 Ramanmikroskopische Analyse zur Ermittlung der

Wirkstoffverteilung im Trager

Durch eine ramanmikroskopische Analyse der zerkleinerten Tréger lasst sich die Ver-
teilung des Wirkstoffs auf der Oberflache und innerhalb des Tragermaterials bestim-
men. Die Aufnahmen werden mittels eines alpha500 R konfokalen Raman-Mikroskops
mit einer Anregungswellenlange von 523 nm, einem UHTS 300 Spektrometer und ei-
ner CCD-Kamera DV401-BV (WITec GmbH) angefertigt. Die Messparameter sind in
Tabelle 3.15 aufgefiihrt. Als Referenzspektren dienen Spektren von reinem Ibuprofen
und reinem PLA-Filament. Alle Spektren werden hinsichtlich der Entfernung kosmi-
scher Strahlung und Basislinienkorrektur bearbeitet (Project Plus 4.1, WiTec GmbH).

Tabelle 3.15: Prozessparameter Raman-Mikroskop

Parameter Einstellung
Laser-Intensitat [mW] 25

Objektiv 40x
Integrationszeit [s] 0,5

Auflosung [Messpunkte pro pm] 2

3.6.8.1 Tiefenprofil zur Ermittlung der Ibuprofen-Schichtdicke auf dem

Tragermaterial

Auf einer vertikalen Linie, die 40 um von oberhalb des Tragermaterials in den Trager
reicht, werden auf insgesamt 80 Messpunkten Raman-Spektren aufgenommen. Aus
jedem Spektrum wird mit Hilfe der Referenzspektren die Intensitit des PLA- und
des Ibuprofenspektrums errechnet, wodurch ein Tiefenprofil von PLA und Ibuprofen

generiert wird. Indem die Profile auf die maximale Intensitat ihres Verlaufs normiert
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werden, erhalt man Informationen iiber das Halbmaximum des Tiefenprofils, bei dem
der Laser genau auf die Oberfliche des Materials fokussiert ist. Uber die Differenz der
Tiefe der Halbmaxima von PLA und Ibuprofen kann die Schichtdicke von Ibuprofen

auf dem Tragermaterial berechnet werden.

3.6.8.2 Visualisierung der Ibuprofenverteilung im Trager

Indem jeder Substanz der Analyse eine Farbe zugeordnet wird, kann mit Hilfe der
Raman-Spektren ein sogenanntes Falschfarbenbild generiert werden. Hierzu werden
die Spektren auf einer Ebene (10 pm Breite und 30 um Léange), die vertikal auf dem zu
untersuchenden Trigermaterial steht, aufgenommen. Daraus ergibt sich ein Falsch-
farbenbild des Querschnitts des Triagermaterials, welches die Wirkstoffverteilung auf

und innerhalb des Tragermaterials visualisiert.
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3.7 Auswertung der Freisetzungsuntersuchungen

3.7.1 Vergleich der Freisetzungsprofile unterschiedlicher

Arzneistofftrager

Freisetzungskurven der verschiedenen Trager werden generiert, indem die freigesetz-
ten Wirkstoffmengen gegen die Probenzugzeitpunkte aufgetragen werden. Dabei kann
die freigesetzte Wirkstoffmenge als absolut freigesetzte Menge in mg, als relativ frei-
gesetzte Menge in Prozent bezogen auf den absoluten Wirkstoffgehalt der Trager
(bestimmt mit der Extraktionsmethode, siehe Kapitel 3.5.3.2) oder als relativ freige-
setzte Menge in Prozent bezogen auf die in den Freisetzungsuntersuchungen maximal
freigesetzte Wirkstoffmenge dargestellt werden.

Um Unterschiede in den Freisetzungskurven zu untersuchen, werden die Dissoluti-
onsprofile mittels f2-Test verglichen. Dieser liefert einen Messwert der Ahnlichkeit
von zwei Dissolutionsprofilen, wobei ein f2-Wert grofer 50 eine Ahnlichkeit der Dis-

solutionsprofile zeigt [76]. Die Berechnung des f2-Werts findet sich in Gleichung 3.14

1 0,5
f2=50-log <1oo~ (1 T Ti)2> > (3.14)

n : Anzahl der Probenzugszeitpunkte

R; : Freigesetzter Anteil der Referenz zum Probenzugszeitpunkt i [%] Auflerdem

T; : Freigesetzter Anteil der Analyse zum Probenzugszeitpunkt i [%]

wird fiir jeden Trager die mittlere Freisetzungszeit (MDT) berechnet. Diese entspricht
der mittleren Verweilzeit eines Arzneistoffs in der Arzneiform und berechnet sich aus
dem Quotienten der Flache zwischen der Dissolutionskurve und Ordinate und der
maximal freigesetzten Wirkstoffmenge (siehe Abbildung 3.8).

Die Berechnung des Integrals in Gleichung 3.15 erfolgt dabei ndaherungsweise tiber
die Anwendung der linearen Trapezregel in Gleichung 3.16 [77]. MDT-Werte wer-
den mittels einfaktorieller Varianzanalyse und anschlieBendem Tukey post-hoc Test

statistisch verglichen.

100 % dMl
MDT = / t- ——dt (3.15)
i=0% Moo
Tt AM;
MDT = ZIM— (3.16)

00
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Abbildung 3.8: Schematische Darstellung der MDT; eigene Darstellung

Area between the curves

Freigesetzter Wirkstoffmenge zum Probenzugszeitpunkt i
Probenzugszeitpunkt

Maximal freigesetzte Wirkstoffmenge

Mittelpunkt des Intervalls zwischen zwei Probenzugszeitpunkten

Freigesetzte Wirkstoffmenge zwischen zwei Probenzugszeitpunkten

Untersuchung des Freisetzungsmechanismus

Mit der Korsmeyer-Peppas-Gleichung (Gleichung 3.17) kann der Freisetzungsmecha-

nismus des Wirkstoffs aus den Tragern ermittelt werden [78]. Eine linearisierte Form

der Gleichung findet sich in Gleichung 3.18. Zur Ermittlung des Freisetzungsexponen-

ten n wird der Logarithmus der relativ freigesetzten Wirkstoffmenge (bezogen auf die

maximal freigesetzte Menge in der Freisetzungsuntersuchung) gegen den Logarith-

mus der Zeit des Probenzugs aufgetragen. Uber die Steigung der Ausgleichsgeraden

fir einen freigesetzten Anteil < 60 % berechnet sich der Exponent n der Korsmeyer-

Peppas-Gleichung.

M,

Y kt" (3.17)
log (%) =n-log(t)+ log (k) (3.18)
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M,/M,, : Anteil der freigesetzten Wirkstoffmenge [%]

k : Konstante

In Abhéngigkeit der Form
t: Probenzugszeitpunkt
n: Freisetzungsexponent

des Freigabesystems lasst sich tiber den Freisetzungsexponenten n der Freisetzungs-
mechanismus bestimmen (Tabelle 3.16). So liegt z. B. bei einer spharischen Arzneiform
bei einem Freisetzungsexponenten von 0,43 eine Fick’sche Diffusion als Freisetzungs-

mechanismus zugrunde.

Tabelle 3.16: Freisetzungsmechanismus aus nicht-quellbaren Freisetzungssystemen in
Abhangigkeit des Freisetzungsexponenten nach Korsmeyer-Peppas

Diunner Film Zylindrisch Sphiérisch Freisetzungsmechanismus
n=20,50 n=0,45 n=0,43 Fick’sche Diffusion
0,50<n<1,00 0,45<n<1,00 0,43 <n<1,00 Nicht-Fick’scher Transport
n=1,0 n=1,0 n=1,0 0. Ordnung

3.8 Analytische Methoden

3.8.1 UV-Analytik

Methanolische Analysenlésungen werden zur Gehaltsbestimmung des Ibuprofens am
Mikroplattenleser (Synergy HT) vermessen. Hierzu werden die Proben zuvor mit
Methanol hplc grade verdiinnt, um eine Absorption von 0,2 bis 0,8 zu erhalten. Tabelle
3.17 zeigt die Prozessparameter der UV-Analytik. Die Ibuprofenkonzentration wird
berechnet iiber die Absorption der Probenlésung mithilfe einer Kalibrierung iiber den
Bereich von 0,1 bis 1 mgmL™". Die Validierung der Methode erfolgt anhand der ICH-
Guideline "Validation of analytical procedures: Text and Methodology Q2(R1)” [79].
Details zu Kalibrierung und Validierung finden sich in Anhang D.

Tabelle 3.17: Prozessparameter der UV-Analytik

Parameter Einstellung
Probenvolumen [pL] 200
Wellenlange [nm] 264

Mikroplattenleser-System

Mikroplattenleser Synergy HT (BioTek Instruments GmbH)
Mikroplatte UV-Star Microplatte 96 Well, uClear, F-Boden
(Greiner Bio-One International GmbH)
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3.8.2 HPLC-Analytik

Tabelle 3.18 zeigt die Prozessparameter der HPLC-Analytik. Ibuprofen wird nach
~4,2min eluiert. Die Berechnung der Ibuprofenkonzentration erfolgt iber die Peak-
fliche mithilfe einer Kalibrierung iiber den Bereich von 1,6 bis 16 pgmL™. Die Va-
lidierung der Methode erfolgt anhand der ICH-Guideline "Validation of analytical
procedures: Text and Methodology Q2(R1)” [79]. Details zu Kalibrierung und Validie-
rung finden sich in Anhang D.

Tabelle 3.18: Prozessparameter der HPLC-Analytik

Parameter Einstellung

Mobile Phase Methanol:Phosphatpuffer 20 mM, pH 3 (70:30 V/V)
Flussrate [mL/min] 1

Injektionsvolumen [pL] 20

Detektion Wellenlange [nm] 264

Temp. Saulenofen [°C] 25

HPLC-System

HPLC LC-20AT (Shimadzu Europa GmbH)

Auto Sampler SIL-20AC HT (Shimadzu Europa GmbH)
Saulenofen CTO-10AS VP (Shimadzu Europa GmbH)
Communication Bus Module CBM-20A (Shimadzu Europa GmbH)
Entgaser DGU-20A5R (Shimadzu Europa GmbH)
Detektor UV/VIS SPD-20A (Shimadzu Europa GmbH)
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Kapitel 4

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

4.1 Charakterisierung der Trager

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse der Charakterisierung der 3D-

gedruckten unbeladenen Arzneistofftrager beschrieben.

4.1.1  Makroskopischer Vergleich der Trager

Die Abbildungen 4.1 bis 4.4 zeigen Fotografien aller in dieser Arbeit verwendeten
Arzneistofftrager. Die Trager unterscheiden sich nur geringfiigig im Aussehen, da die
Grundform aller Modelle identisch ist. Sie unterscheiden sich jedoch im Abstand der
Bahnen (siehe Tabelle 3.2 auf Seite 25), wodurch sich unterschiedlich feine Strukturen
auf der Oberfliche der Trager ergeben. Hierbei ist v. a. die grobe Struktur des Tragers
42.32 (Abbildung 4.4) auftillig, welcher den grofiten Bahnenabstand aller Trager besitzt
(0,256 mm). Trager 23.26 und 23.G5 (Abbildung 4.1), welche aus demselben CAD-
Modell bestehen, unterscheiden sich im verwendeten Druckmaterial. Wahrend Trager
23.G5 aus Glycol-modifiziertem PET gedruckt wurde, besteht Trager 23.26 wie alle
anderen Trager aus Polylactat. Ein makroskopischer Unterschied zwischen beiden

Varianten des Modells 23 besteht jedoch nicht.

4.1.2 Rasterelektronenmikroskopischer Vergleich der Trager

Abbildung 4.5 zeigt das Tragermodell 23 mit Druckeinstellung 26 (PLA) und Druck-
einstellung G5 (PETG). Im Vergleich zu allen anderen Modellen werden bei Modell 26
zwei Bahnen aneinander gedruckt, bevor ein Abstand zur nichsten Bahn folgt. Dies
bringt Probleme mit sich, die in der Abbildung deutlich werden. Zum einen entstehen
durch natiirliche Unregelmafigkeiten im Extrudiervorgang des 3D-Drucks kleine Zwi-

schenrdume zwischen den angrenzenden Bahnen, wodurch kleinere Poren generiert

49



Charakterisierung der Trdger ERGEBNISSE UND DISKUSSION

werden, die im CAD-Modell nicht vorgesehen sind. Zum anderen wird das extrudierte
Material direkt an die angrenzende Bahn und damit in die Breite gedriickt. Dies hat zur
Folge, dass die entstehenden Poren einen minimal geringeren Durchmesser besitzen
als vorgesehen. Modell 37 (Abbildung 4.6), welches den gleichen Porendurchmesser
wie Modell 23 besitzt, besteht nicht aus der fiir Modell 23 beschriebenen Doppel-
bahn, wodurch sich eine homogenere und minimal gréflere Porenweite ergibt. Die
Trager 37.31 bis 40.31 (Abbildung 4.6 und 4.7) unterscheiden sich lediglich im Ab-
stand der Bahnen und damit im Porendurchmesser (abnehmender Porendurchmesser
mit steigender Modellnummer), was auf den Abbildungen gut erkennbar ist. Modell
42 (Abbildung 4.8) besitzt den grofiten Porendurchmesser. Trager 38.31 in Abbildung
4.6 zeigt leichte Defekte auf der Oberflache, welche aufgrund einer temporaren unge-
niigenden Haftung des Druckmaterials auf der vorherigen Schicht auftreten konnen.
In Abbildung 4.7 ist vor allem bei Trager 40.31 ein teilweises Verschmelzen der ein-
zelnen Druckbahnen zu sehen. Dies ist auf den sehr geringen Bahnenabstand dieses
Tragermodells und natiirlicherweise vorkommende Schwankungen der Bahnenbreite

zuruckzufuhren.
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Abbildung 4.1: Trager 23.26 (links) und 23.G5 (rechts)

Abbildung 4.2: Trager 37.31 (links) und 38.31 (rechts)

Abbildung 4.3: Trager 39.31 (links) und 40.31 (rechts)
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12X 12X

1mm 1 mm

23.26.69.1 23.G5.8.3
#8824 #9314

Pharm. Tech. Pharm. Tech.
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Abbildung 4.5: Trager 23.26 (links) und 23.G5 (rechts)

37.31.51 38.31.6 3
#9274 #9680

Pharm. Tech. Pharm. Tech.

Uni Tiibingen Uni Tiibingen

Abbildung 4.6: Trager 37.31 (links) und 38.31 (rechts)
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39.31.53 40.31.93
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Abbildung 4.7: Trager 39.31 (links) und 40.31 (rechts)

42.32.6.1
#9831

Pharm. Tech.

Uni Tiibingen

Abbildung 4.8: Trager 42.32

4.1.3 Massengleichheit der Trager

In den Abbildungen 4.9 bis 4.12 sind die Ergebnisse der Prifung auf Massengleichheit
dargestellt. Tabelle 4.1 gibt eine Ubersicht tiber die Mittelwerte, Standardabweichun-
gen, Maximal- und Minimalwerte und erlaubte Grenzen der Priifung auf Massen-
gleichheit aller in dieser Arbeit untersuchten Tragermodelle. Laut dem Ph. Eur. 10.1
ist in der Priifung ”2.9.5 Gleichférmigkeit der Masse einzeldosierter Arzneiformen”
fir ein mittleres Probengewicht < 250 mg eine Massenschwankung von 7,5 % und bei
einem mittleren Probengewicht von > 250 mg eine Massenschwankung von 5 % zulas-
sig. Fiir die 3D-gedruckten Trager dieser Arbeit wurden die Grenzwerte auf die Halfte
der vom Ph. Eur. angegebenen Grenzwerte festgelegt, da es sich beim 3D-Druck der
Arzneistofftrager lediglich um den ersten Schritt der Produktion arzneistoffbeladener
Trager handelt. Durch diese engeren Grenzen wird gewahrleistet, dass die Trager
auch nach der Beladung innerhalb der vom Ph. Eur. geforderten Grenzen liegen. Alle
Trager, welche aus PLA gefertigt wurden, liegen innerhalb der festgelegten Grenzen,
womit die Priifung auf Massengleichheit fiir alle Tragermodelle dieses Druckmateri-
als bestanden ist. Dies beweist, dass das gewahlte 3D-Druckverfahren in Kombination

mit PLA als Druckmaterial geeignet ist, um reproduzierbare Trager von konstanter
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Masse herzustellen. Bei Modell 23.G5, welches aus PETG gefertigt wird, liegen je-
doch mehr als zwei Trager auflerhalb der festgelegten Grenzen, weshalb die Priifung
auf Massengleichheit fiir dieses Druckmaterial als nicht bestanden bewertet werden
muss. 3D-Druck mit PETG ist im Vergleich zum Druck mit PLA deutlich schwieri-
ger, da PETG sehr viel starker zum Stringing neigt als PLA (siehe 1.2.3.1). Dieses
Fadenziehen fithrt zum Verlust kleiner Mengen des PETG-Druckmaterials, wodurch
eine deutlich hohere Massenschwankung der 3D-gedruckten Triger resultiert. Daraus
lasst sich schlieflien, dass dieses Druckverfahren in Kombination mit PETG fur die
reproduzierbare Herstellung von pordsen Arzneistofftragern nicht optimal geeignet

ist.

Mass uniformity 23.26 Mass uniformity 23.G5
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Abbildung 4.9: Darstellung der Massengleichheit von Trager 23.26 und 23.G5
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Abbildung 4.10: Darstellung der Massengleichheit von Trager 37.31 und 38.31
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Abbildung 4.11: Darstellung der Massengleichheit von Trager 39.31 und 40.31
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Abbildung 4.12: Darstellung der Massengleichheit von Trager 42.32

Tabelle 4.1: Auswertung der Priifung auf Massengleichheit der 3D-gedruckten Arznei-

stofftrager
2326 23.G5 3731 3831 3931 4031 4232

Mittlere 24173 25644 189,82 20759 229.65 258,68 146,94
Tragermasse [mg]

Abs. Standard- 225 592 160 221 233 243 185
abweichung [mg]

Rel. Standard- 093 231 084 106 102 094 126
abweichung [%]

Max.

! 24522 26407 192,95 21248 233.61 261,94 151,49
Tragermasse [mg]

Min. 23730 24538 18693 20354 22637 25359 14438
Trigermasse [mg]

Oberer 25079 262,85 19694 21538 23826 26514 15245
Grenzwert [mg]

Unterer 232,66 250,03 182,70 199,81 221,04 25221 14143

Grenzwert [mg]
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4.1.4 Porositat der Trager

Tabelle 4.2 zeigt die Ergebnisse der Porositatsbestimmungen aller in dieser Arbeit
untersuchten 3D-gedruckten Trager. Trager 23.26 und 23.G5 unterscheiden sich ge-
ringfiigig in der Porositit. Dieser Unterschied der modellgleichen Trager ist durch
das unterschiedliche Druckmaterial und die unterschiedlichen Druckeinstellungen zu
erklaren. Trager 23.26 und 37.31 besitzen die gleiche nominelle Porenweite, unter-
scheiden sich jedoch in der Anzahl der Bahnen. Das fiihrt fiir Trager 37.31 zu einer
hoheren Porenzahl und dadurch zu einer héheren Porositit.

Trager 37.31, 38.31, 39.31 und 40.31 unterscheiden sich lediglich im Abstand der ge-
druckten Bahnen und damit in der nominellen Porenweite. Sonstige Parameter der
Tréager inklusive Druckeinstellungen sind fiir diese Trager identisch (siehe Tabelle 3.2
auf Seite 25). Abbildung 4.13 zeigt eine lineare Abhéngigkeit der Porositat von der
nominellen Porenweite fiir diese Trager. Dies erdffnet iiber Interpolation der Aus-
gleichsgeraden die Moglichkeit, einen Trager mit definierter Porositat im Bereich von

ca. 30 - 50 % zu konstruieren.

Tabelle 4.2: Porositat der 3D-gedruckten Trager

Trager-Nr. Porositit [%] Nominelle Porenweite [mm)]

23.26 27,86 + 0,11 0,125
23.G5 30,58 + 0,07 0,125
37.31 48,48 + 0,09 0,125
38.31 43,18 + 0,12 0,092
39.31 36,79 + 0,13 0,063
40.31 30,09 + 0,08 0,027
42.32 60,95 + 0,08 0,256
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Abbildung 4.13: Abhangigkeit der Porositat von der Porenweite bei sonst gleichblei-
benden Tragerparametern; Trager 37.31, 38.31, 39.31 und 40.31 (Hinweis: Fehlerbalken
liegen innerhalb der Datenpunkte)

4.2 Stabilitat der Trager im CPD-Prozess

4.2.1 Optischer Vergleich

Die Abbildungen 4.14 und 4.15 zeigen die Trager 23.G5 und 23.26 direkt nach dem
3D-Druck (links) und nach dem Durchlaufen des wirkstofffreien scCO,-Prozesses (sie-
he Kapitel 3.4). In Abbildung 4.14 zeigt sich ein deutlicher Einfluss des Verfahrens
auf den Trager 23.G5. Das Material des behandelten Tragers weist im Verhaltnis zum
unbehandelten Tréger eine milchig-weifle Farbe auf. Auflerdem sind deutliche Ver-
formungen und Wolbungen auf der Oberfliche des behandelten Tragers zu sehen.
In Abbildung 4.15 sind bei Trager 23.26 auf den ersten Blick keine Verdnderungen
zu erkennen. Erst bei genauer Betrachtung zeigt sich auch hier eine leicht milchige
Tribung des Druckmaterials nach der Behandlung mit scCO,. Dieses unterschiedli-
che Verhalten ist durch die Verwendung unterschiedlicher Druckmaterialien zwischen
Trager 23.G5 und 23.26 zu erklaren. Die optische Betrachtung zeigt einen hoheren
Einfluss des Verfahrens auf das in Trager 23.G5 verwendete PETG im Vergleich zum
in Trager 23.26 verwendeten PLA.
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Abbildung 4.14: Optischer Vergleich des Tragers 23.G5 nach dem 3D-Druck (links)
und nach dem scCO,-Prozess (rechts)

Abbildung 4.15: Optischer Vergleich des Tragers 23.26 nach dem 3D-Druck (links) und
nach dem scCO,-Prozess (rechts)

4.2.2 Rasterelektronenmikroskopischer Vergleich

Die Abbildungen 4.16 und 4.17 zeigen REM-Aufnahmen der Trager nach dem 3D-
Druck (oben) und nach der Behandlung mit scCO, (unten). Auch hier zeigt sich in
Abbildung 4.16 der deutliche Einfluss des Verfahrens auf den Trager 23.G5. Die bereits
in Abbildung 4.14 zu erkennenden Wélbungen und Verformungen sind hier ebenfalls
zu erkennen. Einfliisse des Verfahrens auf den Trager 23.26 (Abbildung 4.17) sind auf
den rasterelektronischen Aufnahmen nicht zu erkennen. Es zeigt sich demnach ein
hoherer Einfluss des Verfahrens auf Trager 23.G5 im Vergleich zu Trager 23.26, was
die Ergebnisse des optischen Vergleichs (siehe Kapitel 4.2.1) bestitigt.
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Abbildung 4.16: REM-Aufnahme: Vergleich des Tragers 23.G5 nach dem 3D-Druck
(oben) und nach dem scCO,-Prozess (unten)
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Abbildung 4.17: REM-Aufnahme: Vergleich des Tragers 23.26 nach dem 3D-Druck
(oben) und nach dem scCO,-Prozess (unten)

59



Stabilitit der Trdger im CPD-Prozess ERGEBNISSE UND DISKUSSION

4.2.3 Einfluss des CPD-Prozesses auf die Tragermasse

Tabelle 4.3 zeigt die Masse der Trager 23.26 und 23.G5 direkt nach dem 3D-Druck, 72h
nach dem scCO,-Prozess und den daraus resultierenden Massenverlust (dargestellt als
Mittelwert der individuellen Massendifferenzen). Beide Trager verlieren durch den
scCO,-Prozess etwas Masse. Dies ist vermutlich auf das Herauslosen von Leachables
wie Weichmachern aus dem 3D-Druckmaterial zuriickzufithren, da der wirkstofffreie

Beladungsvorgang im Prinzip einer Extraktion mit scCO, entspricht.

Tabelle 4.3: Anderung der Tragermasse durch den scCO,-Prozess

Triger-Nr Tragermasse nach Tragermasse 72 h nach Massenverlust [mg]
& " dem 3D-Druck [mg] dem scCO,-Prozess [mg] &

23.G5 253,51 £ 2,64 252,98 £ 2,65 0,53 + 0,03

23.26 240,37 £ 0,59 239,30 £ 0,63 1,07 + 0,04

In den Abbildungen 4.18 und 4.19 ist der zeitliche Verlauf des Tragergewichts nach
dem scCO,-Prozess dargestellt. Die gestrichelte Linie gibt dabei das durchschnittliche
Tragergewicht vor dem scCO,-Prozess an. Beide Trager besitzen nach dem scCO,-
Prozess zunachst ein erhohtes Gewicht, welches in den ersten Stunden nach der
Behandlung stark abfillt und nach etwa 24h einen konstanten Wert annimmt. Da
das scCO,-Verfahren in einem geschlossenen Behéltnis durchgefithrt wird, in wel-
chem aufler den Tragern (und dem Wirkstoff wahrend des Beladungsvorgangs) nur
CO, anwesend ist, deutet die initiale Gewichtszunahme auf einen Ldsungsvorgang
von CO, im Tragermaterial hin. Nach dem scCO,-Verfahren dauert es dann etwa

24 h, bis das im Tragermaterial geloste CO, wieder aus den Tragern ausgetreten ist.
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Tragergewicht [g]

Stunden nach der CO,-Behandlung [h]

Abbildung 4.18: Trager 23.G5: Zeitlicher Verlauf des Tragergewichts direkt nach dem
scCO,-Prozess und nach 3, 6, 24 und 72 h. Gestrichelte Linie: Mittlere Tragermasse
vor dem scCO,-Prozess

Tragergewicht [g]

0 20 40 60 80

Stunden nach der CO,-Behandlung [h]

Abbildung 4.19: Trager 23.26: Zeitlicher Verlauf des Tragergewichts direkt nach dem
scCO,-Prozess und nach 3, 6, 24 und 72 h. Gestrichelte Linie: Mittlere Tragermasse
vor dem scCO,-Prozess
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4.2.4 Einfluss des CPD-Prozesses auf die Kristallstruktur des

Tragermaterials

Die Tabellen 4.4 und 4.5 sowie die Abbildungen 4.20 und 4.21 zeigen die Ergebnis-
se der DSC-Messungen beider Polymere direkt nach der Extrusion und nach dem
scCO,-Prozess. Hierbei wird der Glasiibergang durch die Onsettemperatur, die Glas-
tibergangstemperatur im Wendepunkt der der DSC-Kurven (hier als "Mittel” bezeich-
net) und die Anderung der spezifischen Warmekapazitit charakterisiert. Bei beiden
Polymeren ist eine statistisch signifikante Erniedrigung der spezifischen Warmeka-
pazitatsinderung im Glasiibergang (Delta Cp) nach dem scCO,-Prozess zu erkennen.
Fir PLA ist zuséatzlich eine Erhéhung der Glasiibergangstemperatur und ein breite-
rer Glasiibergang zu sehen (Abbildung 4.21). Eine Erniedrigung der Anderung der
spezifischen Warmekapazitat von Polymeren im Glasiibergang deutet auf eine Erho-
hung der Kristallinitdt der Polymere hin. Fiir beide Polymere erhoht sich demnach
die Kristallinitat durch das scCO,-Verfahren. Werden Polymere oberhalb der Glas-
iibergangstemperatur gelagert, neigen sie zur Kristallisation. Der CPD-Prozess findet
bei 40 °C statt, was deutlich unter den Glasiibergangstemperaturen beider Polymere
liegt (Tgpra = 60 - 63°C; Tgpers = 80 °C). Trotzdem kommt es im scCO,-Prozess zu ei-
nem partiellen Auskristallisieren der Polymere. Uberkritisches CO, 16st sich in vielen
Polymeren und wirkt dort als Weichmacher. Dies ist in der Literatur zum Beispiel
fir PET beschrieben [80], welches dem PETG-Druckmaterial strukturell sehr dhnlich
ist. Das uberkritische CO, lost sich wahrend des scCO,-Prozesses demnach in den
Polymeren und erniedrigt als Weichmacher die Glasiibergangstemperatur auf unter

40°C, was zum partiellen Auskristallisieren der Polymere fiihrt.

Tabelle 4.4: Daten des PETG-Glastibergangs nach Extrusion und nach dem scCO,-
Prozess

Onset [°C]  Mittel [°C] Delta Cp [Jg' K]

Nach Extrusion 74,06 + 0,26 77,07 £ 0,22 0,292 £ 0,008
Nach scCO,-Prozess 72,81 + 0,24 76,87 + 0,19 0,262 + 0,005

Tabelle 4.5: Daten des PLA-Glasiibergangs nach Extrusion und nach dem scCO,-
Prozess

Onset [°C]  Mittel [°C] Delta Cp [Jg' K]

Nach Extrusion 59,04 + 0,51 62,55 + 0,55 0,363 + 0,002
Nach scCO,-Prozess 59,66 + 0,27 66,16 + 0,18 0,199 + 0,008
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Abbildung 4.20: DSC-Kurven von PETG nach dem Extrudieren im 3D-Drucker (oben)

und nach dem scCO,-Prozess (unten)
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Abbildung 4.21: DSC-Kurven von PLA nach dem Extrudieren im 3D-Drucker (oben)
und nach dem scCO,-Prozess (unten)
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4.2.5 Einfluss des CPD-Prozesses auf die Porositat

Tabelle 4.6 zeigt den Vergleich der Porositaten der Triger nach dem 3D-Druck und
nach dem scCO,-Prozess. Fur Trager 23.26 ergibt sich eine leichte, dennoch signifi-
kante Zunahme der Porositiat. Aus den Messwerten zur Berechnung der Porosititen
(Tabelle 4.7) geht hervor, dass sich fiir Trager 23.26 nach dem scCO,-Prozess durch die
partielle Kristallisation eine hohere Dichte ergibt. Diese Kristallisation bewirkt zudem
ein leichtes Zusammenziehen des Tragers, wodurch sich ein leicht reduziertes schein-
bares Volumen ergibt. Daraus ergibt sich die leichte Erhohung der Porositat. Trager
23.G5 erweist sich im scCO,-Prozess als nicht formstabil (siehe Kapitel 4.2.1), was
zu einem deutlich reduzierten scheinbaren Volumen nach dem scCO,-Prozess fiihrt.
Die Anderung der Dichte des PETG ist jedoch nicht so stark ausgeprigt wie bei
Trager 23.26 mit dem Druckmaterial PLA. Aus dem reduzierten scheinbaren Volumen
bei gleichbleibender scheinbarer Dicht ergibt sich fiir Trager 23.G5 eine signifikante

Erniedrigung der Porositit durch den scCO,-Prozess.

Tabelle 4.6: Vergleich der Porositaten der Triager nach dem 3D-Druck und nach dem
scCO,-Prozess

Trager-Nr. Porositdat nach 3D-Druck[%] Porositat nach scCO,-Prozess [%]

23.G5 30,58 + 0,07 23,54 + 0,13
23.26 27,86 = 0,11 29,81 + 0,07

Tabelle 4.7: Messwerte zur Berechnung der Porositaten

Scheinbares Scheinbares Volumen Dichte Dichte nach

Trdger- Volumen nach  nach scCO,- nach scCOz-Prozess

Nr. 3D-Druck
3 3D-Druck [cm®’] Behandlung [cm?] I:l;C [gem™]
[gem™]
1,2634 +
23.G5 0,2930 + 0,0041  0,2545 + 0,0032 0.0013 1,2650 + 0,0022
1,1442 +
23.26 0,2921 + 0,0037  0,2688 + 0,0012 0.0017 1,2609 + 0,0013

4.2.6 Zusammenfassung der Tragerstabilitat im CPD-Prozess

Sowohl die Trager 23.G5 als Vertreter fiir Arzneistofftrager aus dem Druckmaterial
PETG als auch die Trager 23.26 als Vertreter fiir Arzneistofftrager aus dem Druck-
material PLA wurden ausgiebigen Tests unterzogen, um die Stabilitat der Trager im
Wirkstoffbeladungsverfahren zu beurteilen. PETG als Druckmaterial fiir Arzneistoff-

trager erweist sich fiir dieses Verfahren als ungeeignet, da es wahrend der Inkubati-
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on mit scCO; zu deutlichen Verformungen und Porositatsainderungen kommt. Auch
Arzneistofftrager aus PLA in mit dem scCO,, was zu einer leichten Erhéhung der
Porositat und zu einem leichten Schrumpfen der Tréager fithrt. Insgesamt sind diese
Effekte jedoch nicht so stark ausgepragt wie bei Tragern, die aus dem Druckmaterial
PETG gefertigt werden. Aus diesem Grund werden fiir die weiteren Untersuchungen

in dieser Arbeit ausschlieBlich PLA-Trager verwendet.

4.3 Charakterisierung der CPD-Produkte

4.3.1 Optischer Vergleich

Die Abbildungen 4.22 bis 4.24 zeigen alle der aus PLA gefertigten und beladenen
Arzneistofftragertypen, welche fiir die weiteren Untersuchungen dieser Arbeit ver-
wendet werden. Im Vergleich zu den unbeladenen Trigern (siehe Kapitel 4.1.1), haben
die Trager ein milchig-weifles Aussehen, bedingt zum einen durch die erhéhte Kris-
tallinitat der Trager nach dem CPD-Prozess und zum anderen durch die Deposition
von Ibuprofenpartikeln auf den Tragern. Ansonsten ist zwischen beladenen und un-
beladenen Tragern kein Unterschied zu erkennen. Ibuprofenpartikel oder -kristalle
sind auf den Oberflichen der Trager nicht zu sehen. Dies ist jedoch zu erwarten,
da sich die Ibuprofenpartikel durch den schlagartigen Druckabfall im CPD-Verfahren
in einer mittleren Partikelgrofie unter 30 pm auf dem Tragermaterial abscheiden [71]

und somit nicht mit bloflem Auge zu erkennen sind.

Abbildung 4.22: Beladene Trager 42.32 (links) und 23.26 (rechts)
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Abbildung 4.23: Beladene Trager 37.31 (links) und 38.31 (rechts)

Abbildung 4.24: Beladene Trager 39.31 (links) und 40.31 (rechts)

4.3.2 REM-Aufnahmen der Ibuprofenverteilung innerhalb der Trager

Abbildung 4.25 zeigt anhand des Tragers 38.31 die innere Struktur eines wirkstoff-
beladenen Trigers. Abbildung 4.26 zeigt zum Vergleich die innere Struktur eines
unbeladenen Tragers. Auf beiden Abbildungen ist der gitterartige Aufbau der Trager
gut zu erkennen. Auf den ersten Blick sieht man keinen Unterschied zwischen bela-
denen und unbeladenen Tragern. Abbildung 4.25 zeigt auch im Inneren des Tragers
keine grofleren Wirkstoffpartikel oder Kristalle. Erst bei sehr genauer Betrachtung ist
eine leicht raue Struktur der Oberflache zu erkennen (siehe Pfeilmarkierung), wohin-
gegen auf dem unbeladenen Trager in Abbildung 4.26 eine glatte Oberflaiche zu sehen
ist. Unter der Annahme, der Wirkstoff sei auf der kompletten Oberfliche homogen
verteilt und es befinde sich die Menge Wirkstoft auf der Oberflache, die in Dissoluti-
onsversuchen freigesetzt wird, lasst sich die theoretische Dicke der Ibuprofenschicht

berechnen (Gleichung 4.1). Die Berechnung erfolgt beispielhaft fiir Tragermodell 38.31
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in Gleichung 4.2. Triger 38.31 besitzt eine Oberfliche von 30,39 cm? (Berechnet in
AutoCAD 2019) und eine freigesetzte Wirkstoffmenge von 1,45mg Ibuprofen. Als

Ibuprofendichte wird 1,175 gcm™ angenommen [81].

Vv
d=— =" (4.1)
A p-A
0,001 45 _
= & =4,06-10°cm = 40,6 nm (4.2)
1,175gcm™3 - 30,39 cm?
d :  Schichtdicke [cm]
V :  Ibuprofenvolumen [cm?]
A :  Triageroberfliche [cm?] Fir Trager 38.31 berechnet sich demnach eine
m :  Wirkstoffmenge im Tréager [g]
p : Dichte Ibuprofen [gcm™]

theoretische Ibuprofen-Schichtdicke von 40,6 nm. Hieraus wird ersichtlich, dass auf
den REM-Aufnahmen keine sichtbare Ibuprofenschicht auf der Trageroberfliche zu
erwarten ist. Lediglich eine leicht raue Struktur auf der Trageroberflaiche nach der

Beladung weist auf das Vorhandensein des Wirkstoffs hin.

38.31.4.2 38.31.4.2
#9826 #9827

Pharm. Tech. i ’ ’ Pharm. Tech.

Uni Tiibingen Uni Tiibingen

38.31.4.2
#9828

Pharm. Tech.

Uni Tiibingen

Abbildung 4.25: REM-Aufnahme der inneren Tragerstruktur, Trager 38.31, beladen
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200 pm
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Uni Tiibingen Uni Tiibingen

38.31.6.2
#9825

Pharm. Tech.

Uni Tiibingen

Abbildung 4.26: REM-Aufnahme der inneren Tragerstruktur, Trager 38.31, unbeladen

4.3.3 Wirkstoffgehalt der beladenen Trager

Tabelle 4.8 zeigt den durchschnittlichen Wirkstoffgehalt aller Trager, bestimmt tiber
das gravimetrische und extraktive Verfahren (siehe Kapitel 3.5.3). Die Ergebnisse bei-
der Verfahren unterscheiden sich nicht signifikant, weshalb fiir alle weiteren Angaben
des Wirkstoffgehalts stets die extraktive Methode verwendet wird. Der Wirkstoffgehalt
von 23.26 liegt signifikant tiber dem der anderen Trager, ist jedoch mit diesen nicht
vergleichbar, da sich der Aufbau des Tragers wesentlich von dem der anderen Trager
unterscheidet (siehe Kapitel4.1.2). Trager 43.32 besitzt den niedrigsten Wirkstoffgehalt
aller Trager, was mit der sehr groben Konstruktion des Tragers zu erklaren ist. Die
Trager 37.31 bis 40.31 unterscheiden sich nicht signifikant im Wirkstoffgehalt, wobei
ein leichter Trend zu einem hoéheren Wirkstoffgehalt mit steigender Tragernummer
zu erkennen ist. In Kombination mit dem Ergebnis fiir 42.32 spricht dies fiir einen

steigenden Wirkstoffgehalt bei abnehmender Porengrofie im Trager.
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Tabelle 4.8: Wirkstoffgehalt der beladenen Trager

) Wirkstoffgehalt Wirkstoffgehalt
Trager-Nr. . . .
(gravimetrisch) [mg] (Extraktion) [mg]

23.26 14,24 + 0,74 14,75 + 0,87
37.31 11,06 + 0,63 11,63 = 0,02
38.31 11,49 + 0,43 11,88 + 0,33
39.31 11,81 + 0,28 11,67 + 0,22
40.31 11,73 + 0,13 11,94 + 0,18
42.32 8,26 £ 0,27 8,45 + 0,33

4.3.4 Gleichformigkeit des Gehalts

Abbildung 4.27 visualisiert das Ergebnis der Priifung auf Gleichformigkeit des Gehalts
fir Trager 23.26. Alle gepriiften Einheiten liegen innerhalb der vom Ph. Eur. 10.1 vor-
gegebenen Grenzen. Die wirkstoffbeladenen Trager entsprechen somit der Monografie
72.9.6 Gleichférmigkeit des Gehalts einzeldosierter Arzneiformen” des Ph. Eur. 10.1.
Dies zeigt, dass die Produktion von Arzneiformen mit einheitlichem Wirkstoffgehalt

mittels 3D-Druck und anschlieBendem CPD-Verfahren moglich ist.

Content uniformity

20+
"o0
é 18+ +15 %
= [T T e T TTTTmmmTT
S 16-e@
< o ® °q o ¢ °q ¢
= o e ¥ _ o . mean
- °
(7)]
f ------------------------------
= 12+ -15 %
=

1044 T

1 20

Trager-Nr.

Abbildung 4.27: Visualisierung der Prifung auf Gleichféormigkeit des Gehalts anhand
des Tragers 23.26
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4.3.5 Freisetzung des Wirkstoffs aus beladenen Tragern

4.3.5.1 Uberpriifung auf Sink-Bedingungen der Freisetzungsuntersuchungen

Die Sattigungskonzentration von Ibuprofen im Phosphatpuffer pH 7,2 wurde mit
3,96 + 0,19 mg mL™' bestimmt. Formel 4.3 berechnet die maximale Menge Ibuprofen,
die bei den gewdihlten Dissolutionsbedingungen im Trager enthalten sein dirfen, um

den Sink-Bedingungen zu entsprechen.
Mibumax = 3,96mgmL ™" - 500mL - 0,1 = 197,79 mg (4.3)

Die maximale Menge Ibuprofen liegt mit 197,79 mg um ein Vielfaches iiber der Ibupro-
fenmenge auf den wirkstoffbeladenen Trigern (siehe Tabelle 4.8). Somit ist sicherge-

stellt, dass die Freisetzungsuntersuchungen stets unter Sink-Bedingungen stattfinden.

4.3.5.2 Vergleich der Freisetzungsprofile

Abbildung 4.28 zeigt die Freisetzungskurven aller wirkstoffbeladenen Triger, wobei
die absolut freigesetzte Wirkstoffmenge gegen die Zeit dargestellt ist. Tabelle 4.9 ver-
gleicht die absolut freigesetzte Wirkstoffmenge mit dem Wirkstoffgehalt der Tréager.
Es ist ersichtlich, dass aus allen Tragern nur ein kleiner Teil des im Extraktionsverfah-
ren bestimmten Wirkstoffgehalts freigesetzt wird. Trager 42.32 setzt mit 25,33 % den
hochsten Anteil am Gesamtwirkstoffgehalt frei, wohingegen Trager 40.31 nur 6,95 %
des Wirkstoffgehalts freisetzt.

Kapitel 4.4 ist der Untersuchung dieser unvollstindigen Wirkstofffreisetzung gewid-
met. Statistische Untersuchungen, Betrachtungen der Dissolutionskinetik und weitere

Auswertungen finden sich in Kapitel 4.5.

Tabelle 4.9: Vergleich der freigesetzten Wirkstoffmenge und dem Wirkstoffgehalt der
Trager

Freigesetzte

Triger-Nr. Wirkstoffmenge Wirkstoffgehalt Agteﬂ freigesetzter
(Extraktion) [mg] Wirkstoff [%]
[mg]

23.26 1,87 £ 0,1 14,75 + 0,87 12,65 + 0,82

37.31 2,67 + 0, 0 11,63 + 0,02 22,94 + 1,69

38.31 1,45 £ 0,09 11,88 + 0,33 12,25 + 0,73

39.31 1,30 + 0,11 11,67 + 0,22 11,14 + 0,95

40.31 0,83 + 0,06 11,94 + 0,18 6,94 + 0,51

42.32 2,14 + 0,16 8,45 + 0,33 25,35 + 1,87
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Abbildung 4.28: Vergleich der Freisetzungsprofile aller Trager; Betrachtung der absolut
freigesetzten Wirkstoffmenge

4.3.6 Zusammenfassung der Charakterisierung der CPD-Produkte

Die beladenen Trager unterscheiden sich im Aussehen nur geringfiigig von den Tra-
gern vor der Beladung. Aufgrund der Erhéhung der Kristallinitat des PLA-Polymers
und der Deposition von Ibuprofenpartikeln auf den Tragern besitzen die CPD-Produkte
ein milchig weifles Aussehen. Sowohl mit blolem Auge als auch mit dem Rasterelek-
tronenmikroskop sind keine grofieren Wirkstoffpartikel oder Kristalle an und in den
Tragern zu erkennen. Lediglich die leicht raue Oberfliche des Tragermaterials in den
Rasterelektronenaufnahmen weist auf das Vorhandensein des Wirkstoffs hin. In der
Priifung 2.9.6 des Ph. Eur. 10.1 auf Gleichférmigkeit des Gehalts einzeldosierter Arz-
neiformen entsprechen die beladenen Triger der Monografie. Dies zeigt, dass die Pro-
duktion von Arzneiformen mit einheitlichem Wirkstoffgehalt mittels 3D-Druck und
anschlieBendem CPD-Verfahren moglich ist. Die Freisetzungsuntersuchungen zeigen,

dass nur ein Bruchteil des Gesamtwirkstoffgehalts der Trager freigesetzt wird.
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4.4  Untersuchung der unvollstandigen Wirkstoff-

freisetzung

4.4.1 Einfluss des Kontaktwinkels zwischen Dissolutionsmedium und

Tragermaterial auf die Wirkstofffreisetzung

4.4.1.1 Ergebnisse der Kontaktwinkelbestimmung

Die Auswertung der Kontaktwinkelbestimmungen verschiedener Methanol-Konzentrationen
und Phosphatpuffer pH 7,2 + 0,1 % Tween 80 sind in Tabelle 4.10 dargestellt. Abbil-
dung 4.29 zeigt den sitzenden Tropfen (links) und die ImageJ-Auswertung des Kon-
taktwinkels (rechts) beispielhaft fiir Phosphatpuffer pH 7,2 + 0,1% Tween 80. Der
Puffer besitzt den grofiten Kontaktwinkel zum PLA. Mit steigenden Methanolkonzen-
trationen sinkt der Kontaktwinkel, bis es bei reinem Methanol zu einer vollstindigen
Benetzung der PLA-Oberflaiche kommt. Bei einer Temperatur von 20°C besitzt Me-
thanol 100 % eine Oberflichenspannung von 22,95 mNm™ und Methanol 70 % eine
Oberflichenspannung von 27,91 mNm™ [82]. Da es bei reinem Methanol zu einer
vollstindigen Benetzung der PLA-Oberfliche kommt, bei Methanol 70 % jedoch noch
ein Kontaktwinkel messbar ist, kann hieriiber die kritische Benetzungsspannung des
PLA-Tragermaterials abgeschétzt werden. Diese liegt demnach im Bereich zwischen
22,95mNm™ und 27,91 mNm™".

Tabelle 4.10: Ergebnisse der Kontaktwinkelmessungen mit PLA

Dissolutionsmedium Kontaktwinkel [°]
Phosphatpuffer pH 7,2

+ 0,1 % Tween 80 20,8 + 0.4

Methanol 50 % 43,1 + 0,8

Methanol 70 % 31,7 + 1,1

Methanol 100 % Vollstandige Benetzung
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Abbildung 4.29: Darstellung des sitzenden Tropfens, Phosphatpuffer pH 7,2 + 0,1%
Tween 80 auf PLA (links); ImageJ-Auswertung (rechts)

4.4.1.2 Einfluss von Kaltplasma auf die Oberflacheneigenschaften von PLA

Wie aus Tabelle 4.11 zu ersehen ist, kann mit einer Kaltplasmabehandlung der Kon-
taktwinkel zwischen dem Dissolutionsmedium und dem Tragermaterial signifikant
verringert werden. Die reaktiven Spezies des Kaltplasmas fithren zu einer Hydrophi-
lisierung der PLA-Oberflache, was eine Verringerung des Kontaktwinkels zwischen

dem hydrophilen Dissolutionsmedium und dem Trégermaterial bewirkt.

Tabelle 4.11: Einfluss der Kaltplasmabehandlung auf den Kontaktwinkel von Phos-
phatpuffer ph 7,2 + 0,1 % Tween 80 und PLA

Kontaktwinkel []

PLA unbehandelt 50,8 + 0,4
PLA behandelt mit 445 + 14
Kaltplasma

4.4.1.3 Freisetzungsuntersuchungen in Abhangigkeit verschiedener Kontaktwinkel

Abbildung 4.30 zeigt die Kurven der Freisetzungsuntersuchungen der Trager 37.31 bis
40.31, in welchen zur Simulation verschiedener Kontaktwinkel Methanol der Konzen-
trationen 50 %, 70 % und 100 % als Dissolutionsmedium verwendet wurden. Fur alle
Tréager ergibt sich eine deutliche Abnahme der freigesetzten Wirkstoffmenge mit sin-
kender Methanol-Konzentration und damit mit steigendem Kontaktwinkel zwischen
Dissolutionsmedium und dem Tragermaterial. Abbildung 4.31 zeigt den Vergleich der
Freisetzungskurven von Trager 38.31 mit und ohne vorangegangener Plasmabehand-
lung. Auch hier ist eine Zunahme der freigesetzten Wirkstoffmengen bei niedrige-
rem Kontaktwinkel zwischen Dissolutionsmedium und Trégermaterial ersichtlich. Die
insgesamt freigesetzten Wirkstoffmengen in Abhangigkeit des Kontaktwinkels sind
fiur Trager 38.31 in Tabelle 4.12 dargestellt. Werden diese Werte wie in Abbildung
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4.32 gegeneinander aufgetragen, ergibt sich ein linearer Zusammenhang zwischen

Kontaktwinkel und freigesetzter Wirkstoffmenge. Dies beweist, dass die Trager vom

Dissolutionsmedium nicht vollstindig benetzt werden, was zu einer unvollstindigen

Wirkstofffreigabe in den Freisetzungsuntersuchungen fiihrt.

37.31. Methanol Dissolution

>
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39.31. Methanol Dissolution
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Abbildung 4.30: Freisetzungskurven
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der Trager 37.31 bis 40.31 mit verschiedenen

Tabelle 4.12: Vergleich der freigesetzten Wirkstoffmenge und dem Wirkstoffgehalt von

Trager 38.31

Freigesetzte
Dissolutionsmedium Kontaktwinkel [] Wirkstoffmenge
[mg]
Phosphatpuffer ph 7,2
+0.1% Tween 80 50,8 £+ 0,4 1,45 + 0,09
Phosphatpuffer ph 7,2
+ 0,1% Tween 80 + 445 + 1,4 2,95 £ 0,24
Plasmabehandlung
Methanol 50 % 43,1 £ 0,8 3,65 £ 0,46
Methanol 70 % 31,7 £ 1,1 6,48 + 0,52
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Abbildung 4.31: Vergleich der Freisetzungskurven von plasmabehandeltem und unbe-
handeltem Trager 38.31
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Abbildung 4.32: Abhangigkeit der freigesetzten Wirkstoffmenge vom Kontaktwinkel
des Dissolutionsmediums fiir Trager 38.31; Datenpunkte von links: Methanol 70 %,
Methanol 50 %, Phosphatpuffer ph 7,2 + 0,1 % Tween 80 mit plasmabehandeltem Trager,
Phosphatpuffer ph 7,2 + 0,1 % Tween 80 mit unbehandeltem Trager
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4.4.2 Nicht benetztes Volumen der Trager

Wie unter 4.4.1.3 festgestellt, kommt es bei den Freisetzungsuntersuchungen zu einer
unvollstindigen Benetzung der Trager. Tabelle 4.13 zeigt die Ergebnisse der Quanti-
fizierung dieses nicht benetzten Volumens in den Tragern fiir Methanol 100 % und
Phosphatpuffer pH 7,2 + 0,1 % Tween 80. Wahrend Methanol 100 % eine vollstindige
Benetzung der Trager zeigt, kann fiir den Phosphatpuffer ein nicht benetztes Volumen
bestimmt werden. Der plasmabehandelte Trager, der bereits in vorhergehenden Mes-
sungen einen niedrigeren Kontaktwinkel gezeigt hat als der nicht behandelte Trager
38.31, besitzt im Vergleich zum unbehandelten Trager 38.31 ein deutlich reduziertes
nicht benetztes Volumen. Eine Verringerung des Kontaktwinkels fithrt demnach di-
rekt zu einer besseren Benetzung der Trager und dadurch zu einem geringeren nicht

benetzten Volumen innerhalb der Tréger.

Tabelle 4.13: Nicht benetztes Volumen der Trager durch Methanol 100 % und Phos-
phatpuffer ph 7,2 + 0,1 % Tween 80. (Hinweis: Alle Werte wurden in Wiederholungs-
messungen n = 3 gewonnen. Alle Wiederholungsmessungen sind identisch, weshalb
zur besseren Ubersichtlichkeit keine Standardabweichung angegeben wird.)

Nicht benetztes Nicht benetztes Volumen
Trager-Nr. Volumen (Methanol  (Phosphatpuffer ph 7,2 +
100 %) [cm?] 0,1% Tween 80) [cm’]
37.31 -0,001 0,016
38.31 0,000 0,033
39.31 -0,002 0,032
40.31 0,004 0,046
42.32 Nicht bestimmt 0,011
38.31 Plasma Nicht bestimmt 0,013

Tabelle 4.14 vergleicht die bereits zuvor in der Dissolution ermittele prozentuale Frei-
setzung vom Gesamtwirkstoffgehalt mit den Ergebnissen des nicht benetzten Volu-
mens innerhalb der Trager. Werden diese Werte wie in Abbildung 4.33 gegeneinander
aufgetragen, ergibt sich eine lineare Beziehung zwischen freigesetztem Wirkstoffanteil
und nicht benetztem Volumen. Je geringer das nicht benetzte Volumen, desto hoher der
freigesetzte Wirkstoffanteil. Auffallend ist jedoch, dass die Gerade nicht in Richtung
100 % verlauft. Nach der Theorie, dass die unvollstindige Wirkstoftfreisetzung durch
eine nicht vollstindige Benetzung der Trager mit dem Dissolutionsmedium bedingt
ist, ware bei vollstdndiger Benetzung auch eine vollstaindige Wirkstofffreisetzung zu

erwarten.
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Tabelle 4.14: Vergleich des nicht benetzten Volumens der Triger gegen den freige-
setzten Anteil in den Freisetzungsversuchen

Nicht benetztes Volumen
Trager-Nr. (Phosphatpuffer ph 7,2 +
0,1% Tween 80) [cm’]

Anteil freigesetzter
Wirkstoft [%]

37.31 0,016 22,94 + 1,69
38.31 0,033 12,25 £ 0,73
39.31 0,032 11,14 + 0,95
40.31 0,046 6,94 + 0,51
42.32 0,011 25,35 = 1,87
38.31 Plasma 0,013 24,80 += 2,06
40+
30+ I'-{2 = 0,9308
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Abbildung 4.33: Abhéngigkeit der freigesetzten Wirkstoffmenge vom nicht benetzten
Volumen in den Tragern
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4.4.3 Dissolution zerkleinerter Trager

Um eine vollstandige Benetzung der Trager zu simulieren, wurden Trager des Modells
38.31 nach der Beladung wie in Kapitel 3.6.5 beschrieben zerkleinert, um anschlie-
fend mit den Tragerbruchstiicken Freisetzungsuntersuchungen durchzufithren. Es ist
zu erwahnen, dass bei der Zerkleinerung die Trager nicht in 20 pm feine Scheiben ge-
schnitten, sondern die einzelnen Schichten von der jeweils darunterliegenden Schicht
abgebrochen werden. Dadurch liegt im Anschluss an die Zerkleinerung jede 3D-
gedruckte Bahn jeder Schicht des Tragers einzeln vor, sodass Einschliisse und nicht
benetzbare Bereiche auf dem Material ausgeschlossen werden konnen. Die Benetzung
dieses Materials wird in den folgenden Ergebnissen als 100 % angenommen. Abbil-
dung 4.34 zeigt die Freisetzungskurve des zerkleinerten Tragers. Es ist eine schlagar-
tige Freisetzung zu erkennen, in der 1,11 + 0,05 mg Wirkstoff freigesetzt werden. Die
anschliefende Extraktion des verbliebenen Wirkstoffs auf dem Trégermaterial ergibt
eine noch verbliebene Wirkstoffmenge von 2,86 + x 0,02 mg. Dementsprechend wur-
den in der Dissolution 27,92 + 1,38 % des enthaltenen Wirkstoffs freigesetzt. Wird die
Abbildung 4.33 um diese Informationen erginzt, erhilt man den Graphen in Abbil-
dung 4.35. Wie bereits vermutet bestitigt dieses Ergebnis die Annahme, dass selbst
bei einer Benetzung von 100 % keine vollstindige Freisetzung des Wirkstoffs erreicht

werden kann.
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Abbildung 4.34: Freisetzungsprofil des zerkleinerten Tragermaterials von Trager 38.31

79



Unvollstindige Wirkstofffreisetzung ERGEBNISSE UND DISKUSSION

40
5
£ 3 R? = 0,09334
@
g h 4
[5)
20
o 204
(5=
&=
(@)
% 10-
-
=

0

1 1 1 || 1
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05
Nicht benetztes Volumen [cm?]

Abbildung 4.35: Abhéngigkeit der freigesetzten Wirkstoffmenge vom nicht benetzten

Volumen in den Trigern; Daten ergianzt durch Ergebnisse der Freisetzungsuntersu-
chungen mit zerkleinertem Trigermaterial

4.4.4 DSC-Untersuchung zur Ermittlung des physikalischen Zustands
des Wirkstoffs auf den Tragern

Abbildung 4.36 zeigt die Kurven der DSC-Messungen, mit denen eine Aussage iiber
den physikalischen Zustand des Ibuprofens auf den Tragern gemacht werden kann.
Tabelle 4.15 fasst die Ergebnisse der DSC-Messungen zusammen. Sowohl fiir den
beladenen Triger als auch fiir die Ibuprofenreferenz ist ein Schmelzpeak bei einer
Onset-Temperatur von 74-75°C zu erkennen, was dem Schmelzpunkt von Ibuprofen
entspricht. Bei den Ergebnissen der Schmelzenthalpie ergibt sich eine grofie Differenz,
obwohl in beiden Proben dieselbe absolute Menge Ibuprofen eingesetzt wurde und
die Auswertungskurven auf das Probengewicht normiert wurden. Der Unterschied
der Schmelzenthalpie zwischen Ibuprofenreferenz und dem Ibuprofen auf den Tragern
weist darauf hin, dass das Ibuprofen auf den Tragern nur zu einem sehr geringen

Anteil kristallin auf der Oberfliche vorliegt.
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Tabelle 4.15: Auswertung der DSC Messungen: Vergleich der Schmelzpunkt-Peaks von
Ibuprofen auf den Tragern und Ibuprofen-Referenz

Material Onset [°C]  Schmelzenthalpie [m]]

°C
0,42 1,72 + 0,62
0,16 71,78 + 3,74

Beladener Trager 73,95
Ibuprofen-Referenz 75,40
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Abbildung 4.36: DSC-Graphen eines wirkstoffbeladenen Tragers (oben), Ibuprofenre-
ferenz (unten)

4.4.5 Ramanmikroskopische Analyse zur Ermittlung der

Wirkstoffverteilung im Trager

Abbildung 4.37 zeigt die Raman Spektren von reinem PLA, reinem Ibuprofen und der
Oberflache eines ibuprofenbeladenen Tragers. Dabei zeigt Ibuprofen einen charakte-
ristischen Peak bei einer Wellenzahl von 1606 cm™, durch den Ibuprofen von PLA
unterschieden werden kann. Dieser Peak findet sich im Spektrum des wirkstoffbela-
denen Trigers bei einer Wellenzahl von 1616 cm™ wieder. Wird nun die Intensitét
dieses Peaks zusammen mit der Intensitdt des PLA-Spektrums gegen die Eindringtie-
fe des Lasers in einem Tiefenprofil aufgetragen, ergibt sich das Profil in Abbildung
4.38. Hierbei wurden die Intensitdten der Spektren durch die maximale Intensitét ih-
res Spektrums geteilt, um eine Normierung auf die maximale Intensitdt zu erhalten.
Uber die Eindringtiefe des Lasers bei halbmaximaler Intensitit (auch Halbmaximum
genannt) kann die Position des Laser ermittelt werden, bei der der Laser exakt zur
Hilfte in die Analysensubstanz hineinragt. Am Intensititsmaximum ragt der Laser

vollstdndig in die Probe hinein. Beim weiteren Voranschreiten der Eindringtiefe des
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Laser nimmt die Intensitdt der Spektren aufgrund der Attenuierung des Lasers in der
Analysensubstanz langsam ab. Die Position des Halbmaximums gibt demnach exakt
die Oberflache der Analysensubstanz an.

Dieses Halbmaximum ist fiir Ibuprofen bei einer Laser-Eindringtiefe von 16,5 um, fiir
PLA bei 18,9 um erreicht. Aus dieser Differenz ergibt sich eine Ibuprofen Schichtdi-
cke von 2,4pm auf der Oberfliche des Tragers. Auflerdem ist zu sehen, dass auch
nach dem Uberschreiten des Maximums von PLA noch eine starke Intensitéit des Ibu-
profenspektrums gemessen wird. Dies beweist, dass das Ibuprofen nicht nur an der
Oberflache des Tragers, sondern auch im Tragermaterial verteilt vorliegt. Dies wird
im Falschfarbenbild in Abbildung 4.39 visualisiert. Man erkennt hierauf eine diinne
Schicht Ibuprofen (rot) auf der Oberfliche des Tragermaterials. Darunter liegt eine

gleichméfiige Verteilung von PLA und Ibuprofen vor.

o
o
84
’ j
PLA
gl
=
:‘3 (oY}
(]
a
Go
%—— Ibuprofen
Ry -
Sl
®
Oberflache der
AL @ beladenen Trager
500 ' f ' '

1000 1500 2000 2500 3000 3500
rel. 1/cm

Abbildung 4.37: Raman-Spektren von PLA (oben), Ibuprofen (mitte) und ibuprofenbe-
ladenem Trager (unten)
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Abbildung 4.38: Raman-Tiefenprofile eines beladenen Tréigers; Intensitat der Spektren
auf die maximale Intensitat normiert; blau: Intensitatsprofil von Ibuprofen, rot: Inten-
sitatsprofil von PLA

2 pm

Abbildung 4.39: Falschfarbenbild des Querschnitts eines beladenen Tragers; rot: Ibu-
profen, pink: Mischung aus Ibuprofen und PLA
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4.4.6 Zusammenfassung der Untersuchung der unvollstandigen

Wirkstofffreisetzung

Ausgangspunkt dieser Untersuchungen war die unvollstindige Freisetzung des Wirk-
stoffs aus den beladenen Trégern in Freisetzungsuntersuchungen. Kontaktwinkelmes-
sungen zwischen verschiedenen Dissolutionsmedien und PLA zeigen, dass lediglich
Methanol 100 % eine vollstindige Benetzung des Trigermaterials erreicht. Betrachtet
man nun die freigesetzte Wirkstoffmenge in Abhangigkeit des Kontaktwinkels zwi-
schen Dissolutionsmedium und dem Tragermaterial PLA ergibt sich eine steigende
Wirkstofffreisetzung mit sinkendem Kontaktwinkel. Die Bestimmung des freigesetzten
Wirkstoffanteils aus verschiedenen Tragertypen ergibt bei Verwendung von Phosphat-
puffer pH 7,2 + 0,1% Tween 80 als Dissolutionsmedium eine direkte Proportionalitét
zum nicht benetzten Volumen innerhalb des jeweiligen Trigers. Dies zeigt, dass die
unvollstandige Wirkstofffreisetzung zum einen durch eine unvollstindige Benetzung
der Trager bedingt ist. Andererseits zeigt die Untersuchung an zerkleinertem Tra-
germaterial, dass es selbst bei vollstandiger Benetzung nicht zu einer vollstindigen
Freisetzung kommt. Messungen der Schmelzenthalpie von Ibuprofen auf beladenen
Tragern zeigen, dass nur ein geringer Anteil des Ibuprofens kristallin auf der Ober-
flache des Tragermaterials vorliegt. Ramanspektroskopische Messungen zeigen, dass
ein Grof3teil des Ibuprofens auf den beladenen Trigern nicht auf der Oberflache
des Tragermaterials liegt, sondern sich wiahrend des Beladungsprozesses in das Tra-
germaterial einlagert. DSC-Messungen zeigen, dass uberkritisches CO, wahrend der
Beladung in die Triger eindringt und diese teilweise zum Quellen bringt (siehe Ka-
pitel 4.2.4). Hierbei lagert sich ebenfalls ein Teil des Wirkstoffs in das Tragermaterial
ein, sodass dieser in Freisetzungsuntersuchungen mit Phosphatpuffer pH 7,2 + 0,1 %
Tween 80 nicht freigegeben werden kann. Lediglich Methanol 100 % ist im Stande,
das im Trigermaterial gebundene Ibuprofen herauszulésen (siehe Kapitel 4.3.3). Dies
deutet darauf hin, dass Methanol 100 % im Gegensatz zu Phosphatpuffer pH 7,2 + 0,1 %
Tween 80 zu einem gewissen Grad in das Tragermaterial eindringt und dadurch im
Stande ist, das im Tragermaterial vorliegende Ibuprofen zu extrahieren. Ein &hnliches
Phanomen ist bei der Beladung von PLA-Filamenten durch organische Losungen in
der Literatur bereits beschrieben. Dabei dringt eine methanolische Losung in die Po-
lymermatrix ein und ermoéglicht dadurch eine Deposition von Wirkstoffen innerhalb
des PLA-Filaments [83]. Dies zeigt, dass Methanol als Extraktionsmittel durchaus in
der Lage ist, in das Tridgermaterial zu penetrieren und dabei den im Tragermaterial

gebunden vorliegenden Wirkstoff zu extrahieren.
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4.5 Auswertung der Freisetzungsuntersuchungen

4.5.1 Allgemeines zur Auswertung der Freisetzungsuntersuchungen

Aufgrund von Losungsprozessen des Wirkstoffs im Trager wahrend der Beladung wird
in den Freisetzungsuntersuchungen nur ein Anteil des auf den Trégern vorliegenden
Wirkstoffs freigesetzt. Die folgenden Auswertungen konzentrieren sich auf den Wirk-
stoffanteil, der in den Freisetzungsuntersuchungen freigegeben werden kann. Dabei
wird die freigesetzte Wirkstoffmenge in allen folgenden Auswertungen, die sich auf die
Geschwindigkeit der Freisetzung konzentrieren, auf die in den Wirkstofffreisetzungs-
untersuchungen maximal verfiiggbare Menge normiert. Diese wird mit “verfiigbarer
Wirkstoff freigesetzt [%]” angegeben. In diesen Auswertungen nicht berticksichtigt
wird Trager 42.32, da dieser ausschliefilich fir Versuche zur Untersuchung der un-

vollstandigen Wirkstoftfreisetzung generiert wurde.

4.5.2 Einfluss der Tragerkonstruktion auf die Freisetzungs-

geschwindigkeit

Wie bereits in Kapitel 4.1.2 erldutert, werden im 3D-Druck von Trager 23.26 im Ge-
gensatz zu den anderen Tragern dieser Arbeit jeweils zwei Bahnen direkt aneinander
gedruckt, bevor ein Abstand zur nachsten Bahn folgt. Dies hat zur Folge, dass zwi-
schen den beiden angrenzenden Bahnen durch leichte Variationen in der Extrusion
wiéhrend des 3D-Drucks kleine Poren entstehen, die im 3D-Modell nicht vorgesehen
sind. Dadurch unterscheidet sich Trager 23.26 erheblich von den anderen Tragern.
Abbildung 4.40 zeigt die Freisetzungskurven der Trager 23.26, 37.31 und 38.31. Tabel-
le 4.16 zeigt die wichtigsten Tragerparameter und die mittlere Freisetzungszeit (MDT)
der Trager. Die mittlere Freisetzungszeit der Trager 23.26 und 37.38 unterscheiden
sich signifikant, obwohl beide Triger den selben Abstand der gedruckten Bahnen
und damit die selbe konstruierte Porengrofie besitzen. Dieser Unterschied der Frei-
setzungsprofile zeigt sich auch in einem berechneten f2-Wert von 27,18, was einem
signifikanten Unterschied der Freisetzungsprofile entspricht. Trager 38.31 zeigt mit
einer mittleren Freisetzungszeit von 31,3 + 2,9 min eine mit Trager 23.26 vergleich-
bare Freisetzungszeit, obwohl seine konstruierte Porenweite mit 0,092 mm deutlich
unter der Porenweite von Trager 23.26 liegt. Dies wird auch durch den f2-Wert deut-
lich, welcher mit einem Wert von 57,11 eine Vergleichbarkeit der Freisetzungsprofile
bestatigt. Dies zeigt, dass die Art der Tragerkonstruktion von Trager 23.26 mit di-
rekt aneinander angrenzenden Bahnen mit der Konstruktion der anderen Tragern
nicht vergleichbar ist, da die zwischen den Bahnen versehentlich generierten Poren

zu einer deutlich verlangsamten Wirkstofffreisetzung fithren. Aus diesem Grund wird

85



Auswertung der Freisetzungsuntersuchungen ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Trager 23.26 fiir weitere Auswertungen nicht beriicksichtigt, um eine Vergleichbarkeit

zwischen den Tragern zu gewaihrleisten.
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Abbildung 4.40: Vergleich der Freisetzungsprofile von 23.26, 37.31 und 38.31, normiert
auf die verfigbare Wirkstoffmenge

Tabelle 4.16: Tragerparameter und Auswertung der Freisetzungsuntersuchungen von
Trager 23.26, 37.31 und 38.31

Trager-Nr. Porenweite [mm] MDT [min]

23.26 0,125 34,1 + 4,2
37.31 0,125 8,7 + 3,3
38.31 0,092 31,3 £ 2,9

4.5.3 Einfluss der Porengrofie auf die Freisetzungsgeschwindigkeit

Abbildung 4.41 zeigt den Vergleich der Freisetzungsprofile der Tréger 37.31 bis 40.31.
Diese Trager unterscheiden sich lediglich im Abstand der Bahnen und damit in der
konstruierten Porenweite, wodurch eine gute Vergleichbarkeit gewahrleistet wird. In
Tabelle 4.17 sind die konstruierte Porenweite und die mittlere Freisetzungszeit der
Trager dargestellt. Tabelle 4.18 vergleicht die f2-Werte der Freisetzungsprofile. Trager
37.31 besitzt mit einer MDT von 8,7 + 3,3 min eine sehr schnelle Freisetzung. Diese ist
signifikant schneller als die Freisetzung der anderen Trager. Der Vergleich der Disso-
lutionsprofile von Trager 37.31 mit den anderen Tragern ergibt f2-Werte von kleiner

32,65, wodurch sich die Freisetzungsprofile signifikant voneinander unterscheiden. Die
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Trager 38.31 und 39.31 besitzen mit einer MDT von 31,3 + 2,9 min bzw. 37,2 + 4,7 min
eine leicht verlangsamte Freisetzung. Vergleicht man die MDT-Werte dieser beiden
Trager fillt eine minimal langsamere Freisetzung bei fallender Porenweite auf, jedoch
ist dieser Unterschied nicht signifikant. Auch der f2-Wert fiir diese Triger liegt bei
68,48, was die Vergleichbarkeit der Freisetzungsprofile bestatigt. Trager 40.31, der die
kleinste Porenweite aller Trager besitzt, zeigt eine signifikant langsamere Freisetzung
im Vergleich zu allen anderen Tragern. Auch die f2-Werte im Bereich von 20 bis
33 beweisen einen signifikanten Unterschied zu den Dissolutionsprofilen der anderen
Trager. Diese Ergebnisse zeigen, dass man durch die Variation der Porengrofle der
3D-gedruckten Tréiger die Freisetzungsgeschwindigkeit mafigeblich beeinflussen kann.
Eine Porengrofle von 0,125 mm ergibt schnellfreisetzende Arzneiformen. Porengrofien
im Bereich von 0,06 - 0,09 mm ergeben Trager mit einer leicht verlangsamten Frei-
setzung, wahrend bei einer Porengréfie von 0,027 mm eine starke Retardierung tiber

ca. 8h erreicht wird.
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Abbildung 4.41: Vergleich der Freisetzungsprofile von 37.31, 38.31, 39.31 und 40.31,
normiert auf die verfiigbare Wirkstoffmenge

Tabelle 4.17: Tragerparameter und Auswertung der Freisetzungsuntersuchungen von
Trager 37.31, 38.31, 39.31 und 40.31

Trager-Nr. Porenweite [mm] MDT [min]

37.31 0,125 8,7 + 33

38.31 0,092 313 £ 2,9
39.31 0,063 37,2 £ 47
40.31 0,027 127,8 £ 2,1
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Tabelle 4.18: f2-Werte zum Vergleich der Freisetzungsprofile fiir Trager 37.31, 38.31,
39.31 und 40.31

Trager-Nr. 37.31 3831 39.31

38.31 32,65 - -
39.31 30,03 68,48 -
40.31 20,58 30,42 32,96

4.5.4 Ermittlung des Freisetzungsmechanismus

Abbildung 4.42 zeigt den Korsmeyers-Peppas-Plot der Trager 38.31, 39.31 und 40.31,
in welchem der Logarithmus des verfiigbaren freigesetzten Wirkstoffs (< 60 %) ge-
gen den Logarithmus der Zeit des Probenzugs aufgetragen wird. Trager 37.31 wird
in dieser Auswertung nicht beriicksichtigt, da bereits beim zweiten Probenzug mehr
als 60% des verfiigbaren Wirkstoffs freigesetzt ist und deshalb keine Ausgleichs-
gerade im Korsmeyer-Peppas-Plot erstellt werden kann. Die tiber die Steigung der
Ausgleichsgeraden berechneten Exponenten der Korsmeyer-Peppas-Gleichung liegen
bei 0,4303 fir Trager 38.31, 0,4344 fiir Trager 39.31 und 0,4368 fiir Trager 40.31. Ein
Korsmeyer-Peppas-Exponent von 0,43 zeigt eine Fick’sche Diffusion aus einem sphé-
rischen Korper [78] (siehe Kapitel 3.7.2). Mit einer Héhe von 6 mm und einer Breite
von 8 mm besitzen die Trager ein Verhiltnis von Breite zu Hohe von 1,33, wodurch
sie als sphérische Arzneiformen angesehen werden konnen. Dies beweist, dass fiir die
Tréager, die eine retardierte Freisetzung zeigen, eine Fick’sche Diffusion des Wirkstoffs

aus der pordsen Tragerstruktur als Freisetzungsmechanismus zugrunde liegt.
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Abbildung 4.42: Korsmeyer-Peppas-Plot der Trager 38.31 (oben links), 39.31 (oben
rechts) und 40.31 (unten)

4.6 Einfluss der Tragerparameter auf die

Beladungseffizienz

Frithere Arbeiten, die sich mit der Wirkstoffbeladung pordser Tragerstrukturen mittels
iiberkritischem CO, auseinandergesetzt haben, kamen zu unterschiedlichen Ergebnis-
sen, durch welche Tragerparameter die Beladungseffizienz beeinflusst werden kann.
Urspriinglich wurde angenommen, dass einzig das Porenvolumen innerhalb der Tra-
ger fir die im Trager abgeschiedene Wirkstoffmenge verantwortlich ist [71]. Hierbei
wurde uber die Konzentration des Arzneistoffs im uberkritischen CO, wihrend des
CPD-Verfahrens und des Porenvolumens innerhalb der Trager ein Vorhersagewert fiir

die abgeschiedene Wirkstoffmenge berechnet (Gleichung 4.4).

Mrpy

mr=Vp-crpy=Vp-
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mr :  Theoretischer Wirkstoffgehalt auf dem Trager [g]
Vp : Porenvolumen [cm?]

croy ¢ Ibuprofenkonzentration im scCO, [gem™]

myp, - Eingesetzte Masse Ibuprofen [g]

Vg : Volumen des Beladungsbehilters [cm?]

Diese Berechnung beruht auf der Annahme, dass samtlicher Wirkstoff, der im tber-
kritischen CO, geldst innerhalb der Poren vorliegt, im CPD-Prozess ausschliellich
innerhalb der Poren ausfillt, ohne beim schlagartigen Druckablass aus den Poren
auszutreten. Hier wurde eine gute Korrelation zwischen dem berechneten Vorhersa-
gewert und der tatsachlichen Wirkstoffmenge nach der Beladung nachgewiesen [71].
Spatere Untersuchungen konnten diese Korrelation nicht bestétigen [84]. Aufgrund
dieser widerspriichlichen Ergebnisse wurde ein Einfluss der Oberfliche der Trager
auf die Beladungseffizienz zusétzlich zum Porenvolumen der Trager diskutiert. Eines
der Ziele dieser Arbeit bestand nun darin, die Frage des Einflusses der Trigero-
berfliche und des Porenvolumens der Trager auf die Beladungseffizienz anhand der
3D-gedruckten Trager zu kliaren. Aufgrund der Loslichkeit des Ibuprofens innerhalb
der Tragerstruktur und der unvollstandigen Benetzung des Dissolutionsmediums in
den Freisetzungsuntersuchungen ist jedoch nicht abschliefend zu kliren, wie viel
absolute Wirkstoffmenge im CPD-Verfahren auf der Trageroberfliche abgeschieden
wird. Wahrend Gehaltsbestimmungen mit Methanol sdmtlichen Wirkstoft inklusive
den innerhalb des Tragermaterials gelosten Wirkstoffs erfassen (siehe Kapitel 4.3.3),
wird in Freisetzungsuntersuchungen mit Phosphatpuffer aufgrund der unvollstindigen
Benetzung des Trégers nur ein Anteil des auf der Oberfliche vorliegenden Wirkstoffs
freigesetzt (siehe Kapitel 4.4.1.3). Beide Verfahren erméglichen somit keine Bestim-
mung des ausschliefllich auf der Oberfliche vorliegenden Wirkstoffs. Fiir zukiinftige
Untersuchungen der Beladungseffizienz in Abhangigkeit der Tragerparameter ist dem-
nach darauf zu achten, dass bei vollstindiger Benetzbarkeit des Tragermaterials keine
Losungsvorgéange oder sonstige Interaktionen des Wirkstoffs mit der Trageroberflache

auftreten.
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Kapitel 5

ABSCHLUSSDISKUSSION

5.1 Konstruktion 3D-gedruckter Arzneistofftrager

Die 3D-Druck-Methode Fused Deposition Modeling mit PLA als Druckmaterial zeigt
sich in dieser Arbeit als geeignet fiir die Konstruktion von Arzneistofftragern. Diese
werden als gitterartig aufgebaute Zylinder in CAD konstruiert, um eine pordse Struk-
tur zu erhalten. Uber die Abstinde der Gitterbahnen lassen sich Tragereigenschaften
wie Porositat und Porenweite beeinflussen. Unter kontrollierten Bedingungen zeigen
die 3D-gedruckten Tréger ein homogenes Aussehen, sowie homogene Massen- und
Porositatswerte iiber den kompletten Zeitraum der Anfertigung dieser Arbeit, was die
gute Reproduzierbarkeit der Methode bestatigt. Unter dem Rasterelektronenmikroskop
ist die gitterartige Struktur der Tréger mit den dazwischenliegenden Poren zu sehen,
wobei mit abnehmendem Bahnenabstand der 3D-Modelle auch eine Abnahme der
Porengrofie zu erkennen ist. Dies zeigt, dass iiber Modifikation der 3D-Modelle die

Porengrofie der 3D-gedruckten Trager direkt beeinflusst werden kann.

Dabei ist jedoch zu beachten, dass es sich bei dem gewéhlten 3D-Drucker x350pro
der Firma German Reprap um einen kommerziellen 3D-Drucker handelt, der so be-
reits heute im Markt nicht mehr verfiigbar ist. Dies ist insofern problematisch, da
sich gezeigt hat, dass unterschiedliche 3D-Drucker in der Herstellung 3D-gedruckter
Arzneiformen zu stark voneinander abweichenden Druckergebnissen fithren kénnen
[85]. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit einheitliche Standards fiir die Entwicklung
und Herstellung von medizinisch und pharmazeutisch verwendeten 3D-Druckern zu
definieren. Hierzu gibt es jedoch bereits Initiativen, ein einheitliches von der FDA
akzeptiertes Qualitatssystem zu entwickeln, welches die zukiinftige Entwicklung 3D-
gedruckter Arzneimittel im FDM-Verfahren deutlich vereinfachen und beschleunigen
konnte [86].
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5.2 Beladung der Trager im CPD-Verfahren

Das CPD-Verfahren zur Beladung 3D-gedruckter Arzneistofftrager zeigt sich in die-
ser Arbeit als geeignet, um eine homogene Beladung der Trager zu gewahrleisten.
Untersuchungen der beladenen Trager auf Gleichférmigkeit des Wirkstoffgehalts be-
statigen die gleichformige Beladung der Trager. Urspriinglich entwickelt wurde dieses
Verfahren aus der Idee heraus, eine Mikronisierung von Wirkstoffen bei gleichzeitiger
Beladung in S-Cyclodextrin zur Verbesserung der Freisetzung stark lipophiler Arznei-
stoffe zu erreichen [68]. Daraus entwickelte sich die Methode, porése Arzneistofftrager
direkt im CPD-Verfahren mit lipophilen Wirkstoffen zu beladen. Als Arzneistofftrager
kamen hierbei zuerst Trager aus gepressten Cellulosepellets zum Einsatz [71]. Au-
erdem wurden ammoniumcarbonathaltige gepresste Tabletten entwickelt, die durch
Ausheizen des Ammoniumcarbonats eine pordse Struktur erhielten. Weitere Versuche
fanden u. a. mit Wirfelzucker als Arzneistofftrager statt [84]. Diese Versuche zeigten,
dass eine Beladung der vorgeformten Arzneistofftrager mit lipophilen Arzneistoffen
moglich ist. Dariiber hinaus zeigte sich eine deutliche Verkleinerung der Wirkstoft-
partikel auf den Tragern im Vergleich zum Ausgangsmaterial und damit einhergehend
eine schnellere Freisetzung im Vergleich zu herkommlichen Arzneiformen [71]. Uber
die Verkniipfung der CPD-Methode mit dem 3D-Druck der Arzneistofftrager lasst sich
nun eine exakte Steuerung der Porengrofien innerhalb der Trager, der Form und der
Grofle der Trager realisieren, was zuvor nur in einem beschrankten Mafle méglich
war. Dies fithrt zu neuen Mdoglichkeiten, z. B. in der Steuerung der Wirkstofffreiset-

zung aus den Tragern.

Als Nachteil der CPD-Methode ist jedoch die deutlich beschriankte Wirkstoffkapazitét
bei der Beladung pordser Trager zu nennen. Versuche, die Beladungsmenge des Wirk-
stoffes durch Erhohung der eingesetzten Wirkstoffmenge zu vergrofiern, resultierten
in einer unkontrollierten Kristallisation des Wirkstoffs auf der Oberfliche der Tréger,
was zu einer uneinheitlichen Beladungsmenge mit ungeniigender Wirkstoftfreisetzung
fihrte [71]. Die maximale Wirkstoffmenge auf den Tragern dieser Arbeit betragt ca.
15mg, wobei ein Grofiteil des Wirkstoffs innerhalb der Tragermatrix gebunden vor-
liegt und somit bei oraler Einnahme der Arzneiform nicht verfiigbar ist. Die maximale
tatsachlich verfiigbare Wirkstoffmenge belauft sich bei den Triagern dieser Arbeit auf
1 bis 3 mg. Dies liegt in einem Bereich, der auch in vorangegangenen Arbeiten zu der
CPD-Methode erreicht wurde [71, 84]. Uber eine Modifikation der Arzneistofftriger,
z. B. durch eine Vergroflerung des Durchmessers und Hohe der Triger liefle sich
eine Vergroflerung der Beladungsmenge realisieren. Dieser Ansatz ist jedoch stark
limitiert. Die ldngste Seite der Tablette sollte eine Lange von 22 mm nicht iiberschrei-

ten, da grolere Arzneiformen die Schluckbarkeit zu stark beeintrachtigen wiirden [87].
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Eine weitere Limitation der CPD-Methode stellt die Loslichkeit des Arzneistoffs im
iiberkritischen CO, dar. Nur Wirkstofte, die sich vollstindig im tiberkritischen CO, bei
den gewahlten Bedingungen l6sen, konnen im CPD Verfahren genutzt werden. Die
Losungseigenschaften von tiberkritischem CO, lassen sich zwar wie bereits in Kapitel
1.3 beschrieben modifizieren, jedoch bleibt dieses Verfahren reserviert fiir unpolare

bis maximal schwach polare Substanzen.

Die Kombination aus dem Fused Deposition Modeling 3D-Druck mit anschliefen-
der Beladung im CPD-Verfahren birgt weitere Herausforderungen. Im FDM werden
thermoplastische Polymere wie PETG oder PLA als Druckmaterialien verwendet. In
Abhiangigkeit ihrer Kettenldnge und der gewahlten Prozessparameter zeigen einige
dieser Polymere eine deutliche Loslichkeit in iberkritischem CO, [88]. Hierdurch
verringert sich die mogliche Auswahl geeigneter Druckmaterialien fiir die anschlie-
lende Beladung im CPD-Verfahren erheblich. Zwar zeigen die beiden in dieser Arbeit
verwendeten Polymerfilamente PETG und PLA keine Loslichkeit in tberkritischem
CO, bei den gewahlten Prozessparametern, jedoch kam es bei beiden Polymeren zu
Quellungsvorgingen durch das tiberkritischen CO,. Es ist bekannt, dass sich tiberkri-
tisches CO, in verschiedenen Polymeren l6st und dabei als Weichmacher fungieren
kann [89-91]. Durch das damit einhergehende Absinken der Glasiibergangstempera-
tur kann es dabei verstarkt zur Kristallisation der Polymere kommen [80, 92], was
wiederum zu einer Deformation der Polymere fithren kann [93]. Das in dieser Arbeit
getestete PETG erfdahrt im CPD-Verfahren eine ausgeprigte Deformation, sodass dieses
Druckmaterial von weiteren Untersuchungen ausgeschlossen werden musste. Auch bei
dem zweiten verwendeten Druckmaterial PLA zeigten sich Kristallisationsphanomene
wiahrend des CPD-Verfahrens. Diese sind zum einen auf das Losen von tberkriti-
schem CO, im Polymer und zum anderen auf die Extraktion von Leachables wie
Weichmachern aus den Polymeren wéhrend des Beladungsprozesses zuriickzufithren.
Im Gegensatz zu den Arzneistofftragern, welche aus PETG gefertigt wurden, blieb
die Struktur der Tréger und damit vor allem die Porengrofle innerhalb der Tréager
wiahrend des Beladungsvorgangs unverindert, was eine kritische Voraussetzung fir
den Einsatz der Polymere in diesem Prozess darstellt. Jedoch kommt es bei PLA als
Druckmaterial zu erheblichen Losungsvorgangen des Wirkstoffs innerhalb des Tra-
germaterials. Es ist anzunehmen, dass der im tberkritischen CO, geloste Wirkstoff
wiahrend des Beladungsvorgangs mit dem CO, in das Polymer wandert und dort nach
dem Ablassen des Drucks und dem Entweichen des CO, verbleibt. Dieser Wirkstoff
kann zwar mit reinem Methanol wieder aus den Triagern ausgewaschen werden, ver-
bleibt jedoch in Freisetzungsuntersuchungen mit Phosphatpuffer komplett im Trager.

Dies fiithrt zu einem verféalschten Ergebnis der absoluten Beladungseffizienz des auf
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dem Trager frei zugédnglich vorliegenden Wirkstoffs.

Abschlief3end lasst sich feststellen, dass das CPD-Verfahren ein interessantes Verfah-
ren zur Beladung pordser Trager darstellt. Auch die Kombination mit 3D-gedruckten
Tragern ist prinzipiell moglich und bietet aufgrund der einfachen Modifikation der
3D-Modelle ein enormes Potenzial, jedoch fithren Interaktionen des tberkritischen
CO, mit den im FDM-Verfahren verwendeten Druckmaterialien zu erheblichen Pro-
blemen. Hier sind weitere Prifungen und Tests notwendig, um eventuell besser geeig-
nete Druckmaterialien zu identifizieren, welche keine Interaktion mit iiberkritischem
CO, zeigen. Eventuell bieten sich hier auch andere 3D-Druckverfahren wie z.B. das
selektive Lasersintering an (siehe Kapitel 1.2.1.3), da hierbei auch anorganische Aus-
gangsmaterialien wie Hydroxylapatit oder Aluminiumoxid zum Einsatz kommen kon-

nen [94], mit welchen keine Interaktionen mit iiberkritischem CO, zu erwarten sind.

5.3 Wirkstofffreisetzung aus beladenen Tragern

In Freisetzungsuntersuchungen mit den wirkstoffbeladenen Arzneistofftragern zeigt
sich, dass sich eine Beeinflussung der Freisetzungseigenschaften durch die blofle An-
derung der 3D-Modelle realisieren lasst. So kann mit abnehmender Porengrofe in-
nerhalb der Tréager eine signifikante Verlangsamung der Freisetzungsgeschwindigkeit
mit einer retardierten Freisetzung iiber 8 h erreicht werden. Dies ist insofern bemer-
kenswert, da die Literatur bisher keine retardierte Freisetzung aus 3D-gedruckten,
wasserunldslichen Matrices beschreibt, die auf der Diffusion des Wirkstoffs aus der
pordsen Matrix beruht. Der Freisetzungsmechanismus des Wirkstoffs aus den bela-
denen Tragern konnte iiber die Korsmeyer-Peppas-Gleichung berechnet werden. Fir
alle Tréager, fir die eine Verlangsamung der Freisetzungsgeschwindigkeit beobach-
tet wurde, lasst sich ein Korsmeyer-Peppas-Exponent von ca. 0,43 berechnen. Dies
zeigt, dass dem Freisetzungsmechanismus aus diesen Trégern eine Fick’sche Diffusion
zugrunde liegt. Hierbei ist kritisch zu hinterfragen, ob die beobachtete Wirkstoftfrei-
setzung der Fick’schen Diffusion wirklich auf die Diffusion des Wirkstoffs aus den im
3D-Modell vorgesehenen Poren zuriickzufithren ist. Denkbar wire auch, dass es sich
dabei um die Diffusion des im Tragermaterial gelosten Wirkstoffs aus den obersten
Schichten des Tragers handelt. Gegen diese Annahme spricht jedoch die Freiset-
zungsgeschwindigkeit aus den verschiedenen Tragersystemen. Nach der Theorie der
Freisetzung als Diffusion aus dem Triagermaterial ware beim Trager mit den kleinsten
Poren und der damit grofiten absoluten Trigeroberfliche eine schnellere Wirkstoff-
freisetzung zu erwarten als bei Trigern mit grofleren Poren und damit kleinerer

absoluter Oberfldache. Bei den verwendeten Arzneistoftftragern dieser Arbeit zeigt sich
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jedoch eine Abnahme der Freisetzungsgeschwindigkeit mit abnehmender Porengrofie,
was die Theorie der Diffusion des Wirkstoffs aus den im Tragermodell konstruier-
ten Poren unterstiitzt. Ein dhnliches Phinomen zeigt sich auch bei der retardierten
Freisetzung aus Hydrogel-Matrices. Bei dieser dringt Wasser in ein Geriist aus hydro-
philen Polymeren ein, in welchem der Wirkstoff dispergiert vorliegt. Dabei kommt
es zu Quellungsvorgidngen, wodurch der Wirkstoff durch die hierbei entstehenden
mit Wasser gefiillten Poren zwischen den Polymerketten durch Diffusion freigesetzt
werden kann. Die Freisetzungsgeschwindigkeit ist dabei wie bei den in dieser Arbeit
verwendeten 3D-gedruckten Arzneistofftragern direkt von der Grofle dieser Poren
abhangig. Im Gegensatz zu den in dieser Arbeit untersuchten Arzneiformen lasst sich
fiur Hydrogelmatrices in der Regel jedoch keine reine Fick’sche Diffusion als Freiset-
zungsmechanismus beobachten, da dieser durch Einflussparameter wie Quellung oder

Erosion der Matrix beeinflusst wird [95].

Der FDM 3D-Druck gitterartig aufgebauter Strukturen zur medizinischen oder phar-
mazeutischen Anwendung ist in der Literatur vielfach beschrieben. So wurden u. a.
gitterartige Strukturen zur Geweberegeneration [43, 44], zur Knochenrekonstruktion
[45] oder als Tréager fiir orale Darreichungsformen beschrieben [52]. Diese oralen Dar-
reichungsformen beruhen z. B. auf dem Prinzip der Koextrusion eines Polymers wie
PLA, eines hydrophilen Porenbildners wie Hydroxypropylmethylcellulose und eines
Wirkstoffs. Die Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs aus der Matrix ist hierbei
direkt abhéngig von der Menge des eingesetzten hydrophilen Porenbildners. Dabei
konnte jedoch keine Abhangigkeit der Freisetzungsgeschwindigkeit von der Beschaf-
fenheit des 3D-Modells gezeigt werden [52]. Dartiber hinaus beschreibt die Literatur
eine Vielzahl weiterer Moglichkeiten, wie eine retardierte Wirkstofffreisetzung aus
3D-gedruckten Arzneiformen erreicht werden kann. So lasst sich ein Wirkstoff mit
einem wasserloslichen Polymer wie PVA zu einem extrudierten Filament verarbeiten.
Daraus gedruckte Arzneiformen losen sich in Freisetzungsuntersuchungen langsam
auf und ermoglichen somit eine retardierte Freisetzung des im PVA inkorporierten
Wirkstoffs [53, 96]. Das Prinzip der Beladung eines 3D-gedruckten porésen Trégers,
welcher eine Steuerung der Freisetzungsgeschwindigkeit durch die Modifikation der
Porengrofien innerhalb des Tragers zuladsst, wurde bisher jedoch in der Literatur nicht
beschrieben und konnte in dieser Arbeit zum ersten Mal bestétigt werden. Dadurch
bietet sich der Vorteil, die Steuerung der Wirkstofffreisetzung direkt tiber die Modi-
fikation des 3D-Druckmodells zu erreichen, ohne am Prozess sonstige Parameter zu
andern. Dies eroffnet die Moglichkeit einer schnell umsetzbaren und auf den Patienten
individuell zugeschnittenen Produktion der Arzneiform, was vor allem im Hinblick
auf die immer grofler werdende Bedeutung von “Personalized Medicine” von groflem

Nutzen sein kann [97].
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5.4 Alternative Einsatzmoglichkeiten der Wirkstoff-

beladung 3D-gedruckter Darreichungsformen mittels

scCO,

Die Beobachtung, dass sowohl tiberkritisches CO, als auch der im CPD Verfahren
darin geloste Wirkstoff in den eingesetzten Polymeren 16slich ist, was zu einer nicht
intendierten Wirkstoffbeladung der Polymere im Prozess gefithrt hat, 6ffnet die Mog-
lichkeit fiir weitere Einsatzgebiete dieser Methode. Wie bereits in Kapitel 5.3 beschrie-
ben, konnen PVA-Filamente durch Inkubation mit einer methanolischen Wirkstofflo-
sung beladen werden. Der Einsatz organischer Losungsmittel in der Produktion birgt
allerdings erhebliche Risiken. Dabei sind vor allem der Schutz der verarbeitenden Per-
sonen durch die Gefahr toxischer Dampfe, die Explosionsgefahr und die Problematik
der Losungsmittelriickstinde in den Arzneiformen zu bedenken [98]. Uberkritisches
CO, bietet hier die Moglichkeit, diese Beladung mit einem untoxischen und nichtex-
plosiven Losungsmittel durchzufithren, welches nach Beendigung der Beladung voll-
standig in den gasformigen Zustand iibergeht und dadurch keinerlei Riickstande im

Produkt hinterlisst.

Ein weiteres hochinteressantes Einsatzgebiet stellt die Produktion wirkstoffbelade-
ner Implantate dar. Diese umfassen u. a. Implantate zur Anwendung am Auge wie
Linsen oder subkonjunktivale Implantate, Implantate zur Gewebe- oder Knochenre-
konstruktion, chirurgisches Nahtmaterial, Katheter, Stents oder subkutane Implantate
(z. B. Hormonimplantate) [99]. Klassische Verfahren zur Wirkstoffbeladung von Im-
plantaten stellen Schmelzextrusion [100, 101], Coaten der Oberflache der vorgeformten
Implantate [102, 103] oder Beladung durch Impragnierung mit organischen Wirkstoff-
l6sungen dar [104, 105]. Diese Verfahren haben jedoch eine Reihe von Nachteilen.
So koénnen im Schmelzextrusionsverfahren nur besonders thermostabile Wirkstoffe
verarbeitet werden, wahrend Impragnierungen mit Hilfe organischer Losungsmittel
haufig aufwendige Reinigungsschritte nach sich ziehen, um eine vollstandige Losungs-
mittelfreiheit im Produkt zu gewahrleisten [99]. Hier bietet die Impragnierung von
Polymeren mit Hilfe iberkritischer Fluide eine hervorragende Alternative, da dieser
Prozess auf das kostengiinstige und umweltfreundliche Losungsmittel CO, zuriick-
greift. Aufgrund der niedrigen kritischen Temperatur von CO, von 31°C lassen sich
dabei auch temperaturempfindliche Wirkstoffe verarbeiten [106]. Dieser Prozess findet
z. B. in der Herstellung von mit Antibiotika oder anderen Wirkstoffen impragnierten
Kontaktlinsen, Intraokularlinsen und subkonjunktivalen Implantaten bereits Anwen-
dung [107-109]. Auch eine Impréagnierung von Hiift- und Kniegelenk-Endoprothesen

mit a-Tocopherol zur Unterdriickung der Degradierung der Prothese aufgrund oxida-
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tiver Prozesse lasst sich mit diesem Prozess realisieren [110]. Die Ergebnisse dieser
Arbeit zeigen, dass die fiir den 3D-Druck der Arzneistofftrager verwendeten Polymere
hervorragend fir eine Impragnierung durch iiberkritisches CO, geeignet sind. Dies
eroffnet die Moglichkeit der Entwicklung 3D-gedruckter Implantate, die individuell
auf den Patienten zugeschnitten produziert und nachfolgend unter Verwendung von
scCO, mit Wirkstoffen impragniert werden konnen. Dabei kann die Eigenschaft des
CO, mitsamt des Wirkstoffs in das Polymer zu penetrieren zu Nutze gemacht wer-
den, um eine lang anhaltende Freisetzung aus den so imprignierten Arzneiformen zu

gewihrleisten.
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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung oraler Darreichungsformen durch 3D-Druck
wirkstoftfreier Arzneistofftrager mit anschliefender Wirkstoffbeladung mittels tiber-
kritischem CO, im CPD-Verfahren. Hierbei steht vor allem die Moglichkeit der Steue-
rung des Wirkstofffreisetzungsverhaltens der Darreichungsformen iiber die Modifika-

tion der 3D-gedruckten Arzneistofftrager im Vordergrund.

Der erste Schritt der Produktion der in dieser Arbeit entwickelten Darreichungsfor-
men ist der 3D-Druck wirkstofffreier Arzneistofftrager. Diese werden als gitterartig
aufgebaute Zylinder in CAD konstruiert, um eine pordse Struktur zu erhalten. Uber
die Abstdnde der Gitterbahnen lassen sich Tragereigenschaften wie Porositat und Po-

renweite beeinflussen.

In einem nachfolgenden Schritt werden die Trager im CPD-Verfahren mit Wirkstoff
beladen. In diesem Prozess werden Ibuprofen und die 3D-gedruckten Trager in eine
Druckkammer gegeben, welche mit CO, geflutet wird. Bei einem Druck von 25 MPa
und einer Temperatur von 40 °C 16st sich der Wirkstoff vollstandig im iiberkritischen
CO, und gelangt durch Diffusion in die Poren der Arzneistofftrager. Durch schlagar-
tiges Druckablassen féllt der Wirkstoft innerhalb der Arzneistofftrager aus, wodurch
man wirkstoffbeladene Arzneistofttrager erhélt. Untersuchungen auf Gleichférmigkeit
des Wirkstoffgehalts zeigen eine hervorragende Homogenitit der beladenen Trager

aus mehreren unabhéngig voneinander produzierten Chargen.

PETG als Druckmaterial der Trager zeigt sich fiir diesen Prozess als ungeeignet, da sich
das tiberkritische CO, im Polymer 16st und dort aufgrund der weichmachenden Eigen-
schaften eine Kristallisation des Polymers bewirkt, welche in einer starken Deformati-
on der Trager resultiert. Auch im fiir diese Arbeit als Druckmaterial verwendeten PLA

zeigen DSC-Messungen diese Kristallisation des Polymers wahrend des Beladungsvor-
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gangs, jedoch kommt es hier zu keiner Verformung, sodass die Tragerstruktur intakt
bleibt. In Wirkstofffreisetzungsuntersuchungen wird jedoch deutlich, dass nur ein
geringer Teil des durch Methanolextraktion bestimmten Gesamtwirkstoffgehalts von
den Tragern freigesetzt wird. Kontaktwinkelmessungen und Dichtemessungen mit
Pufferfliissigkeit als Verdrangungsmedium zeigen, dass ein kleines Volumen inner-
halb der Tréger in den Freisetzungsuntersuchungen nicht benetzt werden kann. Diese
unvollstindige Benetzung lasst sich durch eine Behandlung der Triger mit Nieder-
temperaturplasma zwar verbessern, jedoch nicht vollstindig beheben. DSC-Messungen
zeigen, dass nur ein Bruchteil des auf den Arzneistofttragern befindlichen Wirkstofts
ungebunden an der Oberfliche vorliegt. Raman-Mikrospektroskopische Analysen be-
statigen, dass nur ein kleiner Teil des Wirkstoffs auf der Oberflache vorliegt, da der

Grof3teil des Wirkstoff im Polymer der Arzneistofftrager gebunden ist.

Betrachtet man in Freisetzungsuntersuchungen nur den auf der Oberflache frei verfig-
baren Wirkstoffanteil, zeigt sich bei den Tragern mit grofieren Poren um 0,125 mm eine
sehr schnelle Freisetzung. Kleinere Poren unter 0,1 mm generieren Freisetzungspro-
file mit retardierter Wirkstoftfreisetzung, wobei eine signifikante Abnahme der Frei-
setzungsgeschwindigkeit mit abnehmender Porengrofle einhergeht. Ein Korsmeyer-
Peppas-Exponent von ca. 0,43 fiir alle Trager mit verlangsamter Wirkstofffreisetzung
lasst auf eine Fick’sche Diffusion aus den pordsen Arzneistofftragern als Freisetzungs-

mechanismus schlieflen.

Alternative 3D-Drucktechniken wie z. B. das selektive Lasersintering, welches auch
mit anorganischen Materialien wie Hydroxylapatit oder Aluminiumoxid als Druckma-
terialien arbeitet, konnten in Kombination mit der Wirkstoffbeladung im CPD-Prozess
eine sehr interessante Moglichkeit darstellen, die Vorteile der Steuerung der Wirk-
stofffreisetzung, wie sie in dieser Arbeit beschrieben wurden, zu nutzen, ohne dabei
die Probleme zu verursachen, die aufgrund von Interaktionen zwischen dem tberkri-

tischen CO, und dem Druckmaterial dieser Arbeit beobachtet wurden.
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Anhang A

Download der 3D-Druck-Dateien

Unter folgendem Link stehen samtliche in dieser Arbeit verwendete AutoCad- und
STL-Dateien der Arzneistofftrager, Druckeinstellungen in Simplify3D und G-codes der

Druckvorginge zum Download zur Verfiigung:

https://drive.google.com/drive/folders/1m1Jmé6NeQ8q3bFQyjwWulyVcqOIUZXaLv?u

sp=sharing
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Anhang B

Detaillierte Anleitung zum Umgang mit
der CO»-Anlage

co
V45 1*
< T <] c1] D><] C3—<IV1
X RESS Y V35 A i var Vi
vary T p T ~vse AVS _p 7N
T /vae 1 e IS
'vie
I B5 B1 B2 £
'_
A ,‘ A V19
v 2\ V34 /V 4 v
V43 P . Schleppmittel " /)
X33 V3 Nv79 Y v21 N/
i :/1 J—[
J\7V2 Pumpe ;X\\/2D

Abbildung B.1: Schaltplan der CO,-Anlage

Inbetriebnahme der CO,-Anlage

Kithlung der Pumpe anschalten und auf —-20°C einstellen

Druckluft aufdrehen, Manometer kontrollieren, Soll: links 3,4 bar, rechts min
4,5 bar

CO,-Flaschen aufdrehen

Ventile schlieffen: V1, V3, V5, V15, V16, V19, V20, V21, V27, V33, V34, V35, V36,
V43, V45, V46 V47
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Umgang mit der CO,-Anlage Anhang B

« Ventil V2 6ffnen
+ CO,-Anlage am Hauptschalter einschalten

« Thermostat fiir Behalter B1 anschalten, eventuell Wasser nachfiillen, Temperatur

auf 42°C einstellen, dies sorgt dafiir, dass in B1 genau 40°C herrschen

« Kihlteil anschalten, Temperatur auf 3°C fiir den Tank und -10°C fiir das Ver-

bindungsstiick zwischen Tank und Pumpe einstellen
« Solldruck an C3 auf 4 MPa einstellen
+ C1 offnen, damit CO, in den Tank gelangt
« Pumpenhub auf 15,1 mm einstellen

« Sobald die Temperatur der Pumpe unter -5°C, die Temperatur des Tanks unter
5°C und die Temperatur des Verbindungsstiicks zwischen Tank und Pumpe

unter —1°C liegt, ist die CO, Anlage betriebsbereit.

Durchfithrung der Beladung

+ 7,8130 g Ibuprofen auf das untere Schélchen des Probenhalters (siche Anhang

C) einwiegen

« 3 Arzneistofftrager (ein Trager pro abgetrenntem Abteil) auf das Gitter des

Probenhalters aufbringen

« Den Aluminiumblock zur Reduktion des Volumens (siche Anhang C) in B1

einsetzen
« Probenschilchen in B1 einsetzen und B1 verschlieflen
« V3 offnen, sodass CO, aus dem Tank in B1 stromt

« V6 fiir 10s um eine halbe Umdrehung 6ffnen, um noch sich in B1 befindli-
che Luft zu entfernen, anschlieffend eine Minute warten, Vorgang zwei mal

wiederholen
« Pumpe starten, V2 schliefen, Druck in B1 steigt
« Sobald in B1 ein Druck von 35 MPa erreicht ist, V2 6ffnen und V3 schlief3en
« Einige Minuten warten, bis der Druck in B1 auf 25 MPa gefallen ist
« V2 schlielen und gleichzeitig V3 6ffnen, sodass der Druck in B1 wieder ansteigt
+ Bei einem Druck in B1 von 29 MPa V2 6ffnen und V3 schlieflen

« Pumpe ausschalten, Kithlung der Pumpe und Kiihlteil fiir Tank und Verbin-

dungsstiick zwischen Tank und Pumpe ausschalten

« V1 schlief3en
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Anhang B Umgang mit der CO,-Anlage

Exakt 20 h nach dem letzten Schlieffen von V3 wird V6 eine halbe Umdrehung

geoffnet, was zu einem schlagartigen Druckabfall in B1 fiihrt.
Bei einem Druck von 10 MPa in B1 V6 vollstindig 6ffnen

45 min warten aufgrund des starken Temperaturabfalls in B1
Trager aus B1 entnehmen

Direkt im Anschluss mit der Reinigung der Anlage fortfahren, siche B

Reinigung und Herunterfahren der CO,-Anlage

Probenschélchen in B1 einbringen und B1 verschlieflen

Thermostat fiir Behélter B2 anschalten, eventuell Wasser nachfiillen, Temperatur

auf 50 °C einstellen
Kiithlung der Pumpe anschalten und auf -20°C einstellen

Kiihlteil anschalten, Temperatur auf 3°C fiir den Tank und -10°C fiir das Ver-

bindungsstiick zwischen Tank und Pumpe einstellen

C1 offnen, damit CO, in den Tank gelangt

V15 offnen, sodass B2 geflutet wird

V3 offnen, sodass B1 geflutet wird

V5 und V27 offnen

C1 auf 100% geodffnet stellen, V6 und V16 fiir 30 s 6ffnen, damit die Anlage

entliftet wird
V6 und V16 schlie3en

Sobald die Temperatur der Pumpe unter -5°C, die Temperatur des Tanks unter
5°C und die Temperatur des Verbindungsstiicks zwischen Tank und Pumpe

unter -1°C liegt, Pumpe anschalten und V2 schlieflen
Druck an C1 auf 35 MPa einstellen

Anlage fiir 45min betreiben. Hierbei wird frisches CO, aus dem Tank in Bl
gepumpt, dort 16st das tiberkritische CO, verbliebenes Ibuprofen aus dem CPD-
Prozess, fliet weiter in B2, wird dort bei unterkritischen Bedingungen wieder
gasformig, wobei das geloste Ibuprofen ausfillt. Gasformiges CO, geht wieder

in den Tank iiber, wo es bei 5°C und 4 MPa in den fliissigen Zustand tibergeht.
V2 offnen, V3 schlieflen und Pumpe ausschalten
V15 schlieflen

Kithlung der Pumpe und Kiihlteil fir Tank und Verbindungsstiick zwischen

Tank und Pumpe ausschalten
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Umgang mit der CO,-Anlage Anhang B

« Thermostate fiir Behalter B1 und B2 ausschalten

« V5 vorsichtig 6ffnen und langsam den Druck in B1 ablassen

e V16 0ffnen, um Druck in B2 abzulassen

+ B2 6ffnen, abgeschiedenes Ibuprofen entnehmen, B2 mit Ethanol reinigen

« V19 6ffnen, um Ethanol abzulassen

« B1 6ffnen, Aluminiumeinsatz und Probenschilchen entnehmen und mit Ethanol
reinigen

« B1 mit Ethanol reinigen

« V4 6ffnen, um Ethanol abzulassen, dabei vorsichtig V3 6ffnen, um Ethanol aus

den Rohren zu blasen
« B1 verschlieflen
+ CO,-Anlage ausschalten
e Druckluft zudrehen und CO,-Flaschen zudrehen
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Anhang C

Einsatze des Beladungsbehilters

Aufbau des Probenhalters

Abbildung C.1 zeigt den Probenhalter fiir die Wirkstoffbeladung. Eine bemaf3te De-
tailskizze des Probenhalters in Frontansicht und Aufsicht findet sich in Abbildung
C.2.

Abbildung C.1: Probenhalter fiir Arzneistofftrager und Wirkstoff im CPD-Prozess

115



Einsétze des Beladungsbehalters Anhang C

15 mm
—

25 mm

20 mm

! 70 mm 70 mm

Abbildung C.2: Detailskizze des Probenhalters; links: Frontansicht, rechts: Aufsicht
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Aufbau des Aluminiumblocks

Um das Volumen im Druckbehélter B1 moéglichst gering zu halten, wird vor der
Beladung ein Aluminiumblock zur Volumenreduktion eingesetzt. Dieser besitzt mittig
einen durchgingigen Kanal, um den Gasfluss im Behilter nicht zu beeintrachtigen.

Eine bemaf3te Detailskizze des Finsatzes in Frontansicht und Aufsicht findet sich in

Abbildung C.3.

20 mm

140 mm
140 mm

72 mm

—

12 mm

Abbildung C.3: Detailskizze des Einsatzes zur Volumenreduktion im Druckbehélter
B1; links: Frontansicht, rechts: Aufsicht
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Anhang D

Kalibrierung und Validierung der
Analytik

Methodik der Validierung

Die Validierung der HPLC- und UV/VIS-Analytik erfolgt anhand der ICH-Guideline
"Validation of analytical procedures: Text and Methodology Q2(R1)” [79]. Beide Me-
thoden werden dabei auf Spezifitat, Linearitat und Range, Nachweis- und Bestim-

mungsgrenze, Systemprézision und Richtigkeit gepriift.

Spezifitat

Die Spezifitat der HPLC-Analytik wird durch den Vergleich der Chromatogramme von
Analysenlésungen aus Freisetzungsuntersuchungen beladener und unbeladener Tréa-
ger nachgewiesen. Hierzu werden Freisetzungsuntersuchungen wie in Kapitel 3.5.5
beschrieben sowohl an drei beladenen als auch unbeladenen Triagern durchgefiihrt.
Die Analysenlosungen der unbeladenen Tréger zeigen keinerlei Peaks, wahrend die
Analysenlésungen der beladenen Trager nach 4,2 min einen einzelnen Ibuprofenpeak
zeigen. Der Nachweis der Spezifitat der UV/VIS-Analytik erfolgt iber den Vergleich
der Absorption von Analysenlosungen aus Wirkstoffextraktionsversuchen beladener
und unbeladener Trager. Hierzu werden Wirkstoffextraktionen wie unter 3.5.3.2 be-

schrieben sowohl an drei beladenen als auch unbeladenen Tragern durchgefiihrt.

Linearitat und Range

Die Kalibrierung erfolgt iiber einen Konzentrationsbereich von 1,6 bis 16 yg mL™. Da-
bei werden je drei Wiederholungsmessungen an 6 bekannten Konzentrationsniveaus

durchgefiihrt. Der Nachweis der Linearitit erfolgt iiber das Bestimmtheitsmaf3 R?, die
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Anhang D Kalibrierung und Validierung der Analytik

relative Verfahrensstandardabweichung und die Residuen in y-Richtung. Die Berech-
nung der relativen Verfahrensstandardabweichung ist in den Gleichungen D.1 bis D.3
dargestellt [111]:

Tl— i~ b i 2
. Jz,l[y (bx; + a)] D)
n-2
s
Sx0 = Ey (DZ)
Sx0
Vio = — - 100 (D.3)
m
sy ©  Reststandardabweichung
yi +  Signalwert
b: Steigung der Kalibriergeraden
Xt Konzentrationswert
a: Achsenabschnitt der Kalibriergeraden
n: Probenanzahl
sxo -  Verfahrensstandardabweichung
Viw @ Verfahrensstandardabweichung
m mittlerer Kalibrierbereich

Residuen berechnen sich aus der Differenz der beobachteten y-Werte (y;) und der

durch die Kalibriergerade vorausgesagten Werte (3;) in Gleichung D.4.

Res,- =Y¥Yi- j}i (D4)

Nachweis- und Bestimmungsgrenze

Die Berechnung der Nachweis- und Bestimmungsgrenze erfolgt anhand der Formeln
aus der ICH-Guideline *Validation of analytical procedures: Text and Methodology
Q2(R1)” [79] in Gleichung D.5 und D.6:

DL =3,3- S, (D.5)
QL =10- Sy (D.6)
DL : Nachweisgrenze (Detection Limit)

QL : Bestimmungsgrenze (Quantification Limit)

sxo : Verfahrensstandardabweichung
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Kalibrierung und Validierung der Analytik Anhang D

Systempréazision und Richtigkeit

Zur Ermittlung der Systemprazision werden drei Losungen mit bekanntem Analy-
tengehalt auf unterschiedlichen Gehaltniveaus jeweils drei mal vermessen. Die Pra-
zision berechnet sich aus der mittleren Standardabweichung aller Einzelmessungen.
Die Richtigkeit ergibt sich aus dem Mittelwert der prozentualen Wiederfindung des
Analyten.

Ergebnisse der Kalibrierung und Validierung der

HPLC-Analytik

Spezifitat

Die Spezifitat der Methode ist gegeben, da Analysenlosungen der unbeladenen Trager
keinerlei Peaks zeigen, wahrend die Analysenlosungen der beladenen Trager nach

4,2 min einen einzelnen Ibuprofenpeak zeigen.

Linearitat und Range

Abbildung D.1 zeigt die Kalibriergerade einschliefllich des Vorhersagebands fiir a =
0,05 und des 10fach aufgeweiteten Vorhersagebands. Abbildung D.2 zeigt den Resi-
duenplot. Das Bestimmtheitsmaf3 der Ausgleichsgerade betragt R* = 0,9997 bei einer

relativen Verfahrensstandardabweichung von 1,06 %.
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Kalibriergerade HPLC
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R? = 10,9997
O 20000
)
<
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Regressions- VB a = 0,05 — VB 10fac.h
gerade aufgeweitet
Abbildung D.1: Kalibriergerade der HPLC-Analytik
Residuenplot HPLC
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Abbildung D.2: Residuenplot der HPLC-Analytik

121



Kalibrierung und Validierung der Analytik Anhang D

Nachweis- und Bestimmungsgrenze

Die Nachweisgrenze der Methode liegt bei 0,299 pg mL™". Die Bestimmungsgrenze liegt
bei 0,905 ug mL™".

Systempréazision und Richtigkeit

Die mittlere relative Standardabweichung der Einzelmessungen, welche ein Maf} fiir
die Systemprazision ist, liegt bei 0,17 %. Der Mittelwert der prozentualen Wiederfin-
dung, welcher ein Maf} fiir die Richtigkeit der Methode darstellt, liegt bei 98,7 %.

Zusammenfassung Kalibrierung und Validierung der HPLC-Analytik

Tabelle D.1 gibt eine Ubersicht iiber alle Kalibrier- und Validierungsdaten der HPLC-
Analytik:

Tabelle D.1: Ubersicht Kalibrier- und Validierungsdaten der HPLC-Analytik

Kennzahl Wert
Range [ug mL™] 1,6 - 16
Kalibrierniveaus 6
Wiederholungen 3
Bestimmtheitsmaf} 0,9997
rel. Verfahrensstandardabweichung [%] 1,06
Nachweisgrenze [ug mL™] 0,299
Bestimmungsgrenze [pug mL™] 0,905
mittlere rel. Standardabweichung [%] 0,17
mittlere Wiederfindung [%] 98,7

Ergebnisse der Kalibrierung und Validierung der
UV/VIS-Analytik

Spezifitat

Die Sperzifitait der Methode ist gegeben, da Analysenlésungen unbeladener Trager
keinerlei Absorptionsdnderung im Vergleich zu reinem Losungsmittel zeigen, wahrend
bei Analysenlosungen beladener Trager ein deutlicher Anstieg der Absorption zu

beobachten ist.
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Linearitat und Range

Abbildung D.3 zeigt die Kalibriergerade einschliefllich des Vorhersagebands fir o =
0,05 und des 10fach aufgeweiteten Vorhersagebands. Abbildung D.4 zeigt den Resi-
duenplot. Das Bestimmtheitsmaf3 der Ausgleichsgerade betragt R* = 0,9993 bei einer

relativen Verfahrensstandardabweichung von 1,73 %.

Kalibriergerade UV/VIS

e
0
|

R? =0,9993

Absorption
(=] (=]
IN o
1 |

e
N
|

OoO L} I L] I L] I
0.0 0.4 0.8 1.2

Konzentration [mg/ml]

Regressions- VB o = 0,05 — VB 10fac.h
gerade aufgeweitet

——

Abbildung D.3: Kalibriergerade der UV/VIS-Analytik
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Residuenplot UV/VIS
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Abbildung D.4: Residuenplot der UV/VIS-Analytik

Nachweis- und Bestimmungsgrenze

Die Nachweisgrenze der Methode liegt bei 0,031 mgmL™. Die Bestimmungsgrenze
liegt bei 0,094 mg mL™".

Systempréazision und Richtigkeit

Die mittlere relative Standardabweichung der Einzelmessungen, welche ein Maf} fiir
die Systemprazision ist, liegt bei 0,13 %. Der Mittelwert der prozentualen Wiederfin-
dung, welcher ein Maf} fiir die Richtigkeit der Methode darstellt, liegt bei 99,2 %.

Zusammenfassung Kalibrierung und Validierung der UV/VIS-Analytik

Tabelle D.2 gibt eine Ubersicht iiber alle Kalibrier- und Validierungsdaten der UV/VIS-
Analytik:
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Tabelle D.2: Ubersicht Kalibrier- und Validierungsdaten der UV/VIS-Analytik

Kennzahl Wert
Range [mgmL™] 0,1-1
Kalibrierniveaus 6
Wiederholungen 3
Bestimmtheitsmaf 0,9993
rel. Verfahrensstandardabweichung [%] 1,73
Nachweisgrenze [mgmL™] 0,031
Bestimmungsgrenze [mg mL™] 0,094
mittlere rel. Standardabweichung [%] 0,13
mittlere Wiederfindung [%] 99,2
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Anhang E

Firmenverzeichnis

Advantech Co. LTD, 1, 26 Hsiang, Juikuang Road Neihu, District Taipei City, Taiwan
Amarell GmbH & Co. KG, Lindenstraf3e 43, D-97889 Kreuzwertheim

Autodesk GmbH, Aidenbachstrasse 56, 81379 Miinchen

B. Braun Melsungen AG, Carl-Braun-Strafle 1, D-34212 Melsungen

BANDELIN electronic GmbH, Heinrichstrafle 3-4, D-12207 Berlin & Co. KG

Bio-Rad Laboratories GmbH, Kapellenstrafie 12, D-85622 Feldkirchen

BioTek Instruments GmbH, Kocherwaldstrasse 34, D-74177 Bad Friedrichshall

Borer Chemie AG, Gewerbestrasse 13, CH-4528 Zuchwil

Carl Roth GmbH & Co. KG, Schoemperlenstr. 1-5, D-76185 Karlsruhe

Carl Zeiss AG, Carl-Zeiss-Strafle 22, D-73447 Oberkochen

Chemikalienausgabe Pharmazeutisches Institut, Universitat Tiibingen, Auf der Mor-
genstelle 8, D-72076 Tiibingen

Croda International, Cowick Hall, Snaith, Fast Yorkshire, UK-DN14 9AA
Eppendorf AG, Barkhausenweg 1, D-22339 Hamburg

ERWEKA GmbH, Pittlerstr. 45, D-63225 Langen

Fisher Scientific GmbH, Im Heiligen Feld 17, D-58239 Schwerte

German RepRap GmbH, Kapellenstrale 7, D-85622 Feldkirchen

GraphPad Software, 2365 Northside Dr., Suite 560, San Diego, CA 92108, USA
Greiner Bio-One International GmbH, Bad Haller Str. 32, A-4550 Kremsmunster
Heidolph Instruments GmbH & Co.KG, Ludwigsplatz 8, D-93309 Kelheim
IKA-Werke GmbH & CO. KG, Janke & Kunkel-Str. 10, D-79219 Staufen
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Lauda Dr. R. Wobser GmbH & Co. KG, Pfarrstrafle 41/43, D-97922 Lauda-Konigshofen
Linde GmbH, Seitnerstr. 70, D-82049 Pullach

Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, Neumann-Neander-Str. 6-8, D-52355 Diiren
Merck KGaA, Frankfurter Strafie 250 , D-64293 Darmstadt

Mettler Toledo GmbH, Ockerweg 3, D-35396 Gieflen

Micromeritics Germany GmbH, Einsteinstr. 14 D-85716 Unterschleissheim

Microsoft Corporation, One Microsoft Way, Redmond, WA 98052-6399, USA

neoplas med GmbH, Walther-Rathenau-Str. 49a, D-17489 Greifswald

Pechiney Plastic Packaging, Inc., 8770 West Bryn Mawr Avenue Suite 195 Chicago,
IL 60631 United States

Plano GmbH, Ernst-Befort-Strasse 12, D-35578 Wetzlar

Sartorius AG, Otto-Brenner-Str. 20, D-37079 Goettingen

Shimadzu Europa GmbH, Albert-Hahn-Str. 6-10, D-47269 Duisburg
Simplify3D, 11305 Reed Hartman Hwy, Cincinnati, OH 45241, USA

Sony Europe B.V,, The Heights, Brooklands, Weybridge, Surrey, UK-KT13 0XW
Thermo Fisher Scientific, Im Steingrund 4-6, D-63303 Dreieich

Veolia Water Technologies Deutschland GmbH, Lickenweg 5, D-29227 Celle
Vivatis Pharma GmbH, Griiner Deich 1-3, D-20097 Hamburg

VWR International GmbH, Hilpertstrale 20a, D-64295 Darmstadt

Westfalen AG, Industrieweg 43, D-48155 Miinster

WITec GmbH, Lise-Meitner-Str. 6, D-89081 Ulm

Sigma-Aldrich Corporation, Frankfurter Strafle 250, D-64293 Darmstadt
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