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1. Einleitung und Zielsetzung 1

1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

1.1 Schwerlosliche Arzneistoffe

Bedingt durch Kostenaspekte bei der Herstellung und Entwicklung sowie die zu erwartende
bessere Therapietreue der Patienten ist die orale Gabe nach wie vor der bevorzugte Weg der
Arzneimittelapplikation. Damit ein Arzneistoff jedoch auf peroralem Weg zur Wirkung
gelangen kann, bendtigt er geeignete pharmakokinetische und physikalisch-chemische
Eigenschaften. Diese bestechen zum Beispiel neben einer guten Permeation durch
physiologische = Barrieren in  einer  ausreichend  hohen  Loslichkeit — bzw.
Losungsgeschwindigkeit am Resorptionsort. In der heutigen Zeit werden die weitaus meisten
Arzneistoffkandidaten durch High-Throughput-Screening umfangreicher
Substanzbibliotheken ermittelt. In diesen Screenings wird in der Regel nicht mit
physiologisch-wéssrigen Medien gearbeitet, sondern beispielsweise Dimethylsulfoxid als
Losungsmittel eingesetzt. Die Loslichkeit der Arzneistoffkandidaten in wissrigen Medien
wird also in dieser Phase praktisch nicht beriicksichtigt. Dadurch gelangen vermehrt
Substanzen mit Molekulargewichten iiber 500 g/mol und Verteilungskoeffizienten (log P)
tiber 5 in die galenische Entwicklung (Lipinski et al., 2001). In der Folge sind ungeeignete
pharmakokinetische FEigenschaften in bis zu 40 % der Félle der Grund dafiir, dass
Arzneistoffkandidaten nicht weiterentwickelt werden (Prentis et al., 1986). Ist die Loslichkeit
bzw. Losungsgeschwindigkeit zu gering, kann dies zum limitierenden Faktor fiir die
Arzneistoffresorption und damit fiir die Bioverfligbarkeit werden. Das ist typischerweise bei
Arzneistoffen der Klasse 2 des Biopharmazeutischen Klassifizierungssystems (BCS, Amidon
et al., 1995; FDA Guidance for Industry 2000) der Fall. Hierzu zéhlt auch das in dieser Arbeit
als Modellsubstanz verwendete Ibuprofen (Potthast et al., 2005). Die Substanzen der Klasse 2
nach BCS zeichnen sich durch gute Permeation, jedoch unzureichende Loslichkeit aus. Im
Umkehrschluss lédsst sich die Bioverfiigbarkeit solcher Substanzen hdufig erh6hen, wenn es
gelingt, die Loslichkeit bzw. Auflosungsgeschwindigkeit zu verbessern. Aus diesem Grund ist
die Entwicklung geeigneter Formulierungsstrategien, um neue Arzneistoffkandidaten mit
derart ungiinstigen Loslichkeitseigenschaften ausreichend bioverfligbar zu machen, von

grofler Bedeutung.
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1.2 Moglichkeiten zur Verbesserung der Auflosung

Aus der Noyes-Whitney-Gleichung, mit der die zeitabhdngige Auflosung von Partikeln
beschrieben werden kann, leitet sich ab, dass die Auflosungsgeschwindigkeit von der fiir das
Solvens zugénglichen Oberfliche der Substanz und vom Konzentrationsgradienten zwischen

Séttigungskonzentration und aktuell im Medium vorherrschender Konzentration abhingig ist

(Gleichung 1):

dM D-A
—=—-(c,—C Gleichung 1
dt h ( S t) g
mit dM/dt = Auflosungsgeschwindigkeit

D = Diffusionskoeffizient

A = Oberflache

h = Dicke der Diffusionsschicht
cs = Sattigungskonzentration

¢ = Konzentration zum Zeitpunkt t

Somit ergeben sich bei der Formulierung von Arzneistoffen als mogliche Strategien zur
Verbesserung der Auflosung die Vergroferung der benetzbaren Oberfliche sowie die

Erhohung der Séttigungsloslichkeit.

Zur VergroBBerung der benetzbaren Oberfliche bieten sich verschiedene Moglichkeiten an,
wie die Oberflichenmodifikation mit geeigneten Polymeren oder Tensiden, die Herstellung
fester Dispersionen, fester Losungen, die Bildung von Komplexen z. B. mit Cyclodextrinen
oder die Verkleinerung der PartikelgroBBe (Leuner und Dressman, 2000; Rasenack und Miiller,
2005 a,b,c; Stegemann et al., 2007). Bei festen Dispersionen und Losungen kann die
physikalisch-chemische Stabilitdt problematisch sein (Serajuddin, 1999; Maus, 2007),
wihrend bei der Komplexierung mit Cyclodextrinen deren Kapazitit begrenzt ist. Zudem ist
bei der Herstellung bei beiden Verfahren haufig der Einsatz organischer Losungsmittel oder -
im Falle fester Dispersionen und Losungen, die Verarbeitung bei hohen Temperaturen

notwendig.

So ist die Partikelverkleinerung als am weitesten verbreitete Strategie zur Vergroerung der
Oberfliache anzusehen, da sie am flexibelsten einsetzbar ist. Hinsichtlich der Erhéhung der
Séttigungsloslichkeit stellt die Partikelverkleinerung ebenfalls eine Angriffsmdglichkeit dar.
Um eine signifikante Erhohung der Sattigungsloslichkeit zu erreichen, miissen jedoch
PartikelgroBen < 1-2 pm erreicht werden (Miiller et al., 1999a,b). Die Herstellung solch

kleiner Partikel kann auf dem konventionellen Weg durch mechanische Zerkleinerung wie
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Nassmahlung oder Hochdruckhomogenisation einer Arzneistoffsuspension oder durch
kontrollierte Kristallisation erfolgen. Zu den Nachteilen dieser Methoden zéhlen unter
anderem die Bildung von Abbauprodukten oder die Entstehung amorpher Bereiche aufgrund
des hohen Energieeintrags bei der mechanischen Zerkleinerung (Rasenack und Miiller,
2005a,b,c). Zudem kann durch starke VergroBerung der Oberfliche die Benetzbarkeit und
damit das Auflosungsverhalten der Substanzen verschlechtert werden (Loth und Schéfer,

1985).

1.3 Uberkritische Fluide in der Arzneiformulierung

Die Nachteile der im vorangegangenen Abschnitt dargestellten konventionellen Techniken
zur Verbesserung der Auflosungsgeschwindigkeit bzw. Loslichkeit machen es erforderlich,
alternative Methoden zu erforschen. Uberkritische Fluide — Substanzen deren Druck und
Temperatur oberhalb ihres kritischen Punkts liegen — bieten aufgrund ihrer
aullergewohnlichen Eigenschaften die Mdglichkeit zur Entwicklung neuartiger Technologien,

mit deren Hilfe die genannten Probleme teilweise umgangen werden konnen.

1.3.1 Der iiberkritische Zustand

Der iiberkritische Zustand einer Substanz liegt im Phasendiagramm jenseits des kritischen
Punkts am Ende der Dampfdruckkurve (Abbildung 1.1). Dieser ist durch den kritischen Druck
pc [MPa] und die kritische Temperatur Tc [°C] definiert. Beim Uberschreiten des kritischen
Punkts, was durch Erwdrmung bei tberkritischem Druck oder durch Kompression bei
tiberkritischer Temperatur geschehen kann, kommt es zum Verschwinden der Phasengrenze

zwischen fliissiger Phase und Gasphase.

Uberkritische Fluide besitzen durch ihre niedrige Viskositit ein hohes Diffusionsvermogen
dhnlich dem von Gasen, wihrend sie fliissigkeitsdhnliche Dichten aufweisen (Tabelle 1.1,
beispielhaft fiir Kohlendioxid), was ihnen die Fahigkeit zu erheblichem Stofftransport verleiht
(Hannay und Hogarth, 1879). Dabei ist das Losungsvermdgen iiberkritischer Fluide sowohl
vom Druck als auch von der Temperatur abhéngig, so dass diese Parameter dazu genutzt
werden konnen, die fiir die jeweilige Problemstellung geeigneten Bedingungen zu wihlen
(Gupta und Shim, 2007; Giinther, 2005). Daneben besteht ein grofler Vorteil der Anwendung
tiberkritischer Fluide darin, dass sie sich durch Druckabsenkung wieder in den gasférmigen
Zustand versetzen lassen und somit leicht und zumeist riickstandsfrei aus dem Produkt

entfernt werden konnen.
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Druck p

Temperatur T

Abbildung 1.1: p-T-Zustandsdiagramm eines Reinstoffs (TP = Tripelpunkt, CP = Kritischer
Punkt, Tc = kritische Temperatur, pc = kritischer Druck) (Grassmann und Widmer, 1974)

Uberkritisches Kohlendioxid

Kohlendioxid ist aufgrund seiner giinstigen Eigenschaften das bevorzugt verwendete
tiberkritische Fluid (Reverchon und Adami, 2006). Es ist riickstandsfrei wieder entfernbar und
weder brennbar noch giftig, was es zu einem sicheren und umweltfreundlichen Losungsmittel
macht. Kohlendioxid bietet durch seinen niedrigen kritischen Punkt (Tabelle 1.1) die
Moglichkeit zur Verarbeitung von Substanzen bei moderaten und apparativ gut
beherrschbaren Bedingungen. Diese Umstdnde machen tiberkritisches CO, insbesondere fiir
Pharmazeutika und temperaturempfindliche Substanzen interessant, da nicht mit der Bildung
von Abbauprodukten durch hohen Energieeintrag zu rechnen ist und keinerlei
Losungsmittelriickstdnde in den Produkten verbleiben.

Kohlendioxid ist hinsichtlich seiner Losungsmitteleigenschaften in der Gruppe der unpolaren,
aprotischen Losungsmittel einzuordnen. Es ist ein verhdltnismdBig schwaches Losungsmittel,
was den Einsatz von reinem CO, einschrinkt. Seine Dielektrizitdtskonstante €, die ein Maf}
fiir die Polaritédt eines Losungsmittels ist, hdngt von Druck und Temperatur ab und liegt im
Bereich von ca. 1,1 - 1,6 (Moriyoshi et al. 1992). Als Faustregel gilt, dass eine Substanz, die
sich in n-Hexan 16st (¢ = 1,9; Sen et al., 1990), sich auch in iiberkritischem CO, l6sen wird
(Subramaniam et al. 1997). Damit ist Kohlendioxid ein sehr lipophiles Losungsmittel, sein
Losungsvermogen fiir polare Substanzen ldsst sich jedoch gegebenenfalls durch den Zusatz

geringer Mengen geeigneter Cosolventien wie Ethanol verbessern (Giinther, 2005).
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Tabelle 1.1  Physikalische Daten von Kohlendioxid

Summenformel CO,

Tc (°C) 31

pc (MPa) 7,38
Dynamische Viskositit (Pa-s)' (iiberkritisch) 8,7x 107
Dichte (kg/m?®)' (iiberkritisch) 879,6
Dynamische Viskositét (Pass) (gasformig) 1,49 x 107
Dichte (kg/m?)* (gasformig) 1,78

'40 °C, 25 MPa;

s °C, 0,1 MPa (NIST Standard Reference Database 69, June 2005 Release: NIST Chemistry
WebBook (http://webbook.nist.gov))

1.3.2 Einsatzgebiete

Aufgrund ihrer Eigenschaften werden tiberkritische Fluide zum Beispiel als Losungsmittel zur
Reinigung feinster Bauteile eingesetzt. Dariiber hinaus finden iiberkritische Fluide, zum Teil
unter Einsatz von Cosolventien, Anwendung bei der selektiven Extraktion oder
Fraktionierung in der Nahrungsmittelindustrie oder bei Phytopharmaka (Henry und Yonker;
2006; Kaiser et al., 2001; Rompp, 2003; Glinther, 2005). Als eines der dltesten Beispiele einer
industriellen Anwendung einer selektiven Extraktion mit Kohlendioxid ist hier die
Entcoffeinierung von Kaffee zu nennen (Zosel, 1970), die seit den 1980er Jahren breite
Anwendung findet. Dazu kamen in den letzten Jahren chromatographische Anwendungen
sowie die Verwendung als Medium fiir chemische Reaktionen (Perrut, 2003). Weiterhin
gewinnt die Forschung im Bereich des Partikeldesigns bzw. der Mikronisierung sowie der
Impréagnierung zunehmend an Bedeutung (Perrut, 2003). Hierbei liegen die Schwerpunkte auf
Technologien zur Verbesserung der Loslichkeit bzw. Losungsgeschwindigkeit sowie zur

Herstellung von Arzneiformen zur kontrollierten Freisetzung.

1.3.2.1 Partikeldesign und Mikronisierung unter Einsatz iiberkritischer Fluide

Beim Partikeldesign mit Hilfe tiberkritischer Fluide sind prinzipiell die beiden im Folgenden
dargestellten Methoden moglich: das iiberkritische Fluid kann zum einen als Losungsmittel
und zum anderen als Nichtlosungsmittel fiir die zu mikronisierende Substanz fungieren.
Produkte aus solchen Prozessen sind beispielsweise Mikro- oder Nanopartikel aus der reinen
Substanz oder Mikrosphéren bzw. Mikrokapseln, in denen zusétzlich Polymere oder andere

Hilfsstoffe enthalten sein konnen.
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Uberkritisches Fluid als Losungsmittel

Beim RESS-Verfahren (Rapid Expansion of Supercritical Solutions) wird zur Mikronisierung
die iiberkritische Losung eines Stoffes oder Stoffgemisches durch eine Kapillardiise hindurch
auf Atmosphirendruck entspannt. Durch den schlagartigen Abfall der Dichte und damit des
Losungsvermogens des Fluids kommt es zum Ausfallen von Mikro- oder Nanopartikeln. Um
Partikelwachstum und Aggregation in der Expansionskammer zu verhindern, kann im
abgewandelten Verfahren RESOLV (Rapid Expansion of a Supercritical Solution into a
Liquid Solvent) die Entspannung der iberkritischen Losung in eine mit Stabilisatoren
versetzte Fliissigkeit erfolgen, wodurch Nanosuspensionen erhalten werden (Pathak et al.,
2004). Voraussetzung ist eine ausreichende Loslichkeit der jeweiligen Substanzen im
iiberkritischen Fluid, was die Einsatzmoglichkeiten dieser Techniken einschrinkt. Am
Beispiel des schwerloslichen Arzneistoffs Griseofulvin konnte erfolgreich eine verbesserte
Auflésung der durch das RESS-Verfahren gewonnenen Nanopartikel gegeniiber

mikronisiertem Material gezeigt werden (Tiirk et al., 2002).

Uberkritisches Fluid als Nichtlosungsmittel

Prozesse, die mit tberkritischen Fluiden als Nichtlosungsmittel arbeiten sind variabler
einsetzbar, benétigen jedoch organische Ldsungsmittel, in denen die zu mikronisierende
Substanz zunidchst gelost werden muss. Grundkonzept hierfiir ist die Methode GAS (Gas
Anti-Solvent) bzw. SAS (Supercritical Anti-Solvent).

Prinzipiell wird hierbei ein iiberkritisches Fluid mit einer organischen Ldsung der zu
mikronisierenden Substanz gemischt, dabei l6st sich das organische Ldsungsmittel im
iiberkritischen Fluid. Durch die so verursachte Expansion des fliissigen Losungsmittels sinkt
dessen Losungsvermogen und die vormals geldste Substanz kristallisiert aus. Es gibt einige
Weiterentwicklungen dieses Grundprinzips, die sich darin unterscheiden, auf welchem Weg
die organische Losung mit dem iiberkritischen Fluid in Kontakt gebracht wird: Beim
urspriinglichen GAS oder SAS-Verfahren wird die organische Ldsung eines zu
mikronisierenden Stoffs in einem Reaktor vorgelegt und es wird ein iiberkritisches Fluid bis
zum Erreichen des gewlinschten Drucks eingeleitet, dadurch kommt es zur Ausfillung der
Substanz. Beim ASES-Verfahren (Aerosol Spray Extraction System) wird die organische
Losung einer Substanz durch eine Kapillardiise in einen von iiberkritischem Fluid
durchstromten Behélter gespriiht. Nachdem die gewiinschte Substanzmenge hergestellt ist,
wird das entstandene Pulver noch fiir gewisse Zeit mit tiberkritischem Fluid durchspiilt, um

Losungsmittelreste zu entfernen. Steckel und Miiller (1998) konnten mit dieser Methode
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Lecithin-beschichtete Fluticason-Propionat Mikropartikel einer Gréf3e von 1,7 um gewinnen.
Eine Abwandlung stellt das SEDS-Verfahren (Enhanced Dispersion by Supercritical Fluids)
dar. Hierbei wird die organische Losung eines oder mehrerer Stoffe gemeinsam mit dem
tiberkritischen Fluid durch eine Zweistoffdiise geleitet. Infolge der intensiven Durchmischung
von Losung und Fluid kénnen sehr feine Partikel generiert werden. Schiavone et al. stellten
2004 auf diese Weise Budesonid-Partikel mit Durchmessern um 1-2 pm zur inhalativen
Anwendung her. Weiterfiihrende Ubersichten iiber die verschiedenen Techniken geben Jung
und Perrut (2001), Perrut et al. (2005), Reverchon und Adami (2006), sowie Tandya et al.
(2007).

1.3.2.2 Imprignierung unter Einsatz iiberkritischer Fluide

Die in Abschnitt 1.2 und 1.3.2.1 genannten Techniken zur Partikelverkleinerung ergeben
pulverférmige Produkte, in manchen Féllen auch Suspensionen, die noch in die eigentliche
Arzneiform tiberfithrt werden miissen. Dazu konnen Trocknungs- bzw. Waschschritte notig
sein, um zundchst das mikronisierte Pulver zu gewinnen. Aus diesem Pulver kann schliefSlich
durch Mischen, Tablettieren und &hnliche Prozessschritte die feste Arzneiform generiert
werden. Problematisch ist hierbei, dass durch Mikronisierung gewonnene Pulver unabhéngig
von der Art ihrer Herstellung ungiinstige Eigenschaften aufweisen konnen. Dazu gehoren
Kohisivitdt, schlechte FlieBfahigkeit, unzureichendes Mischverhalten und schlechte
Benetzbarkeit. Diese Eigenschaften erschweren zum einen die Formulierung und kénnen zum
anderen auch die Auflosung behindern (Loth und Schéfer, 1985; Rasenack und Miiller,
2005a,b,c; Perrut et al., 2005).

Bei der Herstellung pulverformiger Produkte aus iiberkritischen Fluiden kommen noch
weitere prozessbedingte Schwierigkeiten hinzu. So kann es bereits bei der Herstellung in der
Expansionskammer zu Aggregation und Partikelwachstum kommen. Auch die Gewinnung
der prizipitierten Partikel gestaltet sich schwierig. Ublicherweise werden die Partikel auf
einem feinen Filter abgeschieden. Durch die dort auftretende Druckdifferenz kommt es zu
einer Komprimierung des abgeschiedenen Pulverbetts, was ebenfalls zum Wachstum und zur
Aggregation der Partikel fiihrt (Subramaniam et al., 1997). Dadurch geht die urspriingliche

Partikelmorphologie verloren.

Es stellt sich die Frage, wie man diese Schwierigkeiten umgehen kann, die mit der
Gewinnung und der Weiterverarbeitung mikronisierter Pulver einhergehen und trotzdem die
positiven Eigenschaften iiberkritischer Fluide nutzbringend einsetzt. Die Impragnierung oder

Beladung einer aus (inertem) Hilfsstoff vorgefertigten Arzneiform mit Wirkstoff aus
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iiberkritischer Losung heraus wire diesbeziiglich vorteilhaft. Auf diese Weise konnten einige
Nachteile sowohl der konventionellen Verfahren (siche 1.2) als auch der Verfahren zum
Partikeldesign unter Einsatz iiberkritischer Fluide (siehe 1.3.2.1) eliminiert werden. Bei der
Impragnierung entféllt der kritische Prozessschritt der Partikelgewinnung. Weiterhin ist
Mischen, Granulieren und Tablettieren des feinpartikuldren Wirkstoffs nicht noétig. Somit
sollte es moglich sein, die Morphologie der entstehenden Partikel innerhalb der Matrix zu
konservieren. Die Imprédgnierung mit Hilfe iiberkritischer Fluide macht die Beladung von
groBen Arzneitrigern oder von Materialien mit sehr kleinen Poren iiberhaupt erst effektiv
moglich, da die Fluide durch ihr hohes Diffusionsvermogen in der Lage sind, auch solche

Materialien in angemessenen Zeitraumen vollstindig zu durchdringen.
Bei der Impriagnierung mittels iiberkritischer Fluide kdnnen zwei Félle unterschieden werden:

l. Die Abscheidung einer Substanz, die im iiberkritischen Fluid 16slich ist, jedoch nur
geringe oder keine Affinitit zur zu impragnierenden Polymermatrix oder pordsen
Matrix hat. Hierbei wird die Substanz durch Rekristallisation, welche bei der

Druckentlastung eintritt, in der Matrix abgeschieden.

2. Die Einarbeitung einer Substanz, die eine Affinitdt zum Matrixmaterial aufweist oder
sich in diesem lost. Die betreffende Substanz kann so molekulardispers in die Matrix

eingebracht werden.

Beide Fille besitzen im Vergleich zu konventionellen technologischen Verfahren, die
ansonsten zur Herstellung wirkstofthaltiger Matrices eingesetzt werden, verschiedene
Vorteile. Organische Losungsmittel, die sonst zur Imprégnierung Verwendung finden, werden
nicht benétigt. Es entstehen also keine Entsorgungsprobleme durch anfallende
Losungsmittelabfille, auBerdem weisen die imprignierten Produkte keinerlei toxikologisch
bedenkliche Losungsmittelriickstdnde auf. Auf den Einsatz hoher Temperaturen, wie sie zum
Beispiel bei der Schmelzextrusion hdufig notig sind, kann verzichtet werden. Somit konnen
sowohl thermolabile Hilfsstoffe als auch Wirkstoffe schonend verarbeitet werden. Beim
Einsatz konventioneller Techniken zur Verarbeitung von Polymeren kann zudem nur selten
auf die Verwendung von Weichmachern verzichtet werden. Diese werden bendtigt, um der
Polymermasse eine ausreichende plastische Verformbarkeit bei der gewihlten
Verarbeitungstemperatur zu verleihen. Hier bietet Kohlendioxid den Vorzug, dass es selbst als
tempordrer Weichmacher wirken kann, indem es sich im Polymer 16st und dessen
Glasiibergangstemperatur erniedrigt. Nach der Entfernung des Kohlendioxids liegt das

Polymer ohne Weichmacher wieder in seinem urspriinglichen Zustand vor (Berens et al.
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1992, Kikic und Vecchione 2003).

1.3.2.3 Anwendungsbeispiele zur Imprignierung mit iiberkritischen Fluiden

Fir die Impridgnierung von Rohstoffen oder Zwischenprodukten sind in der
wissenschaftlichen Literatur sowie in Patenten einige Beispiele zu finden, die einen weiten
Anwendungsbereich abdecken. Die hier aufgefiihrten Anwendungen aus dem industriellen

und pharmazeutischen Bereich stellen dabei nur eine Auswabhl dar.
Industrielle Anwendungen:

Die Herstellung von Verbundmaterialien aus Holz und Polymeren wird in einem Patent von
Sunol (1991) beschrieben. Bei diesem Verfahren wird Holz mit der iiberkritischen Losung
eines Polymers oder der entsprechenden Monomere behandelt. Nach erfolgter Impragnierung
und gegebenenfalls Polymerisierung weist das auf diese Weise behandelte Holz verbesserte
mechanische Eigenschaften und eine erhohte Bestindigkeit auf. Der Einsatz tiberkritischer
Fluide bietet bei dieser Methode gegeniiber konventionellen Verfahren mit organischen
Losungsmitteln den Vorteil gleichméBiger und vollstindiger Durchdringung des Materials bei
verkiirzten Prozesszeiten. Kommerzielle, auf dieser Technik basierende Produkte sind derzeit

noch nicht im Handel zu finden.

Lipophile Textilfasern, wie beispielsweise Polyester oder Polyamid lassen sich in
nahekritischer oder liberkritischer Losung mit Substanzen wie Aufhellern oder Farbstoffen
behandeln. Im von Hendrix et al. (2001) patentierten Verfahren kommt ein zweistufiger
Prozess zum FEinsatz, in dem im ersten Schritt die Losung oder Suspension der
aufzubringenden Substanz in CO; generiert wird. Diese wird dann im zweiten Schritt mit den
Textilien in Kontakt gebracht. Durch den Einsatz tiberkritischer Fluide kann die anfallende
Abwassermenge deutlich reduziert werden. Die Autoren machen in der Patentschrift keine
Aussagen dariiber, in welcher Art und Weise die Substanzen mit den Fasern interagieren und
ob es sich um eine echte Imprignierung der Faser oder um die Generierung eines Uberzuges

handelt.

Mittels iiberkritischer Fluide lassen sich pordse Schleifkdrper mit Additiven wie
beispielsweise Wachsen oder langkettigen Kohlenwasserstoffen versehen (Vecchiarelli et al.,
2005). Dieses Verfahren bietet die Moglichkeit, auch solche Schleifkorper, die bei ihrer
Herstellung starker Hitze ausgesetzt werden, nachtridglich mit Substanzen zu versehen, die

ithre Schleifeigenschaften verbessern.
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Pharmazeutische Anwendungen:

Aus Piroxicam und B-Cyclodextrin konnte unter Einsatz von iiberkritischem Kohlendioxid
eine Einschlussverbindung hergestellt werden (Van Hees et al., 1999). Dazu behandelten die
Autoren eine physikalische Mischung der beiden Substanzen bei verschiedenen Driicken und

Temperaturen mit Kohlendioxid. Es gelang ihnen, Einschlussraten bis zu 94 % zu erreichen.

Die Imprignierung von pordsen Adsorbentien wie dem Silikat Florisil oder dem Polystyren-
Divinylbenzen-Copolymer Amberlite mit Salicylsdure wurde 2001 von Domingo et al.
anhand chemometrischer Methoden charakterisiert. Sie erreichten dabei je nach
Versuchsbedingungen beispielsweise eine Adsorption von bis zu 16 % (m/m) Salicylsdure an

Florisil.

Mit der Impragnierung von Polymeren wie quervernetztem Polyvinylpyrrolidon,
Croscarmellose, Starkederivaten wie Natriumstiarkeglycolat oder auch Cyclodextrinen befasst
sich ein Patent der Firma Eurand Pharmaceuticals (2003). Der Impriagnierung geht hier ein
Vorbehandlungsschritt mit reinem iiberkritischem Kohlendioxid voraus. Die Impragnierung
von Nimesulid bzw. Ibuprofen in quervernetztes Polyvinylpyrrolidon wird dargestellt, wobei
durch den Vorbehandlungsschritt mit reinem CO; nach Aussage der Autoren eine effektivere

Beladung und beschleunigte Freisetzung erzielt werden kann.

Zur Verbesserung der Freisetzung werden Siliciumdioxid-Aerogele mit den schwerldslichen
Arzneistoffen Griseofulvin bzw. Ketoprofen beladen (Smirnova et al., 2004). Dabei konnte
ein Arzneistoffgehalt im Aerogel von bis zu 4,5 % (m/m) fiir Griseofulvin und 30 % (m/m)
fiir Ketoprofen erreicht werden. Die Produkte zeigen im Vergleich mit dem Ausgangsmaterial

eine erheblich beschleunigte Freisetzung.

Durch Behandlung des natiirlichen Polymers Chitosan mit Indometacin unter Einsatz von
tiberkritischem Kohlendioxid entsteht eine impridgnierte Matrix, welche Indometacin in
amorphem Zustand enthdlt (Gong et al., 2005). Das Produkt zeigt initial eine langsamere
Freisetzung als die physikalische Mischung aus Indometacin und Chitosan. Die Loslichkeit
nach 24 Stunden ist jedoch bei dem aus iiberkritischer Losung imprignierten Material besser.
Die Autoren schreiben hierbei die zunichst langsamere Freisetzung dem Auftreten von

Matrixeffekten zu.

Das Verfahren der ,,Controlled Particle Deposition* (CPD) wurde 2007 zur Herstellung einer
B-Cyclodextrin-Einschlussverbindung vorgestellt (Tiirk et al.). Dabei nutzen die Autoren das
Massentransportverhalten von liberkritischem Kohlendioxid aus, um B-Cyclodextrin in festem

Aggregatzustand ohne weitere Zusitze mit Ibuprofen zu komplexieren. Das Produkt weist
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eine Einschlussrate von 88 % und eine gegeniiber der physikalischen Mischung von

B-Cyclodextrin und Ibuprofen beschleunigte Freisetzung auf.

1.4 Die CPD-Methode

Trotz der Vielfalt der im vorangegangenen Abschnitt vorgestellten Methoden wird die
Strategie, einen aus Hilfsstoffen vorgefertigten Produktrohling mittels {iberkritischer Fluide
mit Additiven oder Arzneistoffen zu versehen, im pharmazeutisch-medizinischen Bereich nur
wenig verfolgt. In einem Patent aus dem Jahr 2004 beschreibt Kierkegaard die Impragnierung
von Produkten wie Kathetern, Kontaktlinsen, Transdermalen Therapeutischen Systemen oder
Implantaten aus verschiedenen Polymeren mit Wirkstoffen unter Einsatz von tiberkritischem
Kohlendioxid als Losungsmittel. Wie in den vorangegangenen Beispielen tritt auch hier im
Gegensatz zu konventionellen Herstellmethoden keine thermische oder mechanische
Belastung des eingearbeiteten Wirkstoffs auf und die Produkte sind direkt nach der Beladung

frei von Losungsmittelriickstanden.

Einen vergleichbaren Ansatz verfolgt das in der vorliegenden Arbeit zum Einsatz kommende
Verfahren der ,,Controlled Particle Deposition® (CPD) (Tiirk et al. 2007). Mit Hilfe dieses
Verfahrens kann ein poroses Tragermaterial mit Wirkstoff beladen werden. Am Beispiel von
B-Cyclodextrin-Pulver wurde dies, wie im vorhergehenden Abschnitt erwéhnt, bereits
erfolgreich gezeigt (Tirk et al., 2007; Hussein et al., 2007). Es sollte aber ebenso moglich
sein, den zu beladenden Triager in Tablettenform einzusetzen. Auf diese Weise konnte eine
pordse, mit Wirkstoff beladene Tablette gewonnen werden, die ohne weitere Prozessschritte
zur Anwendung bereit ist. Wie bei den zuvor genannten Verfahren kommt auch hier
tiberkritisches Kohlendioxid als Beladungsvehikel zum Einsatz. Dank seiner geringen
Viskositdt (1.3.1) durchdringt es das im {tberkritischen Kohlendioxid unlosliche, pordse
Trégermaterial und transportiert dadurch die im tiiberkritischen Fluid in Losung befindliche
Beladungssubstanz in die Hohlrdume des pordsen Tragers. (Abbildung 1.2 Nr. 2 und 3). Das
tiberkritische Fluid wird schnell und riickstandsfrei durch Druckabsenkung aus dem Produkt
entfernt. Dabei geht es wieder in den gasformigen Zustand {iber und verliert seine
Losungsmitteleigenschaften. Die bis dahin geldst vorliegende Beladungssubstanz wird durch
die rasche Expansion des Kohlendioxids in den Hohlrdumen des Trigermaterials

abgeschieden (Abbildung 1.2 Nr. 4).
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Wirkstoff

4

Abbildung 1.2: CPD-Methode, Schema zur Beladung poroser Trdger,
Erlduterungen im Text

1.4.1 Porose, monolithische Trigermaterialien zur Imprignierung

Fir die Anwendung des vorgestellten CPD-Verfahrens (1.4) werden geeignete,
imprégnierbare Trigermaterialien bendtigt. Diese sollen in Tablettenform vorliegen und sich
durch eine hohe und gleichformige Porositéit auszeichnen. Die Herstellung dieser Tabletten
sollte nicht aufwindig sein und sich mit {blichen pharmazeutischen Hilfsstoffen
bewerkstelligen lassen. Weiterhin ist es fiir die problemlose Handhabung der Tabletten vor
und nach der Beladung wichtig, dass sie trotz der hohen Porositit eine ausreichende

mechanische Stabilitit aufweisen und nicht feuchtigkeitsempfindlich sind.

Fir die Herstellung poroser und schnell l16slicher oder schnell zerfallender
Arzneitrigersysteme gibt es vielfiltige Ansétze. So konnen pordse, schnell 19sliche Tabletten
durch die Gefriertrocknung von Losungen hergestellt werden. Das ist beispielsweise der Fall
fiir die Zydis-Technologie, mit der sehr schnell 16sliche Arzneiwafer gewonnen werden
konnen. Ein in Deutschland im Handel befindliches Priparat, das diese Technologie
beinhaltet, ist ,,Zofran Zydis Schmelztabletten® mit dem Wirkstoff Ondansetron. Ebenso
pords und schnell zerfallend sind sogenannte ,,moulded tablets*. Diese Technik entspricht der
in Nordamerika seit langem bei homdopathischen Zubereitungen verbreiteten Herstellung von
Tabletten aus Triturationen (z.B. Hyland’s Teething Tablets) bzw. der rezepturméafigen
Herstellung von Tabletten aus Lactose-Wirkstoff-Mischungen in Apotheken. Die Herstellung
erfolgt indem eine Pulvermischung mit Wasser oder Wasser/Alkohol-Gemischen zu einer

zdhen Paste angeteigt wird. Diese wird auf speziellen Gerdten zu Tabletten geformt und
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anschlieend getrocknet. Die Produkte aus beiden Verfahren zeichnen sich zwar durch sehr
schnellen Zerfall aus, sie sind jedoch teilweise feuchtigkeitsempfindlich und mechanisch nur
wenig stabil. Eine Ubersicht iiber weitere Verfahren zur Herstellung schnell Islicher

Arzneiformen (FDDS — fast dissolving drug delivery) findet sich bei Biradar et al. (2006).

Eine Moglichkeit, mit einfachen Mitteln eine moglichst konstante und reproduzierbare
Porositit der Triger zu erreichen, ist die Herstellung von Tabletten, die einen Porenbildner
enthalten. In einem Patent der Firma Pfizer aus dem Jahr 1993 wird die Herstellung einer
pordsen Tablette unter Einsatz von Menthol als Porenbildner beschrieben. Dazu wird eine
Mischung aus Menthol mit weiteren Hilfsstoffen und dem entsprechenden Wirkstoff
hergestellt. Diese Mischung wird auf die Schmelztemperatur von Menthol erwirmt,
anschlieend erfolgt die schnelle Abkiihlung der Mischung in einer Gussform, wodurch das
Menthol amorph erstarrt. Durch anschlieBendes Erwdrmen im Vakuum wird das Menthol aus
dem Formling entfernt und es entsteht eine hochporose Tablette, die in Kontakt mit Wasser

sehr schnell zerfallt.

Die Verwendung von Urethan als Porenbildner wird in einem Patent von Boehringer
Mannheim (1974) zur Herstellung schnell loslicher Reagenztabletten beschrieben. Dazu
werden Hilfsstoffe wie Natriumchlorid oder Glucose mit fliichtigen Substanzen wie Urethan
oder Ammoniumhydrogencarbonat gemischt und auf konventionellen Tablettenpressen zu
sehr harten Tabletten verpresst. Durch Absublimieren der fliichtigen Substanzen im Vakuum
werden schnell zerfallende Tabletten ausreichender Festigkeit erhalten. Eine &hnliche
Strategie verfolgen Sparks et al. in ihrem Patent (2002). Jedoch verwenden sie eine Mischung
aus vier Hilfsstoffen und einem Porenbildner in unterschiedlichen Mischungsverhéltnissen:
mikrokristalline Cellulose, Polyvinylpyrrolidon, Mannitol, Sorbitol und Ammoniumcarbonat.
Diese Mischungen werden ebenfalls auf konventionellen Tablettenmaschinen zu harten
Tabletten verpresst und das Ammoniumcarbonat durch anschlieBendes Absublimieren aus den
Tabletten entfernt. Auch mit diesem Verfahren werden ausreichend stabile Tabletten erhalten,

die in weniger als einer Minute zerfallen.

Wasser als Porenbildner benutzen Szepes et al. (2006). Eine wiéssrige Suspension aus Stirke,
wasserloslichen Hilffstoffen wie Citronensdure oder Saccharose und dem Modellwirkstoff
Theophyllin wird in einem Gefriergussverfahren zu pordsen Matrices verarbeitet. Die
Entfernung des gefrorenen Wassers erfolgt durch Gefriertrocknung, wodurch Matrices einer
Porositit von bis zu 46 % erhalten werden. Diese zeichnen sich durch geringe mechanische

Festigkeit und beschleunigte Freisetzung aus.
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1.5 Zielsetzung

Eine ausreichende Loslichkeit bzw. Auflosungsgeschwindigkeit am Resorptionsort ist eine
wichtige Voraussetzung dafiir, dass Arzneistoffe bei oraler Applikation eine
pharmakologische Aktivitit zeigen konnen. Um auch bei schwerloslichen Substanzen
ausreichende Loslichkeitseigenschaften zu erreichen, sind geeignete Formulierungsstrategien
anzuwenden. Dabei stellt die PartikelgroBenverkleinerung des Arzneistoffs immer noch die
bevorzugte und am weitesten verbreitete Strategie dar (Stegemann et al., 2007).
Konventionelle Techniken zur Partikelverkleinerung wie Mahlung oder kontrollierte
Kristallisation gehen jedoch hédufig mit mechanischer oder thermischer Belastung fiir die

Substanzen oder dem Einsatz toxischer Losungsmittel einher.

Verfahren zur Partikelerzeugung unter Einsatz iiberkritischer Fluide wie beispielsweise das
RESS-Verfahren (Rapid Expansion of Supercritical Solutions) konnen  hier
umweltfreundliche und produktschonende Alternativen bieten und sind daher von groBem
Interesse. Uberkritisches Kohlendioxid wird aufgrund seiner giinstigen Eigenschaften
bevorzugt eingesetzt, da es preiswert und ungiftig ist und einen niedrigen kritischen Punkt
aufweist, was leicht realisierbare und moderate Prozessbedingungen ermdglicht. Die bisher
entwickelten Verfahren unter Einsatz iiberkritischer Fluide weisen jedoch neben ihren
Vorteilen auch einige kritische Prozessschritte auf dem Weg zur Arzneiform auf. Diese
Prozessschritte bestehen im Wesentlichen in der Gewinnung, der Handhabung und der
addquaten Formulierung der feinpartikuldren Pulver. Wihrend der genannten Schritte kommt
es hdufig zum Verlust der urspriinglichen Partikelmorphologie durch Partikelwachstum und
-aggregation, was sich negativ auf die Auflosungseigenschaften auswirken kann. Es muss also
versucht werden, diese problematischen Handhabungsschritte durch geeignete Maflnahmen zu
umgehen. Die dieser Arbeit zugrunde liegende Hypothese besagt, dass eine solche Maflnahme
in der Impriagnierung einer pordsen, aus inerten Hilfsstoffen vorgefertigten Arzneiform aus
tiberkritischer Losung heraus besteht. Durch ein solches Verfahren sollte es moglich sein, die
Eigenschaften der generierten Partikel in ihrer urspriinglichen Form zu erhalten indem sie
direkt bei ihrer Entstehung innerhalb einer pordsen Matrix fixiert werden. Weitere
Handhabungs- und Prozessschritte zur Formulierung kdnnten so umgangen werden, da die im
Prozess mit Partikeln beladene Matrix idealerweise direkt die zur Anwendung bereite

Arzneiform darstellt.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht daher darin, auf der Basis der ,,Controlled Particle
Deposition*“~-Methode ein Verfahren zu entwickeln, unter dessen Einsatz feinste Partikel aus

tiberkritischer Losung direkt in einer tablettenformigen pordsen Matrix generiert werden
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konnen. Damit soll ohne weitere Verarbeitungsschritte eine feste Arzneiform mit

beschleunigter Wirkstofffreisetzung hergestellt werden.

Voraussetzung fiir die erfolgreiche Anwendung des CPD-Verfahrens ist die Verfiigbarkeit
geeigneter Tragermaterialien. Daher werden zundchst pordse Triager aus iiblichen
pharmazeutischen Hilfsstoffen entwickelt. Damit sie fiir die Beladung eingesetzt werden
konnen, miissen sie neben hoher Porositdt und ausreichender Festigkeit zusitzlich Stabilitét in
tiberkritischem Kohlendioxid aufweisen. In einem Verfahren, dass der Herstellung von
»moulded tablets* (1.4.1) dhnelt, werden Pellets aus mikrokristalliner Cellulose mit Hilfe von
Bindemittellosungen zu Tabletten hoher Porositit und ausreichender Festigkeit geformt.
Diese dienen als erstes, einfaches Modell fiir porose Triager. Fiir die spdtere Erprobung des
CPD-Verfahrens wird ein weiterer Trdger entwickelt. Seine Herstellung erfolgt durch
Tablettierung und anschliefende Entfernung eines Porenbildners (1.4.1). Dadurch kdnnen auf
einfache Weise porose Tabletten mit gleichformiger und hoher Porositit gewonnen werden,

die zudem ausreichend hohe Festigkeit aufweisen.

Mit Pellet-Modelltragern und Wiirfelzuckern, die ebenfalls als pordses Tragermaterial dienen,
werden am Institut fiir Technische Thermodynamik und Kaltetechnik (ITTK, Technische
Universitit Karlsruhe) Beladungsexperimente mit der CPD-Methode durchgefiihrt. Ibuprofen
dient hierbei als schwer wasserloslicher Modellarzneistoff. Durch Variation von
Prozessparametern in Form der Ibuprofenkonzentration und der Kontaktzeit bei der Beladung
werden die Einflussgroflen auf die Produkteigenschaften ermittelt und charakterisiert. Dazu
werden physikalisch-chemische und biopharmazeutische Eigenschaften wie Partikelgrof3e des
abgeschiedenen Wirkstoffs, Wirkstoffgehalt und Wirkstofffreisetzung untersucht. In der
Folge sollen die Prozessparameter so gewéhlt werden konnen, dass mit der CPD-Methode ein
Produkt mit gewiinschten Eigenschaften hergestellt werden kann. Ein Rechenmodell dient
hierbei zur Vorhersage der abgeschiedenen Wirkstoffmenge im Triger und ermdglicht auf
diese Weise die Beurteilung der Effizienz und Steuerbarkeit des Prozesses. Auf der Basis der
gewonnenen Erkenntnisse werden optimale Prozessparameter ausgewihlt und das CPD-

Verfahren wird am Beispiel des hierfiir entwickelten pordsen Tragermaterials erprobt.
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2 MATERIALIEN UND GERATE

2.1 Losungsmittel und Chemikalien

Tabelle 2.1  Chemikalien und Hilfsstoffe

Substanz Hersteller/Lieferant
Analytik:

Acetonitril, HPLC grade Mallinckrodt Baker
Aqua ad injectabilia Eigenherstellung
Arkopal N 100 (Nonylphenol polyglycol

ether, 10 EO) Hoechst AG

n-Hexan HPLC grade Carl Roth GmbH & Co. KG
Kaliumdihydrogenphosphat Merck KGaA
Natriumchlorid Caesar & Loretz GmbH
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat Merck KGaA
Natriumhydroxid 0,1 N

Titrisol Merck KGaA
Natriumhydroxid 1 N

Titrisol Merck KGaA
ortho-Phosphorsédure 85 % Merck KGaA
Pufferlosung pH 4,00 Certipur Merck KGaA
Puftferlésung pH 7,00 Certipur Merck KGaA
Pufferlosung pH 9,00 Certipur Merck KGaA

Salzsdure 37 % Merck KGaA
Stickstoff Air Liquide Deutschland GmbH
Trigerherstellung:

Ammoniumcarbonat Merck KGaA

Aerosil 200 Degussa AG

Cellets 100 Pharmatrans Sanaq AG
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Substanz

Hersteller/Lieferant

Hydroxyethylcellulose
(Tylose H 20)
Mikrokristalline Cellulose
Avicel PH 101
Polyvinylpyrrolidon
(Kollidon 90 F)

SE Tylose GmbH & Co. KG

FMC BioPolymer

BASF AG

2.2 Verbrauchsmaterialien

Tabelle 2.2  Verbrauchsmaterialien

Artikel

Lieferant/Hersteller

Einmalspritzen

Braun Injekt 5 ml
Eppendorf epTIPS 50-1000 pl

HPLC Probenglaser

HPLC Boérdelkappen

Membranfilter 0,45 pm
RC-Vliesverstirkt d = 25 mm
Membranfilter 0,2 pm
RC-Vliesverstirkt d = 47 mm
Membranfilter 0,45 pm

Cellulosenitrat d = 50 mm

B. Braun Melsungen AG

Eppendorf AG

Macherey-Nagel
GmbH & Co. KG
Macherey-Nagel
GmbH & Co. KG

Sartorius AG

Sartorius AG

Sartorius AG
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2.3 Geriite

2.3.1 Geriite zur allgemeinen Verwendung

Tabelle 2.3 Allgemein verwendete Gerite

Gerat Hersteller/Lieferant
Bruchfestigkeitstester TBH 30 Erweka GmbH
Durchflusskiivette

PerkinElmer LAS GmbH
PerkinElmer UV/Vis Spectroscopy cell

Eppendorf Pipette ,,research* 100-1000 pl Eppendorf AG
Vakuumfiltereinheit, Glas Sartorius AG
Kugelmiihle Erweka GmbH
Laborwaage XP205 DeltaRange Mettler Toledo GmbH
Laborwaage Mettler AE200 Mettler Toledo GmbH
Laborwaage AT 261 DeltaRange Mettler Toledo GmbH
Laborwaage Mettler P1210 Mettler Toledo GmbH
Laborwaage Mettler PC 1616 Mettler Toledo GmbH
Losemodell nach Stricker Sartorius AG
Magnetriithrer IKA Combimag RCT IKA Werke GmbH & Co. KG
Muldestor Wagner & Munz GmbH
pH-Meter SevenEasy Mettler Toledo GmbH

Priparative Siebe nach Kressner 160, 315, 800 pm  Wepa Apothekenbedarf

Stereolupe Stemi SV 8 Carl Zeiss Microlmaging GmbH
Turbula-Mischer Willy A. Bachofen AG
Ultraschallbad Bandelin Sonorex Super RK 106 Bandelin electronic GmbH & Co. KG
Umkehrosmose-Anlage Hemo-RO Millipore GmbH

UV/Vis Spektrophotometer 550 S PerkinElmer LAS GmbH

UV/Vis Spektrophotometer Lambda 16 PerkinElmer LAS GmbH
Vakuumtrockenschrank Binder GmbH

Serie VDL, explosionsgeschiitzt

Zerfallstester Pharma Test PTZ 1 Pharma Test Apparatebau GmbH
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2.3.2 Datenverarbeitung

2.3.2.1 Hardware

Personal Computer, Intel Pentium 4, 3,2 GHz, 512 MB RAM, 40 GB Festplatte

2.3.2.2 Software

Tabelle 2.4 Verwendete Software

Software

Hersteller

Adobe Photoshop 5.0

Corel Draw 11

GraphPad Prism 4.0

Microsoft Excel 2002
Microsoft Word 2002
Microsoft PowerPoint 2002
Microcal Origin 6.0

Windows XP Professional SP2

Adobe Systems Inc.
Corel Corporation
GraphPad Software
Microsoft

Microsoft

Microsoft

OriginLab Corporation

Microsoft
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3 METHODEN

3.1 Beladung poroser Trager mit dem CPD-Prozess

3.1.1 Die CPD-Anlage

Die Anlage, in der die pordsen Triger mit Arzneistoff beladen werden, wird von unseren
Kooperationspartnern vom Institut fiir Technische Thermodynamik und Kaéltetechnik (ITTK)
der Technischen Universitit Karlsruhe betrieben (Abbildung 3.1). Der Arbeitsbereich liegt bei
Temperaturen zwischen 270 und 350 K und Driicken bis zu 30 MPa. Die Anlage besitzt im
Inneren des Druckbehilters (Abbildung 3.1 Nr. B) zwei getrennte Probenbehilter aus
Edelstahlgewebe (Abbildung 3.1 Nr. C), die mit einer Gewindestange am Deckel des
Druckbehilters befestigt sind. Des Weiteren besitzt der Druckbehilter Anschliisse zum
Anlegen eines Vakuums, zur Befiillung mit Kohlendioxid und zum Druckablass (Abbildung
3.1 Nr. F, G). Der Behilterinhalt kann geriihrt werden (Abbildung 3.1 Nr. H). Der
Druckbehiélter hat ein Innenvolumen von 500 cm?, abziiglich der Einbauten ergibt sich ein
freies Volumen von 480 cm?®. Dieses freie Volumen wird fiir weitere Berechnungen
verwendet (sieche Abschnitt 3.4.7). Zur Temperierung wird der Druckbehilter in ein
Thermostatierbad getaucht (Abbildung 3.1 Nr. A), das iiber Heizung, Kiihlung und ein
Riihrwerk verfiigt (Abbildung 3.1 Nr. D, E, H).

3.1.2 Arzneistoffauswahl und Versuchsbedingungen

Als Beladungssubstanz wird Ibuprofen (Knoll AG) verwendet. Als pH-abhingig
schwerldsliche Substanz der BCS-Klasse 2 (Potthast et al., 2005) ist dieser Arzneistoff gut fiir
die Untersuchung von Methoden zur Verbesserung der Freisetzung geeignet. Ibuprofen ist in
tiberkritischem Kohlendioxid 16slich, wobei die Loslichkeit sowohl von der Temperatur als
auch vom Druck abhingig ist (Charoenchaitrakool et al. 2000). Dabei kann zur Steigerung der
Loslichkeit die Temperatur nicht beliebig erhéht werden, da Ibuprofen in Anwesenheit von
tiberkritischem Kohlendioxid eine Schmelzpunktsdepression zeigt (Charoenchaitrakool et al.
2000). Die fiir die Beladung optimalen Versuchsbedingungen werden daher so ausgewahlt
(Tiirk et al. 2007), dass Ibuprofen neben seiner Losung in iiberkritischem Kohlendioxid im
festen Aggregatzustand vorliegt und eine fiir die Beladung ausreichende Loslichkeit von

Ibuprofen in liberkritischem Kohlendioxid gegeben ist (Tabelle 3.1).
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A N B

Abbildung 3.1: CPD-Beladungsapparatur. A: Thermostatierbad, B: Druckbehdilter,
C: Behdlter fiir Triger (oben) und Wirkstoff (unten), D/E: Heizung bzw. Kiihlung,
F:  Druckablassventil und Drucksensor, G: Vakuum- bzw. COs-Anschluss mit
Sicherheitsventil, H: Riihrwerke fiir Thermostat und Druckbehdlter

Tabelle 3.1  Versuchsbedingungen fiir die Beladung porédser Trdger

Temperatur (°C) 40
Druck (MPa) 25
Loslichkeit (Mol Ibuprofen/Mol CO,)' 7,33x 107

"Tiirk et al. 2007

3.1.3 Durchfithrung der Beladungsversuche

Zunichst werden die Probenbehélter getrennt mit porosen Tragern (Pellet-Triager, Wiirfel-
zucker oder Avicel-Tabletten, sieche Abschnitt 3.2) und Ibuprofenpulver (dso= 50 um)
beschickt, dabei befinden sich die Trdger im oberen und das Ibuprofenpulver im unteren
Probenbehilter. Der Druckbehilter wird verschlossen und in das Thermostatierbad getaucht.
Zur Entfernung von Luft und Feuchtigkeit wird der Druckbehélter auf 0,4 mbar evakuiert. Die
fiir den Versuch erforderliche Menge Kohlendioxid wird bei 3 °C in den Druckbehilter
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einkondensiert, anschlieBend wird die Apparatur auf die gewiinschte Versuchstemperatur
erwarmt. Sind 40 °C und 25 MPa im Druckbehilter erreicht, werden diese Bedingungen {iber
einen bestimmten Zeitraum aufrechterhalten. In dieser Zeit entsteht eine Losung des
Wirkstoffs im iiberkritischen Kohlendioxid, diese durchdringt den unldslichen, pordsen
Trager. AnschlieBend wird das System innerhalb von 60 Sekunden auf Umgebungsdruck
entspannt. Die beladenen Triger werden aus der Apparatur entnommen und konnen nun

charakterisiert werden.
3.2 Herstellung poroser Trager

3.2.1 Pellet-Triger

Zur Herstellung von Pellet-Tragern werden Cellets (Pellets aus mikrokristalliner Cellulose,
d =100-200 pm) mit Bindemittelldsung, bestehend aus 8 % (m/m) Tylose H 20 (HEC) oder
5 % (m/m) Kollidon K 90 (PVP) in VE-Wasser, in Ansatzgro3en von etwa 5 g im Becherglas
homogen miteinander vermischt (Tabelle 3.2). Diese Mischungen werden unverziiglich nach

den im folgenden Abschnitt erlduterten Methoden zu Trégern geformt.

Tabelle 3.2: Zusammensetzung der Mischungen zu Herstellung von Pellet-Formlingen

‘ Massenteile Massenteile
Rezeptur Massenteile Cellets ) .
HEC-Losung 8 %ig  PVP-Losung 5 %ig
Cellets/HEC 2 1
Cellets/PVP 4 1

Trigerformung, Einzelherstellung

Die Trigerformung erfolgt einzeln mit Hilfe
einer modifizierten 5 ml-Kunststoffspritze
(Abbildung 3.2). Dabei wird jeweils 1 g der
jeweiligen Mischung in die Spritze gefiillt und
von Hand mit moglichst konstanter Kraft auf

ein Volumen von ca. 1 ml komprimiert. Die

komprimierte Mischung wird mit dem Kolben
aus  der  Spritze  herausgedriickt  und Abbildung 3.2: Tréiigerherstellung,
anschlieBend im Trockenschrank bei 40 °C  Einzelherstellung mit der Spritze

tiber Nacht getrocknet.
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Trigerformung, chargenweise Herstellunge

Zur Triagerformung kommt eine selbst konstruierte Plexiglasapparatur zum Einsatz
(Abbildung 3.3). Sie besteht aus einer 20 mm dicken Matrize (siche Abbildung 3.3 Nr. 2) mit
25 durchgehenden Bohrungen eines Durchmessers von 10 mm sowie aus 2 Platten (siche
Abbildung 3.3 Nr. 1 und 3), die mit jeweils 25 Stempeln von 20 mm Lénge versehen sind.
Diese passen exakt in die Matrizenbohrungen. Bei der Triagerformung sind die
Matrizenbohrungen von den Stempeln der unteren Stempelplatte verschlossen. Die homogene
Mischung wird zu je 0,5 g auf die Bohrungen der Apparatur verteilt. Es werden nicht alle 25
Bohrungen der Apparatur ausgenutzt, da sonst die zu Beginn eingefiillten Portionen bereits
oberflachlich antrocknen bevor alle Bohrungen befiillt sind und die Masse komprimiert
werden kann. Da sich dies negativ auf den Zusammenhalt der entsprechenden Triger
auswirkt, werden nur die neun zentralen Bohrungen befiillt. AnschlieBend wird die obere
Stempelplatte aufgesetzt und die Mischung in der Matrize zwischen den oberen und unteren
Stempeln mit einer Kraft von 100 N verdichtet. Die komprimierten Formlinge kénnen aus der
Apparatur entnommen werden, anschlieBend erfolgt ihre Trocknung im Trockenschrank bei
40 °C tiber Nacht. Die getrockneten Triager werden je nach Zusammensetzung im Folgenden

als Cellets/HEC- bzw. Cellets/PVP-Tréiger bezeichnet.

Abbildung 3.3: Plexiglasapparatur zur chargenweisen Herstellung von Pellet-Trdgern.
1,3: Stempelplatten, 2 Matrize
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3.2.2 Porose Tabletten

Zur Herstellung pordser Tabletten wird mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101) mit
Ammoniumcarbonat in verschiedenen Mischungsverhéltnissen zu biplanen Tabletten des
Durchmessers d =16 mm verpresst. Durch anschlieBendes Absublimieren des fliichtigen

Ammoniumcarbonats (Porenbildung) entstehen Tabletten mit definierter Porositét.

Herstellung der Tablettier-Mischungen

Mischungen aus verschiedenen Anteilen Avicel PH 101 und Ammoniumcarbonat einer
TeilchengroBe < 160 um (Siebfraktion) mit Aerosil 200 (Tabelle 3.3) werden nach einer
einheitlichen Mischprozedur, angelehnt an Jonat (2005), hergestellt. Dazu werden zunichst
Avicel und Ammoniumcarbonat gemeinsam durch ein 800 um-Sieb gesiebt. AnschlieBend
wird Aerosil 200 durch ein 315 um-Sieb auf die Avicel/Ammoniumcarbonat-Mischung
aufgesiebt. Alle Bestandteile werden danach zusammen durch ein 800 um-Sieb gegeben. Die
Mischung erfolgt im Turbula-Freifallmischer bei einer Geschwindigkeit von 42 UpM fiir
10 Minuten. Nach dem Mischen wird das Pulver erneut durch ein 800 um-Sieb gegeben und

im Anschluss verpresst.

Tabelle 3.3  Zusammensetzung der Tablettiermischungen

Rezeptur Substanz Massenteile
Ammoniumcarbonat 30
1 Avicel PH 101 70
Aerosil 200 1
Ammoniumcarbonat 40
2 Avicel PH 101 60
Aerosil 200 1
Ammoniumcarbonat 50
3 Avicel PH 101 50
Aerosil 200 1
Tablettierung

Die Mischungen (Tabelle 3.3) werden auf einer Kraft- und Weginstrumentierten Exzenter-
Tablettenpresse Korsch EKII (Korsch AG) verpresst. Es werden biplane Tabletten des
Durchmessers d = 16 mm hergestellt (Stempelwerkzeug: Ritter Pharma-Technik GmbH), eine

Schmierung der Stempelwerkzeuge erfolgt nicht. Die Mischungen 1 und 3 werden bei 10 und
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15 kN verpresst, die Mischung 2 bei 15 kN. Die Befiillung der Matrize erfolgt durch einen
automatischen Fiillschuh. Genaue Beschreibungen der Kraft- bzw. Weginstrumentierung der

Exzenterpresse sowie der Kalibrierung finden sich bei Herzog (1991) und Dressler (2002).

Porenbildung

Die Porenbildung in den erhaltenen Tabletten erfolgt durch Erhitzen im Vakuum-
trockenschrank bei 60 °C fiir 24 Stunden. Dabei zerfdllt das Ammoniumcarbonat zu
Ammoniak, Kohlendioxid und Wasser, diese Abbauprodukte werden mit der Abluft entfernt.
Die Abluft wird zum Entfernen des entstehenden Ammoniaks durch eine Gaswaschflasche
mit verdiinnter Salzsdure geleitet. Die verbleibende Matrix aus mikrokristalliner Cellulose
weist eine definierte Porositdt auf. Die auf diese Weise gewonnenen Triger werden im

Folgenden als Avicel-Tabletten bezeichnet.

33 Charakterisierung poroser Trager
3.3.1 Dichte- und Porosititsbestimmung
Dichtebestimmung

Die Bestimmung der Dichte wird mit einem Gasvergleichspyknometer (Typ 930, Beckman)
durchgefiihrt. Die Messungen erfolgen als Dreifachbestimmung bei Raumtemperatur, als
Messmedium wird Luft verwendet. Zu Beginn wird durch Leermessungen und Messungen
einer Kalibrierstahlkugel bekannten Volumens ein Korrekturfaktor ermittelt. Aus dem Mittel-
wert aus drei Messungen wird anhand des Korrekturfaktors das korrigierte wahre Volumen
bestimmt, die Dichte ergibt sich als Quotient aus Einwaage und korrigiertem Volumen. Zur
Dichtebestimmung von Pellet-Tragern wird der Probenbecher jeweils mit den getrockneten
Pellet-Tragern einer Charge befiillt. Die Bestimmung der Dichte von Wiirfelzuckern erfolgt
einmalig an finf Wiirfelzuckern. Zur Bestimmung der Dichte der nichtfliichtigen Bestandteile
der Tablettiermischungen aus 3.2.2 wird der Probenbecher zu 75 % mit der entsprechenden

Avicel/Aerosil-Mischung befiillt.
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Porosititsbestimmung
Die Bestimmung der Porositdt der Pellet-Triger, Wiirfelzucker und Avicel-Tabletten erfolgt
aus der mittels Gasvergleichspyknometer bestimmten wahren Dichte (py) und der scheinbaren

Dichte (ps). Sie wird nach folgender Gleichung berechnet:

_Ps

e=1 Gleichung 2
Pw
m b m

mit Py = ZW. Py =

 m-(d/2)%-h * 1-b-h
d: Durchmesser m: Gewicht
h: Hohe ps: scheinbare Dichte
I: Lange pw: wahre Dichte
b: Breite

3.3.2 Bruchfestigkeit

Die Messung der Bruchfestigkeit von Pellet-Tragern bzw. Tabletten erfolgt mit dem
Bruchfestigkeitstester TBH 30 (Erweka GmbH).

3.3.3 Zerfallszeit

Die Zerfallszeit von Pellet-Tragern, Wiirfelzuckern und Tabletten wird anhand der Vorschrift
,Zerfallszeit von Tabletten und Kapseln* (Européisches Arzneibuch, 5. Ausgabe) bestimmt.
Es werden je 6 Triger bzw. Tabletten in einem Zerfallstester Typ PTZ 1 (Pharma Test
Apparatebau GmbH) in Wasser der Temperatur 37 + 1 °C untersucht.

3.34 Stabilititsuntersuchung von Trégern in iiberkritischem CO, mit Hilfe

der Sichtzelle

Zur Stabilititsuntersuchung der pordsen Triger wird eine Sichtzelle verwendet, die die
Beobachtung des Phasenverhaltens von Substanzen in Anwesenheit von iiberkritischem
Kohlendioxid gestattet. Eine genaue Beschreibung des Versuchsaufbaus findet sich bei
Diefenbacher und Tiirk (2002). Die Versuche erfolgen in Anlehnung an die Methode des
ersten Schmelzpunktes (Diefenbacher, Tiirk 2002). Dazu wird die Sichtzelle mit einer Einheit
des zu untersuchenden Materials beschickt, fiir 5 Minuten evakuiert und dann auf die

gewlinschte Temperatur gebracht. AnschlieBend erfolgt die schrittweise Beaufschlagung mit
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Kohlendioxid und die Druckeinstellung. Der Trager verbleibt fiir zwei Stunden bei den
gewdhlten Versuchsbedingungen (siehe Tabelle 3.1) in der Sichtzelle, anschlieBend erfolgt
die Druckentlastung auf Atmosphirendruck. Die Triger werden als stabil beurteilt, wenn
weder wihrend der zweistiindigen Beobachtungsdauer noch wéhrend des Druckablassens
sichtbare Verdnderungen wie Quellen, Schmelzen oder Ldsen eintreten. Die
Versuchsergebnisse werden schriftlich und in Form von ,,Vorher-Nachher“-Bildern

fotografisch dokumentiert.

3.3.5 Dynamische Oberflichenspannungsmessung

Persson et al. haben 1999 gezeigt, dass wissrige Losungen nichtionischer Cellulosederivate
wie Hydroxyethylcellulose eine im Vergleich zu reinem Wasser erniedrigte
Oberflichenspannung aufweisen. Der Einfluss der in CelletsyHEC-Trdgern enthaltenen
Hydroxyethylcellulose auf die Oberfldchenspannung des verwendeten Freisetzungsmediums
wird mit der ADSA-Methode (Axisymmetric Drop Shape Analysis) bestimmt. Als Gerit
kommt das PAT-1 (Profile Analysis Tensiometer, Sinterface Technologies) zum Einsatz. Es
besteht aus einer Dosierpumpe zur Erzeugung eines Tropfens mit definiertem Volumen, einer
CCD-Kamera, die zur Aufzeichnung der Tropfenprofile dient, sowie aus einer Kaltlicht-
Beleuchtungseinheit. Die Gerdtebestandteile sind auf einer optischen Bank montiert. Die
Oberflachenspannung wird bei dieser Methode aus dem Profil eines ,,hangenden Tropfens*
ermittelt (Miller und Krégel, 2001). Die Methode basiert auf der Gauss-Laplace Gleichung,

welche die Gestalt eines Tropfens wie folgt beschreibt:

1 1
Y- (— + —j =Ap Gleichung 3
n n

mit Ap = ApotAp-g-h und

y = Oberflichenspannung [N-m™]

r; bzw. r; = Kriimmungsradien des beobachteten Tropfens [m]

Ap = Druckdifferenz iiber der Grenzflache [Pa]

Apo = Druckdifferenz zur Referenzebene [Pa]

Ap = Dichtedifferenz der untersuchten Fliissigkeit gegeniiber reinem Wasser [kgm™]
(siehe 3.3.5.1)

g = Erdbeschleunigung [m-s™]

h = Hohe des untersuchten Tropfens [m]
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Danach ist die Druckdifferenz Ap [Pa] iiber der Grenzfliche abhédngig von der
Oberflichenspannung y [N m™'] und den beiden Kriimmungsradien r; und r, [m] des Tropfens.
Das in das Gerit integrierte Bildanalysesystem (Software PAT-1 Version 5.1.06) nimmt zu
jedem Messzeitpunkt das Profil des beobachteten Tropfens auf und ermittelt die
Krimmungsradien. Die Messung erfolgt so lange, bis sich ein Gleichgewichtswert eingestellt
hat. Aus den beobachteten Tropfenprofilen ermittelt das Fitting-Modul der Software (PAT-1
Fitting Version 5.06) zu jedem Beobachtungszeitpunkt durch mathematische Anpassung der

Gauss-Laplace-Gleichung die Oberflichenspannung .

Die Auswertung erfolgt durch Auftragung der ermittelten Oberflichenspannungswerte gegen
die Wurzel der Zeit. Aus dieser Auftragung wird durch Extrapolation des letzten linearen
Kurventeils auf die Ordinate die Grenzflichenspannung im dynamischen Gleichgewicht vy,

[N m™'] bestimmt (Makievski et al. 1997, Wollenweber et al. 2000).

Zur Messung wird ein unbeladener Cellets/HEC-Triager in 100 ml Freisetzungsmedium
(Zusammensetzung sieche Abschnitt 3.4.6) dispergiert und die entstehende Dispersion durch
einen Papierfilter filtriert. AnschlieBend wird an einer Kapillare mit Hilfe einer Dosierpumpe
ein ,.hdngender Tropfen des Filtrats generiert. Die Messung erfolgt bei einer Temperatur von
23 °C iiber einen Zeitraum von 600 s, das Messintervall betrigt eine Sekunde. Wéhrend der
gesamten Messung wird das Tropfenvolumen konstant gehalten. Zur Ermittlung der
Grenzflachenspannung im dynamischen Gleichgewicht wird der Kurventeil im Zeitintervall

von 400-600 s herangezogen.

3.3.5.1 Dichtebestimmung fiir die Dynamische Oberflichenspannungsmessung

Die Bestimmung der Dichte der Probenfliissigkeit erfolgt mit dem Biegeschwinger-
Dichtemessgerdit DMA 4500 Density Meter (Anton Paar GmbH) bei einer Temperatur von
23 °C.

34 Charakterisierung der Produkte aus dem CPD-Prozess

34.1 Optische Begutachtung der beladenen Triger

Um festzustellen, ob und in welchem Ausmal bei der Beladung eine Kristallisation von
Ibuprofen auf der Oberflache der Tréger stattfindet, werden alle beladenen Triger unter einem
Stereomikroskop (Zeiss Stemi SV 8) begutachtet. Die Dokumentation erfolgt schriftlich und

in Form von Zeichnungen.
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3.4.2 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen (REM)

Bruchstiicke beladener Triager werden mit Leit-C auf ein Aluminiumpléttchen aufgeklebt und
anschlieBend in einem Sputtercoater (E 5100, Bio-Rad) mit Gold besputtert (Tabelle 3.4). Die
Betrachtung der Proben erfolgt in einem Rasterelektronenmikroskop DSM 940 A (Carl Zeiss
AG) bei einer Beschleunigungsspannung von 5 kV und 10-5000fachen Vergréerungen. Zur
Aufzeichnung der Bilder kommt eine Digitalisierungseinheit mit zugehdriger Software zum

Einsatz (Orion Microscopy, Software Version 5.25).

Tabelle 3.4:  Sputterbedingungen

Parameter Einstellung
Vakuum [mbar] 0,07
Stromstéirke [mA] 20
Beschleunigungsspannung [kV] 2,1
Sputterzeit [s] 4*60
343 Bestimmung des Schmelzpunktes Ts und der Schmelzenthalpie AHg

mittels Dynamischer Differenzkalorimetrie (DSC)

Zur Bestimmung des Schmelzpunktes und der Schmelzenthalpie von Ibuprofen wird ein
Differential-Scanning-Kalorimeter (Mettler Toledo GmbH) verwendet (Tabelle 3.5).
Der Schmelzpunkt wird als Onsettemperatur bestimmt, die Messung der Proben erfolgt nach
der in Tabelle 3.6 aufgefiihrten Methode. Die Einzelheiten zur Kalibrierung des Gerétes
finden sich bei Maus (2007).

Tabelle 3.5:  Gerdtesystem fiir die DSC

Basisgerit Mettler TA 8000
Messzelle DSC 820
Prozessor TSA 811

Software STAR® Version 8.10
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Tabelle 3.6: DSC-Methode

Proben- und Referenztiegel  Standardaluminiumtiegel 40 pl, mit gelochtem Deckel

Spiilgas Stickstoff Klasse 5.0, 10 ml/min
Kiihlmittel Fliissiger Stickstoff
Temperaturbereich [°C] 25-125

Heizrate [K/min] 5

Uberpriifung der

Indium, AH, = 28,45 J/g
Wirmestrom-Kalibrierung

344 PartikelgroBBenbestimmung des abgeschiedenen Wirkstoffs durch

Laserbeugungsspektroskopie

Zur Ermittlung der PartikelgroBenverteilung und der KorngroBenparameter von in Wiirfel-
zuckern abgeschiedenen Ibuprofenpartikeln wird ein Malvern Mastersizer 2000 (Software
Mastersizer 2000, Version 5.22) eingesetzt. Die Dispergierung der Proben erfolgt mit Hilfe
der Hydro S Nassdispergiereinheit. Um die Auflésung der schwachen Séure Ibuprofen bei der
Messung zu verhindern, wird als Dispergiermedium Ibuprofen-gesittigte 0,1 N HCI
verwendet. Zur Verbesserung der Benetzung und Dispergierung der Partikel wird dem

Dispergiermedium 0,002 % (m/V) Arkopal N 100 als Netzmittel zugesetzt.

Vorgehensweise

Zundchst wird ein beladener Wiirfelzucker in 5 ml Dispergiermedium zerfallen gelassen und
die entstandene Suspension in die Dispergiereinheit eingebracht. Es erfolgt eine
Beaufschlagung mit 60 % Ultraschall fiir 50 Sekunden und 10 % Ultraschall fiir weitere
30 Sekunden, wodurch die vollstindige Auflosung des Trégermaterials und die Dispergierung
der [Ibuprofenpartikel gewéhrleistet sind. Die Messung erfolgt anschlieBend bei
10 % Ultraschall in 5 Messzyklen. Die Messparameter, ebenso wie die optischen Parameter
fiir die Berechnung der KorngroBenparameter nach der Mie-Theorie sind in Tabelle 3.7

aufgefiihrt.
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Tabelle 3.7:  Messparameter fiir die Laserbeugung und optische Parameter fiir die
Auswertung nach der Mie-Theorie

Parameter Einstellung
Optische Abschattung [%] 1-6
Pumpgeschwindigkeit [UpM] 1750
Ultraschall
Dispergierung 60 % fiir 50's, 10 % fiir 30 s
Messung 10 %
Anzahl Messzyklen 5
Messzeit je Zyklus [s] 6
Brechungsindices
Wasser 1,33
Ibuprofen 1,436
34.5 Lichtmikroskopische Aufnahmen der Ibuprofenpartikel

Um die Morphologie der abgeschiedenen Ibuprofenpartikel zu bestimmen und die
Plausibilitit der durch Laserbeugung ermittelten Daten zu iiberprifen werden
lichtmikroskopische Aufnahmen angefertigt. Hierzu wird eine nach 3.4.4 dispergierte Probe
im Axiolmager Z.1 (Carl Zeiss Microlmaging GmbH) betrachtet. Die integrierte Kamera
AxioCam HRc und die zugehorige Software AxioVision Rel. 4.5 dienen zur Aufzeichnung
der Bilder. Die Software besitzt ein integriertes, kalibriertes Bildanalysesystem, mit dem die

Aufnahmen skaliert werden.

3.4.6 Freisetzungsuntersuchungen

Das Freisetzungsverhalten von mit Ibuprofen beladenen Trigern wird im Losemodell nach
Stricker (Sartorius AG) untersucht (Abbildung 3.4). Das Geridt besitzt zwei durch einen
Mantel temperierbare Auflosungskammern (Abbildung 3.4 Nr. A und B), die vom Frei-
setzungsmedium in festgelegten Intervallen durchflossen werden. Durch Rotation der
Auflésungskammern mit 1,2 UpM und durch Glaskugeln, die sich in den Kammern befinden,
soll die Magen-Darm-Peristaltik nachgeahmt werden. Fiir die Freisetzungsversuche werden
jeweils 100 ml isotoner Phosphatpuffer pH 7,4 (Tabelle 3.8) und 60 g Glaskugeln in beide
Kammern gegeben und auf 37+ 1 °C temperiert. Der Probenzug erfolgt automatisch, das
beim Probenzug entnommene Volumen von 4 ml wird filtriert (Celluloseacetat-

Membranfilter, 0,45 um Porenweite) und automatisch durch frisches Medium ersetzt, so dass
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das Fliissigkeitsvolumen in der Auflésungskammer konstant bleibt. In den ersten 60 Minuten
wird alle 3 Minuten eine Probe gezogen, danach alle 5 Minuten fiir weitere 40 Minuten.
AbschlieBend wird nach insgesamt 160 Minuten eine letzte Probe gezogen, um die
vollstindig aus den Tragern freigesetzte Ibuprofenmenge zu ermitteln (100 %-Wert). Die
kumulativ freigesetzte Ibuprofenmenge zu jedem Zeitpunkt wird bestimmt und auf den

100 %-Wert normiert. Die Freisetzungsuntersuchungen werden unter ,,sink“-Bedingungen

durchgefiihrt.

Abbildung 3.4: Lésemodell nach Stricker
A: Auflosungskammern, B: Thermostatiermantel, C: Vorratsgefif3 fiir das Freisetzungs-
medium, D: Probensammler.

Tabelle 3.8:  Pufferzusammensetzung des Phosphatpuffers pH 7,4 fiir die Freisetzungs-
untersuchungen, pH-Einstellung mit I N NaOH (Titrisol)

Substanz Menge [g/1]
Di-Natriumhydrogenphosphat-Dihydrat 1,19
Kaliumdihydrogenphosphat 0,19

Natriumchlorid 8,00
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3.4.6.1 Auflosungskoeffizient aus der Weibullfunktion

Mit Hilfe der Verteilungsfunktion nach Weibull lassen sich Freisetzungsfunktionen
parametrisieren (Langenbucher 1976, Loth und Schifer 1985). Der aus dieser Funktion
stammende Auflosungskoeffizient kw (min") wird zur Charakterisierung der Auflosungs-
bzw. Freisetzungsgeschwindigkeit von Ibuprofen herangezogen. Er kann aus der Zeit, nach
der 63,2 % des Wirkstoffs in Losung gegangen sind (ts32%) nach folgender Gleichung
berechnet werden (Loth und Schéfer 1985):

1

K [min”] Gleichung 4

L6320
Die Bestimmung von tg3 29, erfolgt in der vorliegenden Arbeit graphisch aus den kumulativen

Freisetzungsgraphen (n=3).

3.4.7 Berechnung eines Vorhersagewerts fiir den Gehalt

Zur Beurteilung der Effizienz und Steuerbarkeit des Beladungsverfahrens wird fiir jeden
Tréger ein Vorhersagewert fiir die im Trager abgeschiedene Ibuprofenmenge errechnet und
mit der tatsidchlich erzielten Ibuprofenmenge verglichen. Die Berechnung erfolgt unter der
Annahme, dass es keine Interaktionen von Ibuprofen mit den verwendeten Tragermaterialien

gibt.

Das scheinbare Volumen des Trigers Vg, wird fiir Pellet-Formlinge und Avicel-Tabletten aus
den MaBen Radius r und Hohe h berechnet, fiir Wiirfelzucker erfolgt die Berechnung aus den

Mallen Breite b, Liange | und Hohe h:

Vo =712 -h bzw V, =b-1-h [mi] Gleichung 5

app

Das Hohlraumvolumen Vy, innerhalb des Trigers, das von der iiberkritischen Losung
durchdrungen werden kann, ist von entscheidender Bedeutung fiir die Beladungskapazitit des

jeweiligen Trégers. Es errechnet sich aus der Porositit € und dem scheinbaren Volumen V.

Vion =& Vopp  [ml] Gleichung 6

Unter der Voraussetzung, dass sich die im Experiment eingesetzte Ibuprofenmenge
vollstindig und homogen im tiberkritischen Fluid 16st, wird die Ibuprofen-Konzentration im

uberkritischen  Kohlendioxid CibuseCO, (,,Beladungskonzentration)  in  unserem

Berechnungsmodell als Quotient aus im Experiment verwendeter Ibuprofenmenge mjy, und
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dem freien, von {iiberkritischem Kohlendioxid angefiillten Volumen des Druckbehélters

VBenhilter (Siehe Abschnitt 3.1) definiert:

Cibuscco, = Mibu [mg/ml] Gleichung 7
VBehéilter

Hierbei stellt die Sattigungskonzentration von Ibuprofen in iiberkritischem Kohlendioxid bei
den gegebenen Versuchsbedingungen die maximal erreichbare Ibuprofenkonzentration dar

(siche Abschnitt 1.3).

SchlieBlich errechnet sich die theoretisch mogliche Ibuprofenmenge im Triger mipycalc aus

CibuscCO, UNA Vhoh:

Mipucale = Cibuseco, * Yhon  [M&/ Gleichung 8
Dieser Wert bildet die Grundlage fiir die in Abschnitt 3.4.8 durchgefiihrte Normierung.
Zudem kann der theoretisch mogliche Ibuprofengehalt cipycalc, bezogen auf das Leergewicht

des Tragers, wie folgt berechnet werden:

= Dibwedle 100 757 Gleichung 9

Tréager

C

ibucalc

3.4.8 Normierung

Die eingesetzten Trigermaterialien haben, bedingt durch ihre Herstellung, unterschiedlich
grof3e Hohlraumvolumina. Um trotzdem Vergleiche zwischen den in verschiedenen Tragern
abgeschiedenen Ibuprofenmengen anstellen zu konnen, wird ein normierter Ibuprofengehalt
Cnorm (Mg/ml) berechnet. Sowohl die gemessene (3.5.2) als auch die vorausberechnete
Ibuprofenmenge (3.4.7) im Trager wird dazu auf das jeweils im Tridger zur Verfligung

stehende Hohlraumvolumen normiert:

Cnorm = % [mg/ml] Glelchung 10
hohl

mit myp, = im Tréger befindliche Menge Ibuprofen [mg]
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3.5 Analytische Methoden

3.5.1 UV/Vis-Analytik von Ibuprofen

Der Ibuprofengehalt der Proben aus den Freisetzungsuntersuchungen wird UV-
Spektrophotometrisch bestimmt. Je nach Gehalt des untersuchten Tragers werden die Proben
bei hoherem Gehalt bei 264 nm, bzw. bei niedrigerem Gehalt (< 5 mg Ibuprofen/Tréager) bei
221 nm vermessen. Dieses Vorgehen sichert bei niedrigen Gehalten die zuverlédssige
Bestimmung der Ibuprofenkonzentration in den Proben, gleichzeitig werden bei hoheren
Gehalten Verdiinnungsschritte vor der Vermessung vermieden. Es kommen zwei UV/Vis-

Photometer zum Einsatz (Perkin Elmer S550 und Perkin Elmer Lambda 16).

Tabelle 3.9:  UV/Vis-Analytik von Ibuprofen

Parameter Wellenldnge 264 nm Wellenldnge 221 nm
Kalibrierbereich [mg/100 ml] 0,5-50 0,1-3
Anzahle Kalibrierpunkte 12 7
Anzahl Messungen je Kalibrierpunkt 6 6

3.5.2 HPLC-Analytik zur Bestimmung von Ibuprofen

Der Ibuprofengehalt in beladenen Trigern wird mittels HPLC/UV bestimmt. Je nach zu
erwartender Ibuprofenmenge (sieche Abschnitt 3.4.7) in den Trigern wird bei Trigern mit
hoherer Ibuprofenmenge Methode 1 und bei Trégern mit niedrigerer Ibuprofenmenge (< 5 mg
Ibuprofen/Tréger) Methode 2 angewendet (Tabelle 3.10). Die Analyse erfolgt jeweils als
3fach-Injektion.

Tabelle 3.10: Beschreibung der HPLC-Methoden I und 2

HPLC-System

Pumpe Shimadzu LC-6A

Sédule 125/4 Nucleosil 100-5 C18 (Macherey-Nagel)
Vorsdule CC 8/4 Nucleosil 100-5 C18 (Macherey-Nagel)
Autosampler Merck/Hitachi AS-200 A

Detektor Shimadzu SPD-6A (UV)

Integrator Shimadzu C-R6A

Mobile Phase Acetonitril/Phosphatpuffer pH 4, 20 mM (50:50 V/V)
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Flussrate 1,5 ml/min
Injektionsvolumen 20 ul
Methode 1:
Kalibrierbereich 0,05-0,5 mg/ml
Detektion 230 nm (Absorbance 0,16; Response: slow)
Methode 2:
Kalibrierbereich 0,002-0,07 mg/ml
Detektion 221 nm (Absorbance 0,04; Response: slow)

3.5.2.1 Methodenvalidierung

Die Validierung beider HPLC-Methoden erfolgt entsprechend den ICH-Guidelines Q2A
(Guideline for Industry: Text on Validation of Analytical Procedures, 1995) und Q2B
(Guidance for Industry, Validation of Analytical Procedures: Methodology, 1996). Die Daten
finden sich in Abschnitt 3.6.2.

Spezifitit
Der Nachweis der Spezifitit erfolgt durch Vergleich der Chromatogramme von Blindlosung

(Mobile Phase) und von mit Ibuprofen gespikter Blindlosung.

Linearitit

Zum Nachweis der Linearitdt werden aus Stammlosungen von Ibuprofen in mobiler Phase
zwel Kalibrierreihen erstellt. Fiir Methode 1 erstreckt sich der Kalibrierbereich iiber
0,05-0,5 mg/ml, verteilt auf 6 Kalibrierpunkte, fiir Methode 2 {iber 0,002-0,07 mg/ml, verteilt
auf 8 Kalibrierpunkte. Fiir jede Konzentration werden 6 Bestimmungen durchgefiihrt. Zur
Beurteilung der Giite der linearen Anpassung werden das Bestimmtheitsmall R?, die relative
Verfahrensstandardabweichung und die Residuen der Kalibrierfunktion in y-Richtung

herangezogen.

Nachweis- und Bestimmungsgrenze
Die Berechnung von Nachweis- und Bestimmungsgrenze erfolgt nach ICH Q2B aus der

Reststandardabweichung und der Steigung der Kalibrierfunktion.
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Systemprdzision und Richtigkeit

Zur Bestimmung der Systempréizision werden auf drei Konzentrationsniveaus innerhalb des
Arbeitsbereiches jeweils drei Ibuprofenlosungen bekannten Gehalts hergestellt und jeweils
dreimal vermessen. Die Prizision wird als mittlere relative Standardabweichung aller
Einzelergebnisse angegeben und sollte nicht liber einem Prozent liegen. Der Nachweis der
Richtigkeit erfolgt durch Bestimmung der Wiederfindung iiber drei Konzentrationsniveaus,
angegeben als prozentuale mittlere Wiederfindung. Es wird hier eine mittlere

Wiederfindungsrate von 98-102 % gefordert.

3.5.2.2 Probenaufbereitung

Zur Gehaltsbestimmung wird jeder Triger einzeln in einer Porzellanreibschale verrieben. Ein
ca. 90%iger Massenanteil der verriebenen Probe wird in einen 25 ml-Messkolben iiberfiihrt
und mit n-Hexan zur Eichmarke aufgefiillt. Die verbleibenden 10 % der Probe werden fiir
eventuelle weitere Untersuchungen zuriickbehalten. Ibuprofen ist in n-Hexan 16slich, wéhrend
die weiteren Tragerbestandteile unloslich sind und durch einen Membranfilter (regenerierte
Cellulose, vliesverstirkt) abgetrennt werden konnen. Vom Filtrat wird 1 ml in ein
Reagenzglas iiberfiihrt und liber Nacht stehengelassen, so dass sich das n-Hexan verfliichtigt.

Der Riickstand wird in 2 ml mobiler Phase aufgenommen und in der HPLC analysiert.

353 Statistische Datenanalyse

Zum Datenvergleich wird eine Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit nachfolgendem

Tukey-Test durchgefiihrt, dabei gilt ein Wert von p < 0,05 als signifikant.
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3.6 Ergebnisse der analytischen Methoden

3.6.1 UV/Vis-Analytik von Ibuprofen

Die Kalibrierung erfolgt bei 264 nm im Konzentrationsbereich 0,5-50 mg/100 ml, bei 221 nm
im Konzentrationsbereich 0,1-3 mg/100 ml in jeweils zwei Photometern. Die Parameter der
Kalibrierungen sind in Tabelle 3.11 dargestellt, Kalibriergeraden und zugehorige

Residuenplots finden sich im Anhang (siehe 8.1).

Tabelle 3.11: Kalibrierparameter der UV/Vis-Analytik von Ibuprofen

Wellenldnge [nm] 264 221
Photometer S550 Lambda 16 S550 Lambda 16
Messbereich
0,5-50 0,1-3

[mg/100 ml]
Anzahl Kalibrierpunkte 12 7
Anzahl Messungen je . .
Kalibrierpunkt

o ) y=0,018 x y=0,0180x | y=0,4233x y=0,4083x
Kalibrierfunktion

+0,0039 +0,0022 +0,0169 +0,0103
Bestimmtheitsmal} R? 1,0000 1,0000 0,9992 0,9996
relative Verfahrens-
0,44 0,21 0,76 1,21

standardabweichung [%]
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3.6.2 HPLC-Analytik zur quantitativen Bestimmung von Ibuprofen

3.6.2.1 Methodenvalidierung

Das Chromatogramm der Blindlosung weist bei beiden Methoden (3.5.2) keinen Peak auf.
Das Chromatogramm der mit Ibuprofen gespikten Blindlosungen zeigt, dass neben dem
Ibuprofen-Peak bei 4,99 bzw. 4,94 Minuten Retentionszeit keine weiteren Signale vorhanden
sind (sieche 8.2.1). Beide HPLC-Methoden sind damit zur spezifischen Bestimmung von
Ibuprofen geeignet. Die weiteren Validierungsergebnisse sind in Tabelle 3.12
zusammengefasst. Abbildung 3.5 und Abbildung 3.6 zeigen die jeweiligen Kalibriergeraden,
die zugehorigen Residuenplots sowie die Originaldaten sind dem Anhang (8.2) zu entnehmen.

Die Ergebnisse bestitigen die Eignung beider Methoden zur Quantifizierung von Ibuprofen.

Tabelle 3.12: Kalibrierparameter und Ergebnisse der Methodenvalidierung der HPLC-
Bestimmung von Ibuprofen

Methode 1 2
Kalibrierbereich [mg/ml] 0,05-0,5 0,002-0,7
Anzahl Kalibrierpunkte 6 8
Anzahl Messungen je . ‘
Kalibrierpunkt
Kalibrierfunktion y =70264 x + 6234,7 y=69158888 x - 6216
Bestimmtheitsmalf} R? 0,9994 0,9996
Reststandardabweichung [Area] 2823 3132
relative

1,47 1,33
Verfahrensstandardabweichung [%]
Nachweisgrenze [mg/ml] 0,013 0,001
Bestimmungsgrenze [mg/ml] 0,040 0,004
Mittlere Wiederfindung [%] 98,6 98,6
Mittlere relative

0,41 0,35

Standardabweichung [%]
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Abbildung 3.5:

Kalibriergerade der HPLC-Bestimmung von Ibuprofen, Methode 1
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Abbildung 3.6:

Kalibriergerade der HPLC-Bestimmung von Ibuprofen, Methode 2
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4 TRAGERMATERIALIEN ZUR BELADUNG IM CPD-

PROZESS

Das Ziel bei der Tragerkonzipierung fiir die Beladung mittels iiberkritischem Kohlendioxid
besteht darin, Triager mit moglichst hoher Porositdt und kurzer Zerfallszeit zu erhalten, die aus
iblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen auf einfache Weise hergestellt werden konnen. Die
Porositdt der Trager definiert das Hohlraumvolumen im Inneren der Tréger, welches von der
tiberkritischen Losung durchdrungen werden kann (3.1). Es ist daher anzunehmen, dass dieses
von entscheidender Bedeutung fiir die Beladungskapazitit der Triager ist und folglich
moglichst grof3 sein sollte. Aus diesem Zusammenhang heraus ist das Hohlraumvolumen
auBBerdem die Grundlage fiir die Berechnung des Vorhersagewertes fiir den Gehalt (3.4.7).
Gleichzeitig ist eine ausreichende mechanische Festigkeit der Tréger fiir ihre Handhabung vor
und nach der Beladung erforderlich. Die Natur des Beladungsprozesses bedingt eine weitere
wichtige Eigenschaft der Tréiger: sie miissen sich gegeniiber Kohlendioxid inert zeigen, also
in Kontakt mit dem iiberkritischen Fluid weder quellen, schmelzen noch sich 16sen. Im
folgenden Abschnitt werden die nach Kapitel 3.2 hergestellten Trager im Hinblick auf diese
Anforderungen untersucht. Zusitzlich werden, in reduziertem Umfang, Wiirfelzucker
untersucht. Sie dienen zum einen als leicht erhiltliches Tragermaterial zur Optimierung der
Beladungsversuche und zum anderen als gut wasserloslicher Tréger fiir die Bestimmung der

GroBe der abgeschiedenen Wirkstoffpartikel mittels Laserbeugung (3.4.4).

4.1 Pellet-Triger

Einzelherstellung

Es werden zylindrische Tridger mit einem Durchmesser von ca. 11 mm und einer Hohe von
etwa 8 mm hergestellt (3.2.1). Alle Tréger sind nach der Herstellung formstabil, jedoch
weisen die Cellets/PVP-Tréger eine geringere Bruchfestigkeit auf als die Cellets/ HEC-Tréger.
Beide Tragerarten zerfallen auBerordentlich schnell und besitzen eine Porositdt von etwa

47-50 % (Tabelle 4.1).
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Stabilititsuntersuchung von Pellet-Triigern in iiberkritischem CO;

Die nach der ersten Methode hergestellten Trager aus Cellets’HEC bzw. Cellets/PVP werden
hinsichtlich ihrer Stabilitét in {iberkritischem Kohlendioxid und beim Druckablass nach der in
Abschnitt 3.3.4 dargestellten Vorgehensweise in der Sichtzelle untersucht. Es ergeben sich

keine Verdnderungen der Trager (Abbildung 4.1), sie werden somit als stabil beurteilt.

Abbildung 4.1 Cellets/HEC-Trdger (links) und Cellets/PVP-Trdger (rechts) vor und nach der
Stabilititsuntersuchung in der Sichtzelle

Chargenweise Herstellung

Da die Einzelherstellung der Triger mit groBem Zeitaufwand verbunden, und — bedingt durch
die Komprimierung von Hand in einer Spritze — nicht standardisierbar ist, erfolgt eine
Optimierung der Herstellungsmethode. Es werden nun jeweils 9 Triager auf einmal nach der in
Abschnitt 3.2.1 beschriebenen chargenweisen Herstellungsmethode hergestellt. Diese Trager
besitzen einen Durchmesser von d = 9 mm und eine Héhe von h = 6 mm. Abbildung 4.2 zeigt
beispielhaft Cellets’ HEC-Tréger. Die Porositit dieser Trdger ist mit ca. 40-42 % etwas
geringer als jene der Triger aus der Einzelherstellung, jedoch sind die Triger mechanisch
stabiler. In der Folge sind auch die Zerfallszeiten hoher, liegen jedoch deutlich unter der
Arzneibuchforderung von 15 Minuten (Tabelle 4.1). Da bei der chargenweisen Herstellung
die gleichen Materialien wie bei der Einzelherstellung der Triger zum Einsatz kommen ist
davon auszugehen, dass sich die unterschiedlich hergestellten Trager in iberkritischem
Kohlendioxid gleich verhalten, also stabil sind. Daher werden keine gesonderten
Stabilitdtsuntersuchungen in der Sichtzelle durchgefiihrt. Bei den spéter durchgefiihrten
Beladungsversuchen bestitigt sich die Annahme, dass sich die Triger aus beiden
Herstellungsmethoden gleich verhalten. Die Eigenschaften von Cellets’HEC- und
Cellets/PVP-Tragern nach beiden Herstellungsmethoden sind in Tabelle 4.1 aufgefiihrt.
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Abbildung 4.2: Cellets-HEC-Trdger nach der chargenweisen Herstellmethode

Tabelle 4.1:  Eigenschaften von Pellet-Formlingen

Parameter Cellets/HEC-Trager Cellets/PVP-Trager
Einzelherstellung

Masse [g] 0,72 + 0,003 0,82 + 0,004
Porositit [%] 47,3 £ 6,20 49,8 £2,57
Hohlraumvolumen [ml] 0,36 £ 0,070 0,49 £ 0,025
Bruchfestigkeit [N] 97+ 18,0 12+2,6
Zerfallszeit [s] 20 6

Chargenweise Herstellung

Masse [g] 0,36 £ 0,015 0,40 £ 0,004
Porositét [%] 41,8 +£3,02 40,3 +1,83
Hohlraumvolumen [ml] 0,17+0,018 0,17+0,010
Bruchfestigkeit [N] 75+17,9 17+1,8
Zerfallszeit [s] 236 14
Zusammenfassung

Sowohl Cellets/HEC- auch Cellets/PVP-Trdger haben nach jeweils beiden

Herstellungsmethoden eine hohe Porositit, eine ausreichende mechanische Stabilitét, eine
schnelle Zerfallszeit und sind stabil gegeniiber {iberkritischem Kohlendioxid. Sie besitzen
damit die eingangs geforderten Eigenschaften. Alle Pellet-Trager konnen zur Beladung in der

CPD-Apparatur verwendet werden.
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4.2 Porose Tabletten aus Avicel

Die nach Kapitel 3.2.2 hergestellten Mischungen aus Avicel PH 101 und steigenden
Ammoniumcarbonat-Anteilen von 30, 40 bzw. 50 % (m/m) ergeben bei der Verpressung sehr
feste Tabletten eines Durchmessers von 16 mm. Nach der Porenbildung bei 60 °C im Vakuum
(3.2.2) zeigt sich auf dem jeweiligen Presskraftniveau eine deutliche Abhingigkeit der
Porositdit vom Ammoniumcarbonat-Anteil in der Tablettiermischung. Dabei nimmt die

Porositit der Tabletten bei steigendem Ammoniumcarbonat-Anteil in der Mischung
proportional zu (Abbildung 4.3).
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g 04- y =0,0087x +0,1703
o 2
E 0)3 _ R 20,9957
0,2 \ \ \ \ I \
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Ammoniumcarbonat-Anteil in der
Tablettiermischung [%]

Abbildung 4.3: Porositdt in Tabletten nach dem Ausheizen in Abhdngigkeit des
Ammoniumcarbonat-Anteils in der Tablettiermischung, Presskraft 15 kN.

Erwartungsgemi3 nimmt die Festigkeit der pordsen Tabletten mit steigendem
Ammoniumcarbonat-Anteil in der Tablettiermischung ab (Tabelle 4.2). Durch Erh6hung der
Presskraft von 10 auf 15 kN lésst sich jedoch selbst fiir die Mischung mit 50 % (m/m)
Ammoniumcarbonat-Anteil eine ausreichende Festigkeit der pordsen Tabletten erzielen.
Durch die Verpressung bei 15 kN wird jedoch durch Verringerung der Steghdhe das
Hohlraumvolumen und damit die Beladungskapazitét der Trager verringert (Tabelle 4.2). Die
Zerfallszeiten unterscheiden sich kaum und liegen stets deutlich unter einer Minute (Tabelle
4.2). Avicel besteht, wie die in den Pellet-Trigern eingesetzten Cellets, aus mikrokristalliner
Cellulose. Da sich bei Pellet-Triagern keine Verdnderung des Trédgermaterials in Anwesenheit

von Uiberkritischem Kohlendioxid zeigt (4.1), kann auch im Falle der Avicel-Tabletten davon
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ausgegangen werden, dass sie gegeniiber iiberkritischem Kohlendioxid stabil sind. Es werden

daher keine eigenen Stabilitdtsuntersuchungen in der Sichtzelle durchgefiihrt.

Fiir die Beladung in der CPD-Apparatur werden Tabletten der Rezeptur aus 30 Teilen
Ammoniumcarbonat und 70 Teilen Avicel, verpresst bei 10 kN, ausgewéhlt. Diese Tabletten
weisen das giinstigste Verhéltnis von mechanischer Stabilitit zu vorhandenem

Hohlraumvolumen auf (Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2:  Eigenschaften von Avicel-Tabletten, hergestellt aus Mischungen mit
steigendem Ammoniumcarbonat-Anteil bei Presskrdften von 10 bzw. 15 kN

[NH4],CO3/ [NH4],COs/ [NH4],CO3/
Parameter Avicel Avicel Avicel

(30T/70T) (40 T/60T) (50 T/50T)
Presskraft 10 kN
Masse [g] 0,63 + 0,004 0,47 + 0,001
Porositét [%] 47+0,3 63+0,2
Hohlraumvolumen [cm?] 0,35 + 0,002 0,50 + 0,002
Bruchfestigkeit [N] 111 +£2,6 27+1,9
Zerfallszeit [s] 39 26
Presskraft 15 kN
Masse [g] 0,64 + 0,003 0,58 £ 0,002 0,47 £ 0,002
Porositit [%] 42+0,3 51+0,2 59+0,1
Hohlraumvolumen [cm?] 0,29 £ 0,003 0,39 £ 0,002 0,44 + 0,001
Bruchfestigkeit [N] 150 +2,2 82+3,1 42+2,6
Zerfallszeit [s] 31 22 36

4.3 Wiirfelzucker

Wiirfelzucker (Stidzucker AG) eignen sich aufgrund ihrer gleichférmigen Porositdt von
37,2 +£0,56 % als leicht erhiltliches Tragermaterial. Da bereits von Stahl und Schilz (1978)
festgestellt wurde, dass die Loslichkeit von polaren Naturstoffen wie Saccharose in
tiberkritischem Kohlendioxid selbst bei Driicken bis zu 2000 bar vernachldssigbar gering ist,
wird auf eine Stabilitditsuntersuchung der Wiirfelzucker in der Sichtzelle verzichtet.

Wiirfelzucker konnen damit ebenfalls als Beladungsmaterial verwendet werden. Auf Grund
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ihres schnellen Zerfalls und ihrer Wasserloslichkeit werden sie als Tréager fiir die Bestimmung
der PartikelgroBBe abgeschiedenen Ibuprofens eingesetzt (3.4.4). Aullerdem werden kommen

sie als Triger bei der Optimierung der Beladungsversuche zum Einsatz. Die Eigenschaften

von Wiirfelzucker sind in Tabelle 4.3 dargestellt.

Tabelle 4.3:  Eigenschaften von Wiirfelzucker

Parameter
Masse [g] 2,99 £ 0,034
Porositét [%] 37,2+ 0,56
Hohlraumvolumen [cm?] 1,12+ 0,010

Zerfallszeit [s] 23
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5 DAS CPD-VERFAHREN: ENTWICKLUNG UND

ANWENDUNG

Auf der Basis der ,,Controlled Particle Deposition*“-Methode (CPD) (1.4) wird ein Verfahren
entwickelt und optimiert, mit dem monolithische pordse Triager aus iiberkritischer CO,-
Losung mit Wirkstoff beladen werden. Als Modellarzneistoff wird Ibuprofen verwendet, als
Modell fiir porose Trager werden Pellet-Trager (4.1) sowie Wiirfelzucker (4.3) eingesetzt. Als
zentrale Eigenschaften der aus der Beladung resultierenden Produkte werden eine im Voraus
bestimmbare, gleichférmige und reproduzierbare Beladung mit Wirkstoff sowie eine
beschleunigte Wirkstofffreisetzung angestrebt. Durch Variation der Versuchsbedingungen
werden im Folgenden die fiir die Beladung relevanten Prozessparameter ermittelt und ihr
Einfluss auf die Produkteigenschaften untersucht. Zur Beurteilung der Effizienz und
Steuerbarkeit des Verfahrens wird der durch die Beladung erzielte Wirkstoffgehalt mit dem
Vorhersagewert verglichen (3.4.7). Zum Abschluss werden die so gewonnenen Erkenntnisse

zur Beladung eines weiteren Trigers angewendet.

5.1 Versuchsbedingungen fiir CPD-Beladungsexperimente

Die Bedingungen der zur Prozesscharakterisierung und Optimierung durchgefiihrten
Beladungsexperimente sind in Tabelle 5.1 zusammengefasst. Die Durchfiihrung erfolgt nach
der in Abschnitt 3.1 beschriebenen Vorgehensweise. In der Regel werden alle
Beladungsexperimente zweimal wiederholt, wobei jeweils sechs Tridger verwendet werden.
Lediglich bei Cellets/HEC-Triagern und Beladungskonzentrationen von 20,9 bzw. 27,1 mg/ml

werden je zwei Experimente durchgefiihrt.

Tabelle 5.1:  Versuchsbedingungen fiir die Beladung in der CPD-Anlage

Triger c (ibuscC(l)z) Triger C (ibuscC(l)z) Triger c (ibuscCCl)z)

[mg/ml] [mg/ml] [mg/ml]
Cellets/ 33,3% Cellets/ 33,3% Wiirfel- 33,3%
HEC 27,17 PVP 16,7° zucker 27,17
20,9° 18,3°

12,5° 12,5%°

6,3" 6,3%"
3,1°

! berechnet nach Gleichung 7 (3.4.7); * Kontaktzeit 15,5 Stunden; ® Kontaktzeit 5 Minuten
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Zunichst werden Versuche bei einer Ibuprofenkonzentration von 33,3 mg/ml im
iiberkritischen Fluid durchgefiihrt. Diese Konzentration liegt im Bereich der
Séttigungsloslichkeit von Ibuprofen bei den gewihlten Versuchsbedingungen von 40 °C und
25 MPa (1.3.1). Die Kontaktzeit wird auf 15,5 Stunden festgelegt um sicherzugehen, dass sich
das gesamte, im Versuch eingesetzte Ibuprofen 16sen kann und eine homogene Lésung im
Inneren des Druckbehélters entsteht. In den weiterfiihrenden Versuchen wird die eingesetzte
Ibuprofenmenge sowohl bei Pellet-Tragern als auch bei Wiirfelzuckern variiert, wodurch
verschiedene  Ibuprofenkonzentrationen im  iiberkritischen = Fluid  (,,Beladungs-
konzentrationen) resultieren (3.4.7). Dariiber hinaus wird die Kontaktzeit — nur bei

Wiirfelzuckern — von 15,5 Stunden auf 5 Minuten drastisch verkiirzt.

Beobachtungen

Wihrend sich bei den Versuchen mit 15,5 Stunden Kontaktzeit das eingesetzte Ibuprofen stets
vollstédndig 16st, ist das bei 5 Minuten Kontaktzeit nur bis zu einer Beladungskonzentration
von 12,5 mg/ml der Fall. Dariiber bleibt ungelostes Ibuprofen im Vorlagebehilter zuriick. Die
bei 5 Minuten Beladungsdauer maximal erreichbare Ibuprofenkonzentration wird tiber die
Differenz zwischen eingesetzter und im Vorlagegefdll zuriickgebliebener Ibuprofenmenge

reproduzierbar zu 18,3 mg/ml bestimmt.

5.2 Einfluss der Versuchsbedingungen auf die Produkteigenschaften
5.2.1 Aussehen der beladenen Triger in Abhéangigkeit von den
Versuchsbedingungen

Die Oberflachen der beladenen Trager werden optisch begutachtet um festzustellen, ob bei
der Beladung eine unerwiinschte, unkontrollierte Kristallisation von Ibuprofen auf den
Trégeroberflichen  auftritt und  inwieweit diese  gegebenenfalls von  der
Beladungskonzentration oder vom verwendeten Trigermaterial abhingig ist. Die Ergebnisse
dieser Untersuchungen sind fiir die Bewertung der Steuerbarkeit des Prozesses wichtig, da im
theoretischen Modell fiir die Berechnung der Gehaltsprognose (3.4.7) davon ausgegangen
wird, dass eine Abscheidung des Arzneistoffs ausschlieflich in den Hohlrdumen im Inneren

des Tragers stattfindet.

5.2.1.1 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen

Es werden zundchst sowohl von beladenen als auch von unbeladenen Cellets/HEC-Triagern
und Wiirfelzuckern beispielhaft rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen angefertigt

(Abbildungen 5.1 - 5.11).
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Cellets/yHEC-Triiger

Die Aufnahme eines unbeladenen Cellets/HEC-Trigers zeigt die mit Bindemittel zu einer
pordsen Matrix verbundenen Mikopellets (Cellets) (Abbildung 5.1). Auf dieser Oberfliche
sind keine Auffilligkeiten zu beobachten, dagegen zeigt die Oberfliche eines bei einer
Konzentration von 33,3 mg/ml beladenen Cellets/HEC-Triagers ausgepragte Ablagerungen,
hier in Form von zwei Nadelnestern (Abbildung 5.2) sowie schwammartigen Ablagerungen

zwischen den Pellets (Abbildung 5.3).
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Wiirfelzucker

Auf der Aufnahme eines unbeladenen Wiirfelzuckers ist die pordse, aus Zuckerkristallen
aufgebaute Struktur des Materials zu erkennen (Abbildung 5.4). Wiahrend auf dieser
Oberfliche nichts Ungewdhnliches zu beobachten ist, zeigen sich auf der Oberfliache eines
Wirfelzuckers, der bei einer Ibuprofenkonzentration von 33,3 mg/ml beladen wurde,
Ablagerungen zwischen den Zuckerkristallen (Abbildung 5.5). Die Vergroferung zeigt, dass
diese Ablagerungen eine schwammartige Struktur aufweisen, wie sie auch schon bei
beladenen Cellets/HEC-Tragern zu beobachten war (Abbildung 5.6, Pfeile). Derartige
Ablagerungen sind zwischen den Zuckerkristallen eines unbeladenen Wiirfelzuckers nicht zu

beobachten (Abbildung 5.7).
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Diese auf der Oberfliche vorkommenden schwammartigen Strukturen finden sich auch

vereinzelt im Inneren von beladenen Wiirfelzuckern (Abbildung 5.8 und 5.9). Sie scheinen

aus Aggregaten kleinerer, {iber Feststoftbriicken verbundener Partikel zu bestehen.

Bei der Betrachtung eines Wiirfelzuckers, der bei einer Ibuprofenkonzentration von

6,25 mg/ml beladen wurde, sind weder Nadeln noch Ablagerungen zu erkennen (Abbildung

5.10 und 5.11).
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Diese Beobachtungen zeigen, dass es bei der Beladung mit der CPD-Methode zur
Kristallisation von Ibuprofen auf den Trigeroberflichen kommen kann. Thr Auftreten scheint
von der zur Beladung eingesetzten Ibuprofenkonzentration abhingig zu sein, was weiterer

Untersuchung bedarf.

5.2.1.2 Stereomikroskopische Betrachtungen

Wie die REM-Aufnahmen gezeigt haben, sind auf der Oberfliche beladener Triger
Ablagerungen bzw. Beldge in unterschiedlichem Ausmall zu finden. Daher werden die
Oberflachen aller beladenen Triager vor ihrer weiteren Untersuchung mit dem

Stereomikroskop betrachtet.

Cellets/yHEC-Triiger

Bei einer Beladungskonzentration von 33,3 mg/ml ist eine Kristallisation von Ibuprofen auf
allen Trégeroberflichen zu finden. Sie tritt in Form von verschieden grofen Nadeln,
Nadelnestern oder schwammartigen Ablagerungen auf, vergleichbar mit denjenigen auf den
REM-Aufnahmen im  vorherigen  Abschnitt. Bei  der ndchst niedrigeren
Beladungskonzentration von 27,1 mg/ml sind noch ausgeprigte Ablagerungen und Nadeln zu
finden, Nadelnester jedoch nicht mehr. Bei weiter sinkenden Beladungskonzentrationen
nimmt das Ausmal} der Ablagerungen immer weiter ab, bis bei Beladungskonzentrationen

unterhalb von 12,5 mg/ml nur noch vereinzelt geringfiigige Beldge zu verzeichnen sind.

Cellets/PVP-Triger

Auch auf der Oberfliche von Cellets/PVP-Tragern, die bei einer Ibuprofenkonzentration im
tiberkritischen Fluid von 33,3 mg/ml beladen wurden, treten die bei Cellets/HEC-Triagern
beschriebenen Ablagerungen und Beldge auf. Bei der niedrigeren Beladungskonzentration
von 16,7 mg/ml sind ebenfalls noch Ablagerungen und Belidge zu finden, jedoch sind sie
weniger stark ausgeprdgt als bei CelletssHEC-Trdgern, die bei &hnlichen

Versuchsbedingungen beladen wurden.

Wiirfelzucker

Ein dhnliches Bild wie bei CelletssHEC-Trédgern ergibt sich auch bei Wiirfelzuckern. Bei der
hochsten Beladungskonzentration sind deutliche Ablagerungen zu erkennen. Das Ausmaf} und
die UnregelmiBigkeit des Auftretens von Beldgen und Ablagerungen nehmen ebenfalls wie
bei Cellets/HEC-Tragern in Abhdngigkeit von der Beladungskonzentration ab. Bei einer
Ibuprofenkonzentration im {iberkritischen Fluid von 12,5 mg/ml sind kaum noch Beldge
sichtbar, unterhalb dieser Konzentration sind keine mehr zu erkennen. Dabei hat es keinen

Einfluss auf das Aussehen der Wiirfelzuckeroberflichen, ob diese bei einer Kontaktzeit von
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15,5 Stunden oder von 5 Minuten beladen wurden.

Diese Ergebnisse zeigen, dass das Ausmall und die Héufigkeit des Auftretens von
Ablagerungen und Kristallisationen auf der Oberfliche beladener Triger von der eingesetzten
Beladungskonzentration abhéngig sind. Je geringer die Beladungskonzentration ist, desto
weniger Kristallisation tritt auf. Bei Beladungskonzentrationen < 12,5 mg/ml sind keine
Ablagerungen mehr zu beobachten, so dass sich dieser Konzentrationsbereich hinsichtlich

eines gleichmafBigen Aussehens der Beladungsprodukte als geeignet erweist.

5.2.1.3 Zusammenhang der Kristallisationsphinomene mit der Ibuprofen-

loslichkeit in iiberkritischem Kohlendioxid

Die Untersuchung der Trageroberflichen hat gezeigt, dass das Auftreten der beschriebenen
Ablagerungen von der bei der Beladung herrschenden Ibuprofenkonzentration abhingig ist
(5.2.1). Der Grund hierfiir ist in der Druckabhingigkeit der Ibuprofenldslichkeit in
tiberkritischem Kohlendioxid zu suchen. Diese weist einen sigmoidalen Verlauf auf
(Abbildung 5.12). Bei einem Druck um 13 MPa befindet sich die sogenannte ,,cross-over-

region”, der Druckbereich, oberhalb dessen die Ibuprofenloslichkeit bei weiterer

"cross-over-region"

A Beladungskonzentrationen
— Ibuprofenloslichkeit (PR-EoS)

c(Ibuprofen) in sc CO, [g/g]
=

0 10 20 30
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Abbildung 5.12: Druckabhdngigkeit der Ibuprofenloslichkeit in tiberkritischem Kohlendioxid
bei einer Temperatur von 40 °C. Berechnet nach der Peng-Robinson Equation of State
(Pr-EoS; Berechnung der Daten M. Tiirk)

'Beladungskonzentration, berechnet nach Gleichung 7 (3.4.7)
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Druckerh6hung nur noch geringfiigig zunimmt (Charoenchaitrakool et al. 2000). Die
eingetragenen Dreiecke auf der Loslichkeitskurve entsprechen den unterschiedlichen
eingesetzten Ibuprofenkonzentrationen bei der Beladung. Es ist zu erkennen, dass sich
Beladungskonzentrationen oberhalb von 12,5 mg/ml jenseits der ,.cross-over-region®

befinden.

Wird also eine Beladung bei Ibuprofenkonzentrationen im tiberkritischen Fluid oberhalb von
12,5 mg/ml durchgefiihrt, dndert sich wihrend des Druckablassens am Versuchsende die
Loslichkeit zundchst nur langsam. Das hat zur Folge, dass sich die iiberkritische Losung fiir
eine einige Sekunden in einem {ibersittigten Zustand befindet, bis schlieflich der Druck
erreicht ist, unterhalb dessen die Ibuprofenldslichkeit rapide abnimmt. Dies fiihrt
offensichtlich zu erheblicher Kristallisation von Ibuprofen auf den Oberflichen der Triger,
die bei Ibuprofenkonzentrationen oberhalb von 12,5 mg/ml beladen wurden. Werden
Ibuprofenkonzentrationen unterhalb von 12,5 mg/ml eingesetzt, sinkt die Loslichkeit bei der
Entspannung sofort so rapide, dass fiir derartige Kristallisationsvorgénge keine Zeit bleibt.
Die Produkte aus Beladungsexperimenten mit Ibuprofenkonzentrationen im {iiberkritischen
Fluid unter 12,5 mg/ml weisen daher ein gleichméBiges Aussehen ohne Auffilligkeiten auf

den Oberflachen auf.

5.2.2 Partikelgrofie des abgeschiedenen Wirkstoffs in Abhingigkeit von der

Beladungskonzentration

Die PartikelgroBBe des abgeschiedenen Wirkstoffs ist im Hinblick auf die Herstellung einer
Arzneiform mit beschleunigter Freisetzung von grofem Interesse, da anzunehmen ist, dass
sich kleinere PartikelgroBen giinstig auf die Auflosungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs
auswirken (Rasenack et al., 2003; Tirk et al., 2002; Perrut et al. 2005). Aulerdem soll mit
den Messungen der PartikelgroBe iiberpriift werden, ob sich durch das CPD-Verfahren

innerhalb der Tragermatrix tatsachlich Partikel im Submikronbereich generieren lassen.

Die PartikelgroBenbestimmung wird mittels Laserbeugung in wéssriger Dispersion
durchgefiihrt (3.4.4). Als Trigermaterial kommt bei diesen Untersuchungen Wiirfelzucker
zum Einsatz. Zur Charakterisierung der PartikelgroBenverteilung werden die
volumenbezogenen Héufigkeitsverteilungen und Durchgangssummenkurven herangezogen,
auBlerdem der Korngré3enparameter dso aus der Durchgangssumme. Die Bestimmung des dsg
erfolgt durch die Vermessung von jeweils mindestens drei beladenen Wiirfelzuckern bzw.

Ibuprofen-Pulverproben.
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Haufigkeitsverteilung [%]
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Abbildung 5.13: Hdufigkeitsverteilung der Partikelgroffien von Ibuprofen aus Wiirfel-
zuckern, beladen bei Ibuprofenkonzentrationen von 3,1 (——), 12,5 (+**) und 33,3 (— —) mg/ml
sowie von Ibuprofenpulver (—) (Ausgangsmaterial)

Die PartikelgroBe des abgeschiedenen Ibuprofens ist gegeniiber der Partikelgrofe von
Ibuprofenpulver verringert (Abbildung 5.13). Zudem ist eine Tendenz zu kleineren
PartikelgroBen bei geringeren Beladungskonzentrationen zu erkennen, was bei Betrachtung

der Durchgangssummenkurven deutlicher zum Ausdruck kommt (Abbildung 5.14).

Diese Beobachtung bestétigt sich anhand der KorngréBenparameter dso. Die mittleren
PartikelgroBen aus beladenen Wiirfelzuckern sind gegeniiber dem Ausgangsmaterial
signifikant verkleinert (Abbildung 5.15). Sie sinken, beginnend bei einem dso von
34,6 = 7,90 um bei Beladungen mit der hochsten Ibuprofenkonzentration im iiberkritischen
Fluid bis auf 20,0 £ 1,66 um bei der niedrigsten Beladungskonzentration von 3,1 mg/ml.
Auch die Streuung von dsp nimmt ab und es entstehen gleichférmigere Produkte, was sich
insbesondere bei Produkten aus Versuchen mit Beladungskonzentrationen von 12,5 mg/ml

und darunter durch deutlich niedrigere relative Standardabweichungen zeigt (Tabelle 5.2).
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Abbildung 5.14: Durchgangssummenkurven der PartikelgrofSenverteilung von Ibuprofen
aus Wiirfelzuckern, beladen bei Ibuprofenkonzentrationen von 3,1 (——), 12,5 (*) und
33,3 (— —) mg/ml sowie von Ibuprofenpulver (—) (Ausgangsmaterial)
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Abbildung 5.15: Korngrofienparameter dsy [um] beladener Wiirfelzucker im Vergleich mit
dem Ausgangsmaterial Ibuprofenpulver
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Tabelle 5.2:  Korngroffenparameter dsg von Ibuprofen aus beladenen Wiirfelzuckern,
angegeben als Mittelwert = SD (n > 3)

¢ (Ibuprofen)

in scCO, 3,1 6,3 12,5 18,3 27,1 33,3
[mg/ml]’

dso [um] 20,0+ 1,66 224+1,33 252+1,51 299+220 30,6+6,17 34,6+ 7,90
Srel [%] 8,30 5,94 6,00 7,36 20,16 22,83

"berechnet nach Gleichung 7 (3.4.7)

Lichtmikroskopische Aufnahmen

Die lichtmikroskopische Betrachtung von Ibuprofenpartikeln aus beladenen Wiirfelzuckern
(3.4.5) bestitigt das Ergebnis der PartikelgroBenuntersuchungen, wonach Partikel im
GroBenbereich von 20-30 pum vorherrschen (Abbildung 5.16, hier exemplarisch dargestellt fiir

eine Ibuprofen-Beladungskonzentration von 33,3 mg/ml).

Abbildung 5.16: Lichtmikroskopische Aufnahme von dispergierten Ibuprofenpartikeln aus
beladenen Wiirfelzuckern

Die dargestellten Ergebnisse zeigen, dass mit dem CPD-Verfahren keine submikronen
Arzneistoffpartikel erzeugt werden. Jedoch gelingt es, in Wiirfelzuckern Ibuprofenpartikel zu
generieren, die signifikant kleiner sind als das Ausgangsmaterial. Bei der Abscheidung von
Ibuprofen in Wiirfelzucker ist die resultierende GroBe der Partikel von der zur Beladung
eingesetzten Arzneistoffkonzentration im iiberkritischen Fluid abhédngig. Je geringer die
eingesetzte Beladungskonzentration im Fluid ist, desto kleinere Partikel entstehen. Dabei ist
die Streuung der KorngroBenparameter dso fir die Produkte aus Beladungen bei
Ibuprofenkonzentrationen im iiberkritischen Fluid < 12,5 mg/ml geringer als bei hdheren

Konzentrationen.
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Diese Ergebnisse decken sich mit den Resultaten aus der Untersuchung der Morphologie
beladener Triger (5.2.1). Ebenso wie bei Beladungskonzentrationen unterhalb von
12,5 mg/ml die Ablagerungen auf den Trdgeroberflichen zuriickgehen, zeigen die
PartikelgroBenuntersuchungen hier die gleichformigsten Ergebnisse und die kleinsten
Partikelgrofen. Die schnellere Abnahme der Loslichkeit wahrend der Druckentlastung beim
Einsatz von Ibuprofen-Beladungskonzentrationen < 12,5 mg/ml wirkt sich demnach positiv

auf die Partikelgrofen in beladenen Tréagern aus.

5.2.3 Thermisches Verhalten von Ibuprofen in CPD-Produkten

Mit Untersuchungen zum thermischen Verhalten (3.4.3) von Ibuprofen in beladenen Pellet-
Tragern und Wiirfelzuckern soll untersucht werden, ob es durch die Verarbeitung mit dem
CPD-Prozess zur Bildung amorpher Bereiche oder polymorpher Modifikationen des
Wirkstoffs kommt.

Die Untersuchungen erfolgen an Trigern, die, im Falle von Cellets’HEC-Trdgern und
Wiirfelzuckern, bei Ibuprofenkonzentrationen von 12,5 bzw. 33,3 mg/ml und, im Falle von
Cellets/PVP-Trdgern, bei 16,6 bzw. 33,3 mg/ml beladen wurden. Bei niedrigeren
Beladungskonzentrationen ist der Ibuprofenanteil zu gering, um mittels der DSC-Analytik
noch eindeutig auswertbare Messergebnisse zu erhalten. Neben der Schmelztemperatur Topset
[°C] wird die Schmelzenthalpie AH [J/g] von Ibuprofen in beladenen Triagern ermittelt. Die
Berechnung von AH erfolgt als Quotient aus der Flache unter dem Schmelzpeak [W - s] und
dem aus der HPLC-Gehaltsbestimmung (3.5.2) erhaltenen Ibuprofenanteil der betreffenden
Probe.

Die Thermogramme der untersuchten CPD-Proben zeigen Schmelzereignisse mit Onset-
Temperaturen von 73 -75°C, was der gemessenen Schmelztemperatur von Ibuprofen
entspricht. Daneben sind keine weiteren thermischen Ereignisse zu beobachten (Abbildung
5.17). Wiéhrend sich die ermittelten Schmelzpunkte kaum unterscheiden, sind die
Schmelzenthalpien der CPD-Produkte, verglichen mit der Schmelzenthalpie von reinem
Ibuprofen, niedriger (Tabelle 5.3). Besonders die Schmelzenthalpien von Ibuprofen in
Cellets/HEC-Tragern, die bei einer Ibuprofenkonzentration von 12,5 mg/ml beladen wurden,

und von Ibuprofen in Cellets/PVP-Tréigern sind deutlich verringert.
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Ibuprofen Pulver
exo V
= Cellets/HEC-Trager
EES
g g ~ Wiirfelzucker
S
=

ﬁ[ Cellets/PVP-Triiger

______________________________ Cellets/HEC-Tréager

—————————————————————————— Wiirfelzucker
______________________________ Cellets/PVP-Tréger

Temperatur [°C]

Abbildung 5.17: DSC-Thermogramme von Ibuprofen aus nach der CPD-Methode beladenen
Trdgern im Vergleich mit Ibuprofen (durchgezogene Linien), und unbeladenen Trdgern
(gestrichelte Linien)

Tabelle 5.3: Schmelzpunkte und Schmelzenthalpien von reinem Ibuprofen und Ibuprofen in
CPD-Produkten, angegeben als Mittelwert + SD; Kontaktzeit 15,5 Stunden

Ibuprofen

Material Cellets/HEC Cellets/PVP Wiirfelzucker
Pulver
¢ (Ibuprofen) in scCO,
. 33,3 12,5 33,3 16,6 33,3 12,5
[mg/ml]
74,9 74,3 74,0 73,4 73,4 74,4 74,5
Schmelzpunkt TOHS[OC] + + + + + + +
0,06 0,09 0,21 0,24 0,11 0,04 0,07
Schmelzenthalpie 125,9 101,7 77,2 68,5 20,9 97,0 97,9
+ + + + + + +
AH [Jg] 1,15 2,46 19,7 4,48 1,10 4,69 8,91

1 berechnet nach Gleichung 7, (3.4.7)

Da Ibuprofen in allen untersuchten Trigermaterialien den erwarteten Schmelzbereich von
73-75 °C zeigt und weitere thermische Ereignisse nicht auftreten, ist davon auszugehen, dass

es bei der Verarbeitung von Ibuprofen mit der CPD-Methode nicht zur Bildung polymorpher
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Modifikationen kommt. Dieses Ergebnis entspricht den Erwartungen, da es in der Literatur
keine Berichte iiber polymorphe Formen von Ibuprofen gibt (Potthast et al. 2005). Die in den
durchgefiihrten Untersuchungen festgestellte, reduzierte Schmelzenthalpie von Ibuprofen in
CPD-Produkten ist im Einklang mit Berichten anderer Autoren {iber das Schmelzverhalten
von Ibuprofen in Zubereitungen (Romero et al. 1993; Williams et al., 2005). Demnach kann
schon durch Prozessschritte wie das Mischen mit Hilfsstoffen die Schmelzenthalpie von
Ibuprofen verringert werden. Dieser Effekt kommt nach Aussage dieser Autoren durch eine
Lockerung des Kristallgitters und damit verringerten intermolekularen Kréften sowie der
Entstehung amorpher Bereiche zustande. Im Falle der Cellets/PVP-Tréger ist zusétzlich davon
auszugehen, dass es zu einer spezifischen Wechselwirkung von Ibuprofen mit
Polyvinylpyrrolidon kommt. Kazarian und Martirosyan (2002) stellten durch ATR-IR-
Untersuchungen fest, dass es bei der Imprédgnierung eines PVP-Films mit Ibuprofen in
tiberkritischem CO; zur Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Ibuprofen
und Polyvinylpyrrolidon kommt. Diese fiihren zu einer molekulardispersen Verteilung von
Ibuprofen im PVP-Film. Im Falle der beladenen Cellets/PVP-Trdger liegt daher
wahrscheinlich ein Teil des Ibuprofens gelost im PVP-Anteil des Trigers vor, was die im
Vergleich zu PVP-freien Trigern stirker erniedrigte Schmelzenthalpie erklért.
Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass bei der Verarbeitung mit der CPD-Methode
weder Abbauprodukte noch Modifikationsdanderungen zu verzeichnen sind und somit die

CPD-Methode fiir die Verarbeitung von Ibuprofen geeignet ist.

524 Ibuprofengehalt in beladenen Trigern

Durch HPLC-Gehaltsbestimmungen von Ibuprofen in beladenen Trigern (3.5.2) wird der
Einfluss der verschiedenen Prozessparameter (Beladungskonzentration, Kontaktzeit,

Tragermaterial) auf den durch Beladung erzielten Arzneistoffgehalt untersucht.

5.24.1 Beladungskapazitit der Trigermaterialien

Es wird angenommen, dass das im Trdger vorhandene Hohlraumvolumen verantwortlich fiir
die jeweilige Beladungskapazitdt und damit fiir den erzielbaren Arzneistoffgehalt ist. Zur

Untersuchung dieser Annahme wird der prozentuale Arzneistoffgehalt in Triagern betrachtet.

Die Resultate zeigen, dass in den Tridgern Arzneistoffgehalte erreicht werden konnen, die im
iiblichen Bereich fiir feste Arzneiformen im mittleren Dosisbereich liegen (z.B. Piroflam
20 mg Tabs: 3,8 % (m/m) Wirkstoff, Doxazosin Stada 1 mg Tabletten: 0,83 % (m/m)
Wirkstoff; Rote Liste 2007) (Tabelle 5.4).
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Man erkennt aullerdem, dass in Pellet-Trigern auf dem jeweiligen Ibuprofen-
Konzentrationsniveau im {iberkritischen Fluid etwas hdohere prozentuale Arzneistoffgehalte
erzielt werden, als in Wiirfelzuckern (Tabelle 5.4). Dieser Befund stiitzt die Annahme, dass
das Hohlraumvolumen die Beladungskapazitit der Triger bestimmt, da bei Pellet-Tridgern im
Vergleich zu Wirfelzuckern eine hohere Porositidt vorliegt, die wiederum ein hoheres
Hohlraumvolumen bedingt (4). Das zur Verfiigung stehende Hohlraumvolumen wird bei den
Beladungsversuchen von der iiberkritischen Arzneistofflosung durchdrungen (1.4). Je mehr
Hohlraumvolumen zur Verfiigung steht, desto mehr Arzneistoff kann von der iiberkritischen
Losung in den Trdger transportiert und dort abgeschieden werden. Bei konstantem
Hohlraumvolumen im Triger sollte also bei Erhéhung der Beladungskonzentration ein
proportionaler Anstieg des Arzneistoffgehalts resultieren, was im folgenden Abschnitt

untersucht wird.

Tabelle 5.4: Ibuprofengehalt [% (m/m)] in beladenen Trdgern

¢ (ibuscCO») Ibuprofengehalt [% (m/m)]
[mg/ml]' Cellets/HEC? Cellets/PVP*  Wiirfelzucker®  Wiirfelzucker”

33,3 4,06+ 1,353 4,66 + 0,741 1,70 + 1,092
27,1 2,42 + 0,340 2,13 +£0,296
20,8 1,56 +£0,237
18.3 0,98 + 0,055
16,7 1,93 +£0,07
12,5 0,75 + 0,052 0,52 +0,013 0,51 £0,018
6,3 0,40 + 0,039 0,25 + 0,009 0,25+ 0,007
3,1 0,11+ 0,006

! berechnet nach Gleichung 7 (3.4.7); Kontaktzeit: * 15,5 Stunden; ° 5 Minuten
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5.2.4.2 Einfluss der Versuchsbedingungen auf den Ibuprofengehalt

Die Messwerte fiir die Ibuprofenmenge im Triger werden auf das im Trdger vorhandene
Hohlraumvolumen normiert (3.4.8), um Vergleiche zwischen Trigern unterschiedlicher

Porosititen anstellen zu konnen.
Pellet-Triger

Bei Cellets/HEC-Tréagern steigt der Ibuprofengehalt in beladenen Trdgern in Abhdngigkeit
von der eingesetzten Ibuprofen-Beladungskonzentration (Kontaktzeit von 15,5 Stunden) stetig
an. Bei Ibuprofenkonzentrationen in der Beladungsapparatur tiber 12,5 mg/ml kommt es dabei
zu einem Uberproportionalen Anstieg des Arzneistoffgehalts (Abbildung 5.18). Cellets/PVP-
Triager, beladen bei einer Ibuprofenkonzentration von 33,3 mg/ml liegen auf dem gleichen
Gehaltsniveau wie Cellets/HEC-Trager. Dagegen ist bei diesen Tridgern der resultierende
Gehalt bei einer Beladungskonzentration von 16,7 mg/ml deutlich hoher als bei

vergleichbaren Cellets/HEC-Experimenten (Abbildung 5.18).
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Abbildung 5.18: Auf das Hohlraumvolumen normierter Ibuprofengehalt [mg/ml] in
beladenen CelletssrHEC- (m) bzw. Cellets/PVP-Trdgern (A) in Abhdngigkeit von der
eingesetzten Ibuprofenkonzentration in der Beladungsapparatur [mg/ml]
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Wiirfelzucker

Die Beladung von Wiirfelzuckern bei einer Kontaktzeit von 15,5 Stunden ergibt, dhnlich wie
bei CelletssHEC-Trdgern, zundchst einen {iiberproportionalen Anstieg im Gehalt bei
Beladungskonzentrationen oberhalb von 12,5 mg/ml. Der Ibuprofengehalt bei der hochsten
Beladungskonzentration von 33,3 mg/ml sinkt jedoch wieder ab, und es tritt eine sehr starke
Streuung der Gehalte auf (Abbildung 5.19). Bei der Beladung von Wiirfelzuckern ist bei einer
Kontaktzeit von 5 Minuten oberhalb der Beladungskonzentration von 12,5 mg/ml ebenfalls
ein iiberproportionaler Anstieg des Ibuprofengehalts zu verzeichnen. Der maximal erreichbare
Gehalt ist jedoch niedriger als bei der Kontaktzeit von 15,5 Stunden, da die im iiberkritischen
Fluid erreichbare Ibuprofenkonzentration bei der Kontaktzeit von 5 Minuten auf 18,3 mg/ml
begrenzt ist (5.1). AuBBerdem ist zu erkennen, dass der erzielte Gehalt bei Beladungsversuchen
mit Ibuprofenkonzentrationen < 12,5 mg/ml unabhingig von der Kontaktzeit ist und bei
beiden Kontaktzeiten ein linearer Zusammenhang zwischen der eingesetzten
Beladungskonzentration und dem resultierenden Arzneistoffgehalt im Triger besteht

(Abbildung 5.19).

100-
=
S = 807
= g T
S &
S E 60
ﬁ s . ‘~
% :%0 /'/'/ .\.\'\
_&) ﬁ 40- '/'/' x
S g g
g~ -
o
= 20- 1
O ] ] L)
0 25 30 35

Ibuprofenkonzentration in
der Beladungsapparatur [mg/ml]

Abbildung 5.19 Auf das Hohlraumvolumen normierter Ibuprofengehalt [mg/ml] in beladenen
Wiirfelzuckern in Abhdngigkeit von der eingesetzten Ibuprofenkonzentration in der

Beladungsapparatur [mg/ml] und Kontaktzeiten von 15,5 Stunden (X) bzw. 5 Minuten (¢)
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Beim Vergleich der fiir Cellets/HEC-Triager und Wiirfelzucker erhaltenen Graphen wird
ersichtlich, dass sich der normierte Ibuprofengehalt in beiden Trigern bei der entsprechenden
Ibuprofenkonzentration praktisch nicht unterscheidet (Abbildung 5.18 und 5.19). Weiterhin
ist zu beobachten, dass unterhalb einer Beladungskonzentration von 12,5 mg/ml die Streuung
der Gehalte bei Cellets/HEC-Tragern und bei Wiirfelzuckern deutlich geringer ausfallt als bei

hoheren Beladungskonzentrationen.

Der durch die Beladung nach der CPD-Methode in pordsen Tridgern aus unterschiedlichen
Materialien erzielte Arzneistoffgehalt weist also eine klare Abhéngigkeit von der im
Beladungsexperiment eingesetzten Ibuprofenkonzentration auf. Dabei ist bei Cellets/HEC-
Tragern und Wiirfelzuckern bis zu einer Ibuprofenkonzentration in der Beladungsapparatur
von 12,5 mg/ml der Anstieg in den resultierenden Arzneistoffgehalten proportional zur
eingesetzten Ibuprofenkonzentration. Es wird eine gleichformige Beladung erzielt, was sich in
geringen Streuungen #duBlert. Wird die Ibuprofenkonzentration in der Beladungsapparatur
weiter erhoht, kommt es zu einem iiberproportionalen Anstieg im Arzneistoffgehalt und die

Streuung nimmt deutlich zu.

Dieser Effekt steht im Zusammenhang mit den Beobachtungen, die bei der Morphologie der
beladenen Triger (5.2.1) und der PartikelgroBenbestimmung des abgeschiedenen Wirkstoffs
(5.2.2) gemacht werden. Mit steigender, zur Beladung eingesetzter Ibuprofenkonzentration
kommt es zu einer ausgeprigten Kristallisation von Ibuprofen auf den Triageroberflachen, was
beim Uberschreiten einer Ibuprofenkonzentration von 12,5 mg/ml besonders deutlich wird.
Das Auftreten dieser Kristallisation ist sowohl fiir den {iiberproportional ansteigenden
Arzneistoffgehalt in den Tragern, als auch dafiir verantwortlich, dass die Streuung des Gehalts
bei Experimenten oberhalb der in der ,cross-over-region® (5.2.1.3) herrschenden

Ibuprofenkonzentration von 12,5 mg/ml stark zunimmt.

Bei der Beladung von Cellets/PVP-Trdagern ldsst sich feststellen, dass bei der
Beladungskonzentration von 33,3 mg/ml ein Arzneistoffgehalt im Tréger resultiert, der auf
dem gleichen Niveau liegt wie bei Cellets’HEC-Trigern bzw. Wiirfelzuckern. Vergleicht man
jedoch den Ibuprofengehalt, der bei der Beladungskonzentration von 16,7 mg/ml erzielt wird
mit den Ergebnissen von Cellets/HEC-Triagern bzw. Wiirfelzuckern bei vergleichbaren
Bedingungen, so nimmt der Gehalt in Cellets/PVP-Trégern einen deutlich hoheren Wert an.
Es ist davon auszugehen, dass es zu einer Wechselwirkung zwischen Ibuprofen und dem in
diesen Trigern verwendeten Bindemittel PVP kommt (5.2.3). Die Affinitit von Ibuprofen zu

PVP fiihrt bei der Beladungskonzentration von 16,7 mg/ml vermutlich zu einer Anreicherung
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des Arzneistoffs im Tridger. Bei der hoheren Beladungskonzentration von 33,3 mg/ml
iiberwiegt dagegen sehr wahrscheinlich der auf der Trigeroberfliche kristallisierte Anteil
Ibuprofen, so dass dort die Affinitdt von Ibuprofen zu PVP keinen weiteren Einfluss auf den

Arzneistoffgehalt im Trager hat.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich der erzielte Ibuprofengehalt durch Anderung der
Beladungskonzentration variieren ldsst. Dabei ist es fiir ein gleichférmiges Resultat von
Vorteil, wenn zur Beladung Ibuprofenkonzentrationen < 12,5 mg/ml eingesetzt werden. Die
Kontaktzeit bei den Beladungsexperimenten hat unter der Voraussetzung, dass sich die
eingesetzte Ibuprofenmenge innerhalb der Kontaktzeit vollstindig 16st, keinen Einfluss auf
den im Triger erzielten Arzneistoffgehalt. Die Ergebnisse zeigen aulerdem, dass der erzielte
Arzneistoffgehalt, wie vermutet, vom vorliegenden Hohlraumvolumen und von der
eingesetzten Ibuprofenkonzentration abhédngig ist. Voraussetzung hierfiir ist jedoch, dass
keine Interaktion zwischen Arzneistoff und Tragermatrix auftritt und dass es nicht zur

Kristallisation von Ibuprofen auf den Trégeroberflichen kommt.

5.2.5 Effizienz und Steuerbarkeit des Beladungsprozesses — gemessener

Gehalt versus Prognose

Ausgehend von dem entwickelten Rechenmodell (3.4.7) ist die jeweils abscheidbare Menge
Arzneistoff durch das Hohlraumvolumen des Trigers und die wihrend der Beladung
herrschende Ibuprofenkonzentration in der Beladungsapparatur definiert. Auf dieser
Grundlage wird durch Vergleich der experimentell ermittelten Ibuprofengehalte mit den
Prognosewerten eine Bewertung der Effizienz und der Steuerbarkeit des Beladungsprozesses

durchgefiihrt.

Pellet-Triger

Beim Vergleich der Messwerte fiir die Arzneistoffgehalte mit der Gehaltsprognose ist zu
erkennen, dass sich die Messwerte fiir Cellets/HEC-Trdger bei sinkender
Ibuprofenkonzentration in der Beladungsapparatur der Prognose anndhern (Abbildung 5.20
links). Die prozentuale Abweichung der Messwerte von der Prognose sinkt von 132 % bei
einer Beladungskonzentration von 33,3 mg/ml auf 29 % bei 6,3 mg/ml (Tabelle 5.5). Bei
Cellets/PVP-Trigern findet keine derartige Anndherung an die Prognose statt, die prozentuale
Abweichung ist bei der niedrigeren Beladungskonzentration von 16,7 mg/ml sogar hoéher

(Tabelle 5.5).
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Abbildung 5.20: Prognose (— —) und Messwerte fiir den Ibuprofengehalt in beladenen
Cellets/HEC- (m) und Cellets/PVP-Trigern (A) (linke Abbildung), sowie in beladenen

Wiirfelzuckern, Kontaktzeit 15,5 Stunden (X) bzw. 5 Minuten (%) (rechte Abbildung)

Wiirfelzucker

Beim Vergleich der Messwerte flir den Arzneistoffgehalt mit der Gehaltprognose ist zu
erkennen, dass die Werte bei Beladungskonzentrationen zwischen 3,1 und 12,5 mg/ml
praktisch zusammenfallen. Dies gilt bei der Kontaktzeit von 15,5 Stunden ebenso wie bei der
Kontaktzeit von 5 Minuten (Abbildung 5.20 rechts). Fiir Wiirfelzucker sind die
Abweichungen von der Prognose diesem Konzentrationsbereich aulerdem geringer als bei
vergleichbaren Beladungsexperimenten mit Pellet-Trdagern (Tabelle 5.5). Bei Erhohung der
Beladungskonzentration nimmt die Abweichung von der Prognose zunédchst zu, um dann bei
der hochsten Beladungskonzentration wieder abzusinken (Kontaktzeit 15,5 Stunden) (Tabelle
5.5). Ein Unterschied zwischen Messwert und Prognose ist hier durch die starke Streuung der

Messwerte nicht mehr zu erkennen (Abbildung 5.20 rechts).
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Tabelle 5.5 Abweichung der Gehalts-Messwerte von der Prognose in %

Tréger; ¢ (ibuscCOy) Abweichung des Gehalts von
Kontaktzeit [mg/ml]' der Prognose [%]
Cellets/HEC; 15,5 h 6,3 29
12,5 29
20,8 59
27,1 100
33,3 132
Cellets/PVP; 15,5 h 16,7 157
33,3 112
Wiirfelzucker; 15,5 h 6,3 7
12,5 12
27,1 111
33,3 36
Wiirfelzucker; 5 min 3,1 -2
6,3 9
12,5 10
18,3 43

1 berechnet nach Gleichung 7 (3.4.7)

Durch Vergleich der Gehalts-Messwerte mit der Prognose wird ersichtlich, dass die erwartete
Beladung der Tréger stets erreicht bzw. sogar libertroffen wird. Dies ist als Beweis fiir die
Effizienz des Beladungsprozesses zu werten. Hinsichtlich der Steuerbarkeit des Prozesses ist
festzustellen, dass hier die zur Beladung eingesetzte Ibuprofenkonzentration in der Apparatur
einen sehr starken Einfluss ausiibt. Zusétzlich ist das eingesetzte Trigermaterial fiir das
Beladungsergebnis von Bedeutung. Wéhrend die Messwerte des Ibuprofengehalts in
beladenen Wiirfelzuckern bei Beladungskonzentrationen zwischen 3,1 und 12,5 mg/ml
praktisch mit der Prognose zusammenfallen, ist dies bei Cellets/HEC-Triagern nicht in dieser
Deutlichkeit zu erkennen. Jedoch ist im untersuchten Konzentrationsbereich bis 6,3 mg/ml
eine befriedigende Anndherung moglich. Bei Cellets/PVP-Triagern liegt bei beiden
Beladungskonzentrationen der erzielte Ibuprofengehalt deutlich hoher als prognostiziert. Das
liegt vermutlich daran, dass die Affinitit von Ibuprofen zu PVP bei dem angewendeten

Rechenmodell nicht beriicksichtigt wird. Im Falle von Cellets’HEC-Trdagern und
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Wirfelzuckern kann der Beladungsprozess also im Konzentrationsbereich unterhalb von
12,5 mg/ml mit befriedigenden Ergebnissen gesteuert zur Beladung eingesetzt werden,
wiahrend bei Cellets/PVP-Trigern auf der Grundlage des angewendeten einfachen

Rechenmodells keine gesteuerte Beladung moglich ist.

5.2.6 Freisetzung von Ibuprofen aus beladenen Trigern

Anhand von Freisetzungsuntersuchungen beladener pordser Triger wird untersucht, inwieweit
es mit Hilfe des CPD-Verfahrens moglich ist, die Freisetzungsgeschwindigkeit des
schwerloslichen Modellarzneistoffs Ibuprofen zu erhohen. Weiterhin wird der Einfluss der
eingesetzten Trigermaterialien sowie der verschiedenen Ibuprofenkonzentrationen in der
Beladungsapparatur auf die Freisetzung betrachtet. Dazu wird die Wirkstofffreisetzung bei

pH 7,4 in der Stricker-Apparatur bestimmt (3.4.6).

Zur Beurteilung der Freisetzung werden die kumulativen Freisetzungsgraphen sowie die
Auflosungskoeffizienten kw (min') aus der Weibullfunktion, anhand derer die
Freisetzungsgeschwindigkeit charakterisiert werden kann (3.4.6.1), herangezogen. Als
Vergleichssubstanzen dienen Ibuprofenpulver, welches das Ausgangsmaterial fiir die
Beladungsversuche darstellt sowie RESS Ibuprofen (hergestellt am Institut fiir Technische

Thermodynamik und Kiéltetechnik der TU Karlsruhe, dso = 6 um).

Pellet-Triger

Die Freisetzungsgraphen aller Cellets/HEC-Tréger zeigen das gleiche Profil, unabhéngig von
der Ibuprofenkonzentration, die zu ihrer Beladung eingesetzt wurde. lhre Freisetzung ist
gegeniiber dem Ausgangsmaterial Ibuprofenpulver beschleunigt. Vollstindige Freisetzung
wird von allen Cellets/HEC-Trdgern innerhalb von 20 Minuten erreicht, was fiir
Ibuprofenpulver auch nach 40 Minuten noch nicht der Fall ist. Zudem ist festzustellen, dass
die Freisetzung von Ibuprofen aus Cellets’HEC-Trégern ebenso schnell und vollstindig
verlauft wie die Auflosung des zweiten Vergleichsmaterials, RESS Ibuprofen (Abbildung
5.21). Die Auflosungskoeffizienten kw bestétigen diese Beobachtungen. Die kw-Werte von
Ibuprofen aus Cellets/HEC-Trégern und von RESS Ibuprofen unterscheiden sich nicht, sie
sind jedoch signifikant kleiner als der Auflosungskoeffizient von Ibuprofenpulver (Tabelle

5.6).
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Abbildung 5.21: Freisetzung von Ibuprofen aus Cellets/HEC-Trdgern, beladen bei den im
Diagramm angegebenen Ibuprofenkonzentrationen im iiberkritischen Fluid, im Vergleich mit
Ibuprofenpulver und RESS Ibuprofen

Cellets/PVP-Triager setzen den Arzneistoff ebenfalls deutlich schneller frei als
Ibuprofenpulver. Die bei der Ibuprofenkonzentration von 16,7 mg/ml beladenen Triger
erreichen bereits nach 15 Minuten vollstindige Freisetzung und setzen sogar geringfiigig
schneller frei als RESS Ibuprofen. Bei 33,3 mg/ml beladene Tréger erreichen das Plateau
etwas spdter bei ca. 25 Minuten, setzen jedoch praktisch ebenso schnell frei wie RESS
Ibuprofen (Abbildung 5.22). Die Auflosungskoeffizienten kw der Cellets/PVP-Tréiger sind
signifikant kleiner als der kw des Ibuprofenpulvers (Tabelle 5.6).

Wiirfelzucker

Die Freisetzungsuntersuchungen beladener Wiirfelzucker ergeben ein komplexeres Bild. Die
Graphen zeigen eine Abhidngigkeit des Ausmales und der Geschwindigkeit der Freisetzung
von der zur Beladung eingesetzten Ibuprofenkonzentration. Die langsamste Freisetzung
zeigen die bei der hochsten Ibuprofenkonzentration beladenen Wiirfelzucker. Sie setzen den

Wirkstoff beinahe eben so langsam frei wie das Ausgangsmaterial (Abbildung 5.23).
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Abbildung 5.22: Freisetzung von Ibuprofen aus Cellets/PVP-Trdgern, beladen bei den im
Diagramm angegebenen Ibuprofenkonzentrationen im tiberkritischen Fluid, im Vergleich mit
Ibuprofenpulver und RESS Ibuprofen

Bei Wiirfelzuckern, die bei Ibuprofenkonzentrationen von 12,5-3,1 mg/ml beladen wurden, ist
die schnellste Freisetzung zu beobachten, und es ist kaum ein Unterschied innerhalb dieser
Freisetzungsgraphen zu erkennen. Die Freisetzung verlduft hier geringfligig schneller als jene
von RESS Ibuprofen. Vollstindige Freisetzung wird nach ca. 15 Minuten erreicht. Die
Freisetzung der bei 27,1 mg/ml beladenen Wiirfelzucker nimmt eine Zwischenstellung ein.
Initial verlduft sie auf gleichem Niveau mit der Freisetzung aus bei 33,3 mg/ml beladenen
Wiirfelzuckern, behdlt dann jedoch ihre Geschwindigkeit bei und erreicht nach ca. 25
Minuten vollstindige Freisetzung (Abbildung 5.23). Die kw-Werte der bei den drei
niedrigsten Konzentrationen beladenen Wiirfelzucker unterscheiden sich untereinander nicht,
jedoch besteht ein signifikanter Unterschied zum kw-Wert von Ibuprofenpulver, was die

gezeigten Resultate bestétigt (Tabelle 5.6).
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Tabelle 5.6: Auflosungskoeffizienten ky [min'] fiir die Freisetzung von Ibuprofen aus
beladenen Trdgern im Vergleich mit Ibuprofenpulver sowie RESS Ibuprofen

¢ (ibuscCO») ky [min™"]
[mg/ml]' Cellets/HEC Cellets/PVP Wiirfelzucker
3,1 0,15+ 0,002 (c d))
6,3 0,11 +0,023 (a) 0,14+ 0,002 (b cd)
12,5 0,13+ 0,026 (a) 0,14+ 0,004 (b c d)
16,7 0,14 £ 0,007 (a)
20,8 0,11 +£0,013 (a)
27,1 0,12 £0,016 (a) 0,10+0,012(abd)
333 0,12 £ 0,008 (a) 0,11 + 0,006 (b) 0,09 + 0,036 (a d)
Ibuprofenpulver 0,07 = 0,006 (b) 0,07 £ 0,006 (c) 0,07 £ 0,006 (a)

RESS Ibuprofen

0,12 + 0,003 (a)

0,12 £ 0,003 (a)

0,12 + 0,003 (d)

" berechnet nach Gleichung 7 (3.4.7); Signifikant verschiedene Werte innerhalb der Spalten

sind mit unterschiedlichen Buchstaben markiert (ANOVA, Tukey-Test; p < 0,05; n > 3)
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Bei der Beladung pordser Triager nach der CPD-Methode ist es vom verwendeten
Trigermaterial abhingig, ob die unterschiedlichen zur Beladung eingesetzten
Ibuprofenkonzentrationen einen Einfluss auf die Freisetzung aus den resultierenden Produkten
haben. Alle Cellets/HEC-Tréger setzen beschleunigt frei und zeigen praktisch keine
Unterschiede in den Freisetzungsprofilen der unterschiedlich beladenen Triager. Fiir diesen
Effekt ist wahrscheinlich das im Trédger enthaltene Bindemittel Hydroxyethylcellulose
verantwortlich, fiir das in der Literatur Hinweise auf eine oberflichenaktive Wirkung
existieren (Persson et al., 1999). Eine erniedrigte Oberflichenspannung, die mit einer
verbesserten  Benetzung  einhergeht, kann die  Auflosungsgeschwindigkeit von
Wirkstoffpartikeln erhohen (Lippold und Ohm, 1985; Loth und Schéfer, 1985; Park und Choi,
2006). Messungen der Oberflaichenspannung einer Dispersion eines unbeladenen Cellet/HEC-
Trégers (3.3.5) zeigen eine Erniedrigung der Oberflichenspannung des Freisetzungsmediums
von 69,3 +£2.34 auf 60,4+ 1,77 mN/m. Diese erniedrigte Oberflichenspannung vermag
zusammen mit der Lockerung des Ibuprofen-Kristallgitters (5.2.3) die unabhingig von der

Beladungskonzentration beschleunigte Freisetzung zu erklaren.

Ahnliches ist fiir Cellets/PVP-Triiger anzunehmen, deren Freisetzung auf dem Niveau der
Cellets/HEC-Trager verlduft. Porose, bindemittelhaltige Triager haben damit aufgrund ihrer
hydrophilisierenden Eigenschaften zunédchst unabhidngig von der Beladungskonzentration
einen positiven Effekt auf die Freisetzung. Der zusitzliche Einfluss der
Beladungskonzentration auf die Freisetzung aus Cellets/PVP-Trdagern kommt wahrscheinlich
durch die Wechselwirkung zwischen Ibuprofen und PVP in der Trigermatrix zustande. Bei
der geringeren Beladungskonzentration steht im Verhéltnis mehr PVP fiir die
Wechselwirkung mit Ibuprofen zur Verfligung, so dass ein groferer Teil des Ibuprofens in
nichtkristallinem Zustand vorliegt (5.2.3), wodurch die Freisetzungsgeschwindigkeit weiter

ansteigt.

Bei Wiirfelzuckern ist der Einsatz von Ibuprofen-Beladungskonzentrationen zwischen 3,1 und
12,5 mg/ml hinsichtlich der freisetzungsfordernden Wirkung als vorteilhaft zu beurteilen. Die
Wirkstofffreisetzung verlduft hier ebenso schnell wie die des RESS-Ibuprofens, obwohl die
PartikelgroBe in diesen Produkten mit etwa 20 — 25 um gegeniiber 6 pm bei RESS-Ibuprofen
deutlich grofler ist (5.2.2). Die gegeniiber dem Ausgangsmaterial kleinere Partikelgrofle
bewirkt bei Wiirfelzuckern offenbar zusammen mit dem verringerten Zusammenhalt im
Ibuprofen-Kristallgitter (5.2.3) eine beschleunigte Freisetzung. Bei hoheren Beladungs-
konzentrationen ist die nur méBig bzw. gar nicht beschleunigte Freisetzung vermutlich auf die

in diesen Tragern vorhandenen grof3eren Ibuprofenpartikel zuriickzufiihren.
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5.3 Betrachtung der Abhéngigkeiten

Aus den vorgestellten Ergebnissen ldsst sich ableiten, wie sich verschiedene
Versuchsbedingungen und verschiedene Trigermaterialien auf die FEigenschaften der
beladenen Produkte auswirken. Diese Abhdngigkeiten werden zundchst zusammengefasst und

im Folgenden néher erléutert.

Einfluss der Beladungskonzentration auf:
- die Tragermorphologie
- die PartikelgroBe des abgeschiedenen Wirkstoffs
- den Wirkstoffgehalt im Trager
- die Steuerbarkeit der Beladung
- die Wirkstofffreisetzung (eingeschrinkt)

Beim Uberschreiten einer Beladungskonzentration von 12,5 mg/ml kommt es zu
zunehmender Kristallisation von Ibuprofen auf den Trigeroberflichen (5.2.1). Die optisch
beurteilte Abwesenheit von unkontrollierter Kristallisation des Wirkstoffs auf der
Trégeroberfliche kann durch FEinsatz von Beladungskonzentrationen < 12,5 mg/ml

gewdhrleistet werden.

Fir die PartikelgroBe des abgeschiedenen Wirkstoffs ist zu beobachten, dass sie den
submikronen Bereich nicht erreicht. Es ist jedoch festzustellen, dass die TeilchengréBe durch
Reduktion der Beladungskonzentration auf bis zu 20 pm verkleinerbar ist. Als besonders
ginstig fiir die Herstellung kleiner und gleichformiger PartikelgroBen  sind
Beladungskonzentrationen < 12,5 mg/ml anzusehen (5.2.2). Im gleichen
Konzentrationsbereich sind besonders gleichformige Wirkstoffgehalte erzielbar, ebenso ist die
Steuerbarkeit des Prozesses am besten, was in einer guten Ubereinstimmung mit der

Gehaltsprognose zum Ausdruck kommt (5.2.5).

Hinsichtlich der Wirkstofffreisetzung ist die Beladungskonzentration fiir Produkte auf der
Basis von Pellet-Tragern nicht relevant, es werden stets Produkte mit der gleichen,
beschleunigten Freisetzung erhalten. Werden Wiirfelzucker beladen, so sind wiederum
Beladungskonzentrationen < 12,5 mg/ml giinstig fiir eine beschleunigte Wirkstofffreisetzung
(5.2.6). Somit sind insgesamt Ibuprofenkonzentrationen im iberkritischen Fluid
<12,5 mg/ml, also Konzentrationen unterhalb der Sattigungsloslichkeit im Bereich der
»cross-over-region” (5.2.1.3) als besonders geeignet fiir die Durchfiilhrung von

Beladungsversuchen anzusehen. Wie diese Zusammenhénge zeigen, ist der fiir die Beladung



74 5.Das CPD-Verfahren: Entwicklung und Anwendung

geeignete Konzentrationsbereich nach oben durch die in der ,,cross-over-region* herrschende
Séttigungsloslichkeit von Ibuprofen in iiberkritischem Kohlendioxid begrenzt, die bei den
angewendeten Versuchsbedingungen von 25 MPa und 40 °C bei ca. 12,5 mg/ml liegt. Diese
Erkenntnis konnte sich bei der Ubertragung der Beladungsmethode auf andere Wirkstoffe als
niitzlich erweisen. Bei Kenntnis des druckabhidngigen Loslichkeitsprofils der betreffenden
Substanz im {berkritischen Fluid kann so von vorneherein der Konzentrationsbereich

eingegrenzt werden, innerhalb dessen mit befriedigenden Beladungsresultaten zu rechnen ist.

Einfluss der Kontaktzeit auf:

- den Wirkstoffgehalt im Trager

Durch die Kontaktzeit wird die maximale, im {berkritischen Fluid erreichbare
Ibuprofenkonzentration limitiert. Bei der von 15,5 Stunden auf 5 Minuten verkiirzten
Kontaktzeit liegt diese Konzentration bei 18,3 mg/ml (5.1). Damit wird durch die Kontaktzeit
die maximal erzielbare Ibuprofenmenge im Triager begrenzt, da diese direkt von der

Beladungskonzentration abhangt (5.2.4).

Beladungskonzentrationen tiiber 12,5 mg/ml konnen sich jedoch negativ auf die
Produkteigenschaften auswirken, dies wurde im vorhergehenden Abschnitt erldutert. Daher ist
bei Einhaltung des optimalen Konzentrationsbereichs die Kontaktzeit ohne Auswirkung auf
das Beladungsergebnis. Zur effizienteren Prozessgestaltung ist deshalb die Kontaktzeit von 5

Minuten gegeniiber einer Kontaktzeit von 15,5 Stunden zu bevorzugen.

Einfluss des Trigermaterials auf:
- das thermische Verhalten des Wirkstoffs
- den Wirkstoffgehalt im Trager
- die Steuerbarkeit der Beladung
- die Wirkstofffreisetzung

Durch Verarbeitung mit Hilfsstoffen kann eine Verringerung der Schmelzenthalpie von
Ibuprofen auftreten. Ihr AusmaB kann Hinweise darauf geben, ob gegebenenfalls eine
Wechselwirkung des Wirkstoffs mit dem verwendeten Trégermaterial vorliegt. Dies ist in der
vorliegenden Arbeit fiir die PVP-haltigen Triger der Fall (5.2.3), im Einklang mit
Erkenntnissen anderer Autoren (Romero et al., 1993; Williams et al., 2005). Die Betrachtung
des thermischen Verhaltens in Abhédngigkeit vom Tragermaterial kann damit erste Hinweise

darauf geben, ob es zu nicht beeinflussbaren Effekten bei der Verarbeitung der jeweiligen
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Wirkstoff-Hilfsstoff-Kombination kommen kann. Beispielsweise ist hier die Anreicherung
des Wirkstoffs im Trager wihrend der Beladung zu nennen, wie es bei den durchgefiihrten

Versuchen mit Cellets/PVP-Trigern der Fall ist (5.2.5).

Beim Wirkstoffgehalt konnen die Tridger in zweierlei Hinsicht einen Einfluss auf das
Beladungsergebnis ausiiben. Zum einen ist die Porositit der Trager entscheidend flir deren
Beladungskapazitit. Je hoher die Porositdt der Triager ist, desto hohere Wirkstoffgehalte
konnen bei ihrer Beladung erreicht werden (5.2.4.1). Unter der Voraussetzung, dass eine
ausreichende mechanische Stabilitdt gegeben ist, ist also Trdgern mit hoherer gegeniiber
solchen mit geringerer Porositit der Vorzug zu geben. Zum anderen kann das Trigermaterial
selbst den erzielten Wirkstoffgehalt beeinflussen. Es konnen Wechselwirkungen zwischen
dem Trager oder Trigerbestandteilen und dem Wirkstoff auftreten, so wie hier zwischen PVP
und Ibuprofen. Ist das der Fall, kann es zur Anreicherung von Wirkstoff im Triger kommen,
was hohere Wirkstoffgehalte zur Folge hat, als bei Trigern, bei denen eine solche

Wechselwirkung nicht auftritt (5.2.4.2).

In Bezug auf die Steuerbarkeit des Prozesses hat der eingesetzte Triger ebenfalls bedeutenden
Einfluss. Erstens ist die Kenntnis der Tragerporositit unabdingbar, da iiber sie die
voraussichtlich im Trager abgeschiedene Wirkstoffmenge berechnet wird (3.4.7). Zweitens
wirken sich Wechselwirkungen zwischen Trigermaterial und Wirkstoff negativ auf die
Steuerbarkeit des Beladungsprozesses aus. Das Berechnungsmodell fiir die Gehaltsprognose
beriicksichtigt Wechselwirkungen zwischen Tragermaterial und Wirkstoff nicht, deshalb fiihrt
ihr Auftreten zu unvorhersehbaren Wirkstoffgehalten. Fiir die Tragerauswahl bedeutet das,
dass sie eine hohe und gleichférmige Porositit aufweisen und keine Wechselwirkungen mit
dem Arzneistoff eingehen sollten. Von den in dieser Arbeit verwendeten Trigern ist das bei

Cellets/HEC-Trigern und Wiirfelzuckern der Fall (5.2.5).
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5.4 Erprobung der CPD-Methode an einem zuséitzlichen Triger

Anhand der gewonnenen Erkenntnisse (5.3) wird im Folgenden die CPD-Methode mit einem
neuen, zusdtzlichen Trager sowie mittels optimierter Beladungsbedingungen zur Herstellung
einer Arzneiform angewendet. Es wird angestrebt, ein Produkt mit gleichformiger, im Voraus
bestimmbarer Beladung und beschleunigter Freisetzung zu gewinnen. Dafiir werden drei
Beladungsversuche zu je 6 Tabletten durchgefiihrt (3.1.3). Die beladenen Triger werden
zunéchst optisch begutachtet (3.4.1). Der Ibuprofengehalt wird mittels HPLC bestimmt und
mit der Prognose verglichen (3.5.2., 3.4.7), auflerdem erfolgt die Untersuchung der
Wirkstofffreisetzung (3.4.6).

5.4.1 Trigerauswahl

Die bisher vorgestellten Ergebnisse haben gezeigt, dass die Triager einen grofen Einfluss auf
das Beladungsresultat ausiiben konnen (5.3). lhre Porositit bestimmt die abscheidbare
Arzneistoffmenge (5.2.4.1). Daher ist eine hohe und gleichformige Porositidt der Triager
erforderlich, um hohe und gleichformige Arzneistoffgehalte erzielen zu konnen. Gleichzeitig
darf das Material, aus dem die Trager gefertigt sind, keine spezifischen Wechselwirkungen

mit dem Arzneistoff eingehen, um eine gezielte Beladung zu ermdéglichen (5.2.5).

Tréger auf der Basis von mikrokristalliner Cellulose (MCC) sind in der Lage, allen gestellten
Anforderungen gerecht zu werden. Mikrokristalline Cellulose verhilt sich gegeniiber
iiberkritischem Kohlendioxid indifferent, so dass es grundsitzlich zur Herstellung von
Tragern zur Beladung mit dem CPD-Verfahren geeignet ist (4). Williams et al. (2005) stellten
keine wesentliche Verdnderung der Schmelzenthalpie von Ibuprofen in Mischungen mit MCC
fest, so dass es hier sehr wahrscheinlich nicht zu spezifischen Wechselwirkungen mit
Ibuprofen kommt. Somit sollte eine gezielte und damit eine vorhersagbare Beladung von

Tragern auf der Basis von MCC moglich sein.

Zur Herstellung von Trdgern aus mikrokristalliner Cellulose werden Mischungen aus
Avicel PH 101 mit Ammoniumcarbonat als Porenbildner zu Tabletten verpresst. Zur
Erzeugung von Tabletten mit definierter Porositit wird das eingeschlossene
Ammoniumcarbonat aus der Matrix absublimiert. Fiir die Beladung werden die Avicel-
Tabletten verwendet, die das glinstigste Verhéltnis von vorhandenem Hohlraumvolumen und

mechanischer Festigkeit aufweisen (4.2).
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5.4.2 Auswahl der Versuchsbedingungen

Durch die Auswahl einer geeigneten Beladungskonzentration soll gewihrleistet werden, dass
es nicht zur Kristallisation von Ibuprofen auf den Tablettenoberflichen kommt. Dies ist
einerseits die Voraussetzung dafiir, dass die Beladung gleichformige Resultate liefert.
Andererseits ist dadurch auch gewéhrleistet, dass die abgeschiedene Arzneistoffmenge durch
das in der Tablette zur Verfiigung stehende Hohlraumvolumen definiert und damit
prognostizierbar ist. Des Weiteren soll sichergestellt sein, dass die beladenen Tabletten auf
jeden Fall eine beschleunigte Wirkstofffreisetzung zeigen. Diese Forderungen werden im
Beladungskonzentrationsbereich von 3,1 - 12,5 mg/ml erfiillt (5.3). Fiir die Erprobung wird
aus diesem Bereich eine mittlere Beladungskonzentration von 6,3 mg/ml ausgewdhlt. Da die
Kontaktzeit bei dieser Konzentration keinen Einfluss auf das Beladungsergebnis ausiibt, wird

sie auf 5 Minuten festgelegt (5.3).
5.4.3 Ergebnisse der Erprobung

5.4.3.1 Aussehen der beladenen Avicel-Tabletten

Die Avicel-Tabletten haben durch die Beladung in der CPD-Apparatur keine Verdnderung
ihres Aussehens erfahren. Somit bestdtigt sich die Annahme, dass mikrokristalline Cellulose
unter Versuchsbedingungen in {tberkritischem Kohlendioxid stabil ist (4.2). Auf den
Tablettenoberfldchen sind bei Betrachtung mit dem Stereomikroskop vereinzelt kleine Nadeln
zu erkennen. GroBere Ablagerungen oder Nadelnester treten jedoch nicht auf. Damit hat sich
der Einsatz einer Beladungskonzentration von 6,3 mg/ml hinsichtlich der Vermeidung der
unerwiinschten Kristallisation von Wirkstoff auf den Tablettenoberflichen als geeignet

erwiesen

5.4.3.2 Ibuprofengehalt in Avicel-Tabletten und Vergleich mit der Prognose

Der prozentuale Ibuprofengehalt in Avicel-Tabletten betragt 0,41 + 0,025 % (m/m). Um einen
Vergleich dieses Resultats mit den bisher bei der gleichen Ibuprofenkonzentration von
6,25 mg/ml beladenen Triagern und mit der Gehaltsprognose zu ermdoglichen, wird die in

Avicel-Tabletten abgeschiedene Ibuprofenmenge auf das Hohlraumvolumen normiert (3.4.8).
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Ibuprofengehalt [mg/ml]

Abbildung 5.24: Vergleich des Ibuprofengehalts in Avicel-Tabletten, Cellets/HEC-Trdgern
und Wiirfelzuckern mit der Gehaltsprognose. Beladungskonzentration 6,25 mg/ml;
Kontaktzeit: Avicel-Tabletten und Wiirfelzucker 2: 5 Minuten; Cellets/HEC-Trédger und
Wiirfelzucker 1: 15,5 Stunden

Der Ibuprofengehalt in Avicel-Tabletten ist mit dem in CelletsyHEC-Trigern und
Wirfelzuckern erzielten Gehalt vergleichbar, weist jedoch eine geringere Streuung auf
(Abbildung 5.24). Die prozentuale Abweichung des Mittelwerts von der Prognose betrigt
14 %.

Die Gehaltsuntersuchung zeigt, dass die Beladung von Avicel-Tabletten zu einem
gleichformigen Ibuprofengehalt fithrt. Die Abweichung von der Prognose liegt mit 14 %
zwischen den Abweichungen des Wirkstoffgehalts bei Cellets’HEC-Tridgern und
Wiirfelzuckern (5.2.5). Die Steuerbarkeit der Beladung von Avicel-Tabletten ist bei den

gewdhlten Versuchsbedingungen somit als gut zu bewerten.

5.4.3.3 Freisetzungsuntersuchung der beladenen Avicel-Tabletten

Die Untersuchung der Freisetzung beladener Avicel-Tabletten wird bei pH 7,4 in der Stricker-
Apparatur durchgefiihrt (3.4.6). Zum Vergleich mit der Freisetzung der anderen, bisher
untersuchten Triager (5.2.6) werden die Daten des jeweils am schnellsten freisetzenden

Wirfelzuckers, Cellets/HEC-Trdagers und Cellets/PVP-Tragers gemeinsam mit der



5.Das CPD-Verfahren: Entwicklung und Anwendung 79

Freisetzung aus Avicel-Tabletten dargestellt.

Die Freisetzung von Ibuprofen aus Avicel-Tabletten ist gegeniiber der von Ibuprofenpulver
beschleunigt. Weiterhin ist zu erkennen, dass Avicel-Tabletten den Wirkstoff ebenso schnell

freisetzen wie die zum Vergleich dargestellten Trager (Abbildung 5.25).

1004

c(Ibuprofen) in der
Beladungsapparatur [mg/ml]:

—¥- Avicel-Tabletten; 6,3 mg/ml
& Wiirfelzucker; 3,1 mg/ml

—V— Cellets/HEC; 12.5 mg/ml

—@— Cellets/PVP; 16,7 mg/ml

—— [buprofen Pulver

401

20+

Freigesetzte Ibuprofenmenge [%]
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Abbildung 5.25: Freisetzung von Ibuprofen aus Avicel-Tabletten im Vergleich mit
Ibuprofenpulver sowie den schnellsten Freisetzungen aus Pellet-Trdgern und Wiirfelzuckern,
beladen bei den im Diagramm angegebenen Ibuprofenkonzentrationen im iiberkritischen CO;

Der Vergleich der entsprechenden Auflosungskoeffizienten kyw aus der Weibull-Funktion
(3.4.6.1) bestitigt diesen Befund. Es wird deutlich, dass die Auflosungsgeschwindigkeit von
Ibuprofen aus den betrachteten Avicel-Tabletten, Cellets’ HEC- bzw. Cellets/PVP-Tragern
und Wiirfelzuckern keinen Unterschied aufweist. Die Auflosungsgeschwindigkeit von Avicel-
Tabletten ist ungefdhr doppelt so hoch wie die Auflosungsgeschwindigkeit von
Ibuprofenpulver, und ebenso hoch, wie die von RESS Ibuprofen (Tabelle 5.7).

Die Ergebnisse der Freisetzungsuntersuchungen zeigen, dass die Beladung von Avicel-
Tabletten bei den gewihlten Versuchsbedingungen wie gewlinscht zu einer beschleunigten
Freisetzung von Ibuprofen fiihrt. Somit sind sowohl der Trager als auch die gewihlten

Beladungsbedingungen zur Herstellung einer Arzneiform mit beschleunigter Freisetzung gut

geeignet.
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Tabelle 5.7: Auflosungskoeffizienten ky [min™'] fiir die Freisetzung von Ibuprofen aus Avicel-
Tabletten im Vergleich mit Pellet-Trdgern, Wiirfelzuckern, Ibuprofenpulver und RESS
Ibuprofen

. Avicel- Cellets/ Cellets/ Wiirfel- Ibuprofen- RESS
Material . 5 3 .
Tabletten HEC PVP zucker pulver Ibuprofen
0,13 0,13 0,14 0,15 0,07 0,12
kw + + + + + +
[min™'] 0,014 0,026 0,007 0,002 0,006 0,003
(a) (a) (a) (a) (b) (a)

Ibuprofen-Beladungskonzentrationen [mg/ml]: 16,3; 212,5; 3 16,7; 43,1; berechnet nach

Gleichung 7 (3.4.7)

5.4.4 Bewertung der Erprobung des CPD-Verfahrens

Die beladenen Avicel-Tabletten zeigen praktisch keine Oberflachenkristallisation von
Wirkstoff, und damit wie gewlinscht ein gleichmiBiges Aussehen. Thr Wirkstoffgehalt ist sehr
gleichformig und er weist eine zufrieden stellende Ubereinstimmung mit der Prognose auf.
Des Weiteren zeigen die beladenen Avicel-Tabletten die geforderte beschleunigte
Wirkstofffreisetzung. Es ist demnach erfolgreich gelungen, das CPD-Verfahren zur
Herstellung einer gleichformig mit Wirkstoff beladenen Arzneiform mit beschleunigter
Freisetzung anzuwenden. Die aus den Versuchsreihen zur Verfahrensentwicklung
gewonnenen Erkenntnisse (5.3) wurden bestétigt. Sie konnen dazu verwendet werden, ein
geeignetes Triagermaterial zur Beladung auszuwéhlen. Weiterhin verhelfen die Erkenntnisse
dazu, die Versuchsbedingungen so festzulegen, dass durch die Beladung ein Produkt mit den

gewiinschten Eigenschaften gewonnen werden kann.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Eine Vielzahl der heute auf dem Markt oder in der Entwicklung befindlichen Arzneistoffe
zeichnet sich  durch  eine  unzureichende  Loslichkeit oder zu  geringe
Auflésungsgeschwindigkeit in physiologisch-wissrigen Medien aus. Die Entwicklung
geeigneter Formulierungsstrategien, um solchen Arzneistoffen dennoch eine ausreichende
Loslichkeit und damit eine bessere Bioverfiigbarkeit zu verleihen, ist damit von grofBer
Bedeutung. Die Partikelverkleinerung stellt eine geeignete Methode dar, um die
Auflosungsgeschwindigkeit und — im geeigneten PartikelgroBenbereich von unter 1 -2 um —
auch die Loslichkeit schwerldslicher Arzneistoffe zu verbessern. Mit Verfahren unter Einsatz
von tiiberkritischem CO,, wie zum Beispiel dem RESS-Verfahren, ist es moglich, solche
feinen Arzneistoffpartikel zu erzeugen. Die Vorteile der Verfahren unter Einsatz
iiberkritischen Kohlendioxids gegeniiber konventionellen Techniken, wie der Mahlung oder
der kontrollierten Kristallisation, liegen in moderaten Prozessbedingungen, Nichtauftreten
mechanischer Belastungen fiir die verarbeiteten Substanzen wund riickstandsloser

Entfernbarkeit und Ungiftigkeit von CO,.

Problemstellung und Losungsansatz

Die bisher entwickelten Verfahren zur Partikelgewinnung mittels tiberkritischer Fluide weisen
neben ihren Vorteilen auch gewisse Nachteile auf. Die Handhabung und Verarbeitung der
unter Einsatz von tiberkritischem Kohlendioxid hergestellten feinsten Arzneistoffpulver
gestaltet sich schwierig. Bei ihrer Gewinnung und der anschlieBenden Uberfiihrung in eine
feste Arzneiform kann es zu Partikelwachstum und -aggregation kommen. Das kann die

Formulierung erschweren und die Arzneistoffauflosung negativ beeinflussen.

Um dies zu vermeiden, werden in der vorliegenden Arbeit Arzneistoffpartikel aus
tiberkritischer Losung heraus direkt in einer pordsen Matrix abgeschieden. Es wird gezeigt,
dass die porose Matrix in Form einer aus inerten Hilfsstoffen vorgefertigten pordsen Tablette
vorgelegt werden kann und so durch einen einzigen Prozessschritt die anwendungsbereite
feste Arzneiform gewonnen wird. Damit kdnnen die problematischen Prozesse, wie
Gewinnung, Handhabung und Verarbeitung der feinen Pulver, umgangen werden. Auf der
Basis der CPD-Methode wird dafiir in dieser Arbeit ein Beladungsverfahren entwickelt und
optimiert, das es erlaubt, ohne weitere Verarbeitungsschritte eine feste Arzneiform mit
gleichféormigem und steuerbarem Wirkstoffgehalt sowie verbesserter Wirkstofffreisetzung zu

gewinnen. Ibuprofen dient hierbei als schwer wasserloslicher Modellarzneistoft.
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Die CPD-Methode

Die CPD-Methode stellt die Basis fiir das zu entwickelnde Beladungsverfahren dar. Bei dieser
Methode wird ein pordses Triagermaterial von der Ldsung eines Arzneistoffs in
tiberkritischem Kohlendioxid durchdrungen, wodurch das iiberkritische Fluid den Arzneistoff
in die Hohlrdume des Trigers transportiert. Die Abscheidung des Arzneistoffs in den
Hohlrdumen erfolgt durch rasche Druckabsenkung. Durch die so verursachte schnelle
Expansion verliert das tiberkritische CO, seine Lo&sungsmitteleigenschaften und der

Arzneistoff féllt im Inneren des Trégers aus.

Bei der Beladung werden Druck und Temperatur auf die flir das System idealen Parameter
von 25 MPa und 40 °C festgelegt. Diese Bedingungen gewihrleisten eine ausreichend hohe
Loslichkeit des Modellarzneistoffs Ibuprofen im {berkritischen CO,. Diese liegt bei
7,33 x 10™ Mol Ibuprofen/Mol CO,, was einer Ibuprofenkonzentration von etwa 33,3 mg/ml
entspricht. Gleichzeitig ist durch diese Bedingungen sichergestellt, dass Ibuprofen neben
seiner Losung in iiberkritischem CO, als Feststoff und nicht als Schmelze vorliegt. Das ist
von Bedeutung, da Ibuprofen in Anwesenheit von iberkritischen CO, eine

Schmelzpunktsdepression zeigt.

Entwicklung und Herstellung von Triigern zur Beladung

Die fiir die Untersuchung und Optimierung des CPD-Prozesses notwendigen pordsen, aber
dennoch ausreichend stabilen Triger, werden vor den Beladungsversuchen entwickelt. Mit
der in dieser Arbeit beschriebenen optimierten Formungsmethode ist es mdglich, aus
pelletisierter mikrokristalliner Cellulose (Cellets) unter FEinsatz der Bindemittel
Hydroxyethylcellulose (Cellets’HEC) bzw. Polyvinylpyrrolidon (Cellets/PVP) porose,
mechanisch feste Trager zu formen, die gegeniiber iliberkritischem Kohlendioxid stabil sind.
Es werden Cellets/HEC-Trager mit einer Porositit von € = 42 % bzw. Cellets/PVP-Trager mit
€ =40 % gewonnen. Handelslibliche Wiirfelzucker sind ebenfalls fiir die Beladung geeignete,
im Gegensatz zu Pellet-Tragern vollstindig wasserlosliche, Trager mit einer Porositdt von
€ =37 %. Auch sie sind gegeniiber liberkritischem CO, stabil. Fiir die spatere Erprobung des
CPD-Verfahrens mit optimierten Bedingungen wird ein weiterer, gegeniiber CO; stabiler
Trager auf der Basis einer direkttablettierten Mischung aus Avicel PH 101 (MCC) mit
Ammoniumcarbonat entwickelt. Durch Ausheizen im Vakuum wird das in der Matrix
verteilte Ammoniumcarbonat absublimiert und auf diese Weise Tabletten definierter und
besonders gleichformiger Porositit erzeugt (Avicel-Tabletten). Als ideal fiir die Beladung

stellen sich Avicel-Tabletten heraus, die aus einem Mischungsverhiltnis von 30 Teilen
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Ammoniumcarbonat und 70 Teilen Avicel PH 101 bei einer Presskraft von 10 kN gewonnen
werden. Sie weisen mit einer Porositit von 42 % das giinstigste Verhéltnis von Porositéit zu
mechanischer Stabilitdt auf

Untersuchung und Optimierung des CPD-Verfahrens

Durch Variation der Versuchsbedingungen werden die EinflussgroBen auf das
Beladungsergebnis ermittelt und charakterisiert. Dazu werden Beladungsversuche mit
Ibuprofenkonzentrationen im iiberkritischen Fluid (,,Beladungskonzentrationen®) zwischen
3,1 und 33,3 mg/ml und Kontaktzeiten des Fluids mit dem Tridger von 15,5 Stunden bzw.

5 Minuten eingesetzt.

Die mikroskopische Untersuchung der Trageroberflichen ergibt, dass es in Abhéngigkeit von
der zur Beladung eingesetzten Ibuprofenkonzentration zu einer Kristallisation von Wirkstoff
auf den Oberflichen kommen kann. Beladungskonzentrationen < 12,5 mg/ml stellen sich als
geeignet heraus, um die bei hoheren Beladungskonzentrationen auftretende oberfldchliche
Kristallisation zu verhindern. Die beschriebene Konzentrationsabhéngigkeit des Auftretens
von Wirkstoffkristallisation auf den Trigeroberflichen wird auf die Druckabhéngigkeit der

Ibuprofenloslichkeit in iiberkritischem Kohlendioxid zuriickgefiihrt.

Es wird gezeigt, dass in beladenen Tragern keine submikronen Partikel erzeugt werden
konnen. Es gelingt jedoch bei jeder Beladungskonzentration, gegeniiber dem
Ausgangsmaterial, das eine mittlere PartikelgroBe dsp von 50 um aufweist, signifikant
kleinere Partikel zu erzeugen. Bei Beladungskonzentrationen zwischen 3,1 und 12,5 mg/ml
werden in Wirfelzuckern die kleinsten und gleichformigsten Partikel mit einer Grofe von
20 - 25 um erhalten. Lichtmikroskopische Aufnahmen bestitigen das Ergebnis aus den

Laserbeugungsmessungen.

Durch die Untersuchung des thermischen Verhaltens von Ibuprofen in beladenen Produkten
kann gezeigt werden, dass es bei der Verarbeitung nach der CPD-Methode nicht zur Bildung
polymorpher Modifikationen kommt. Jedoch werden Schmelzenthalpien AH ermittelt, die
gegeniiber 125 J/g fiir reines Ibuprofen auf Werte zwischen 102 J/g und 21 J/g reduziert sind.
Dies kann einer Lockerung des Ibuprofen-Kristallgitters und der Bildung amorpher Bereiche
zugeschrieben werden. Im Falle der PVP-haltigen Tréiger tritt zudem eine Wechselwirkung
von Ibuprofen mit dem Trigermaterial auf, welche dazu fiihrt, dass die Schmelzenthalpie

noch weiter gesenkt wird, als bei Cellets/HEC-Triagern und Wiirfelzuckern.

Hinsichtlich der Beladungskapazitdt der eingesetzten Trager wird dargestellt, dass der durch

Beladung erzielte Ibuprofengehalt in Trdgern mit hoherer Porositdt hoher ausfillt, als in
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Tragern mit geringerer Porositdt. Somit weisen Trager hoherer Porositdt eine groflere
Beladungskapazitit auf. Die durch Beladung erreichten Arzneistoffgehalte liegen mit
0,11 -4,66 % (m/m) im iblichen mittleren Bereich fiir feste Arzneiformen. Weiterhin ist
festzustellen, dass die Beladungskonzentration einen deutlichen Einfluss auf den erzielten
Ibuprofengehalt ausiibt. Mit steigender Beladungskonzentration werden hdohere
Ibuprofengehalte erzielt. Bei Cellets/PVP-Trigern ergibt sich den untersuchten Beladungs-
konzentrationen keine befriedigende Ubereinstimmung mit der Gehaltsprognose. Dies kann
auf die Kristallisation von Ibuprofen auf den Tridgeroberflichen bzw. eine durch die
Wechselwirkung zwischen Ibuprofen und PVP verursachte Anreicherung des Wirkstoffs im
Trager zuriickgefiihrt werden. Dagegen wird sowohl in Cellets/HEC-Trdgern als auch in
Wiirfelzuckern bei Beladungskonzentrationen < 12,5 mg/ml ein besonders gleichférmiger und
gut prognostizierbarer Arzneistoffgehalt erreicht, was sich durch eine geringe Streuung und
eine gute Ubereinstimmung mit der Gehaltsprognose zeigt. Die Kontaktzeit hat in diesem
Konzentrationsbereich keinen Einfluss auf das Beladungsresultat. Damit wird gezeigt, dass
Beladungskonzentrationen < 12,5 mg/ml unter Einsatz von Cellets/HEC-Trigern bzw.
Wiirfelzuckern unabhingig von der Kontaktzeit gut geeignet sind, um eine prognostizierbare

und gleichformige Beladung mit Wirkstoff zu erzielen.

Es gelingt, mittels der CPD-Methode, Arzneiformen mit beschleunigter Ibuprofenfreisetzung
herzustellen. Cellets’HEC- und Cellets/PVP-Tréger weisen unabhingig von der eingesetzten
Beladungskonzentration eine gegeniiber Ibuprofenpulver beschleunigte Freisetzung auf. Die
Auflésungskoeffizienten kyw verdeutlichen mit Werten von bis zu 0,14 min™! fiir Pellet-Trager
gegeniiber kw = 0,07 min™’ fiir Ibuprofenpulver eine Verdoppelung der
Freisetzungsgeschwindigkeit. Bei beladenen Wiirfelzuckern ist die Freisetzungs-
geschwindigkeit von der Beladungskonzentration abhingig. Es wird gezeigt, dass hier
Beladungskonzentrationen < 12,5 mg/ml hinsichtlich einer beschleunigten Freisetzung
vorteilhaft sind. Die Ibuprofenfreisetzung aus Wiirfelzuckern, die bei diesen Konzentrationen
beladen wurden, erreicht das gleiche Geschwindigkeitsniveau wie die Freisetzung von Pellet-
Trigern und RESS-Ibuprofen, was durch Aufldsungskoeffizienten kw von bis zu 0,15 min™
verdeutlicht wird. Die verringerte PartikelgroBe der Ibuprofenpartikel in beladenen Trigern
bewirkt gemeinsam mit der festgestellten Lockerung des Ibuprofen-Kristallgitters eine
beschleunigte Wirkstofffreisetzung. Die von der Beladungskonzentration unabhéngig
beschleunigte Freisetzung bei Cellets/HEC-Tragern kann dariiber hinaus durch die von
Hydroxyethylcellulose  verursachte  Verringerung der  Oberflichenspannung  des

Freisetzungsmediums von 69 auf 60 mN/m erkldart werden. Ein &hnlicher Effekt ist fiir
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Cellets/PVP-Trager anzunehmen, bei denen zusitzlich die Wechselwirkung zwischen

Ibuprofen und PVP eine freisetzungsfordernde Wirkung ausiiben kann.

Die Abhéngigkeiten lassen sich folgendermafBlen ableiten: Durch die Beladungskonzentration
wird der in Trégern erzielte Ibuprofengehalt bestimmt, ebenso kann sie bei Wiirfelzuckern die
Freisetzungsgeschwindigkeit beeinflussen. Fiir ein gleichformiges und steuerbares
Beladungsresultat sowie eine unabhdngig vom Trigermaterial maximal beschleunigte
Wirkstofffreisetzung sind hierbei Beladungskonzentrationen < 12,5 mg/ml besonders
geeignet. Diese Konzentration entspricht der Sattigungsloslichkeit von Ibuprofen in
tiberkritischem Kohlendioxid in der ,,cross over region“ bei der Beladungstemperatur von
40 °C, jenem Druckbereich um ca. 13 MPa, oberhalb dessen sich die Ibuprofenloslichkeit bei
Druckerhdhung nur noch wenig #ndert. Fiir die eventuelle Ubertragung der Methode auf
weitere Wirkstoffe bedeutet das, dass bei Kenntnis des druckabhédngigen Loslichkeitsprofils
der betreffenden Substanz eine gezielte Vorauswahl geeigneter Beladungskonzentrationen
moglich ist. Die Kontaktzeit ist in diesem Konzentrationsbereich nicht relevant flir das
Beladungsresultat und kann daher auf 5 Minuten festgelegt werden. Die Auswahl des
Tréagermaterials zeigt bei Beladungskonzentrationen bis 12,5 mg/ml, die als optimal fiir die
Beladung gezeigt wurden, vor allem einen Einfluss auf die Effizienz und Steuerbarkeit des
Prozesses. Es wird gezeigt, dass Trager hoherer Porositéit eine groflere Kapazitit aufweisen
und somit eine bessere Effizienz des Prozesses zur Folge haben. Weiterhin zeigt sich, dass die
Voraussetzung fiir eine prognostizierbare Beladung der Einsatz von Trigermaterialien
bekannter Porositdt ist, die keine Wechselwirkung mit dem zu beladenden Wirkstoff

eingehen. Dies wird fiir Cellets/HEC-Tréger und Wiirfelzucker gezeigt.

Erprobung der CPD-Methode unter Anwendung der gewonnenen Erkenntnisse

Anhand der festgestellten Abhédngigkeiten werden Avicel-Tabletten als geeignetes
Trigermaterial fiir Beladungsversuche ausgewihlt, da sie eine hohe Porositit aufweisen und
keine Wechselwirkung zwischen Ibuprofen und mikrokristalliner Cellulose zu erwarten ist.
Aus dem optimalen Konzentrationsbereich fiir die Beladung von 3,1 — 12,5 mg/ml wird eine
mittlere Konzentration von 6,3 mg/ml ausgewihlt, die Kontaktzeit wird auf 5 Minuten
festgelegt. Es wird gezeigt, dass sich diese Beladungskonzentration gut eignet, um
gleichformig beladene Tabletten mit einem prognostizierbarem Gehalt von 0,41 % (m/m)
herzustellen. Wie erwartet, zeigen die Tabletten eine beschleunigte Freisetzung, die mit einem
kw-Wert von 0,13 min! ebenso schnell verlduft, wie die schnellsten bei Pellet-Tragern und

Wiirfelzuckern erreichten Freisetzungen und die Freisetzung von RESS-Ibuprofen.
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Fazit

Es gelingt erfolgreich, auf der Basis der CPD-Methode ein Beladungsverfahren zu
entwickeln, mit dessen Hilfe sich pordse Tabletten aus iiberkritischer Losung heraus zur
Herstellung einer gleichformig und steuerbar mit Wirkstoff beladenen Arzneiform mit
beschleunigter Freisetzung herstellen lassen. Auf diese Weise kann ohne weitere
Verarbeitungsschritte direkt aus der Beladungsapparatur eine zur Anwendung bereite
Arzneiform gewonnen werden. Die Abscheidung der Wirkstoffpartikel erfolgt dabei nicht in
submikroner Form, kann jedoch durch entsprechende Auswahl der Beladungskonzentration
auf bis zu 20 pm reduziert werden. Es gelingt weiterhin, die Einflussfaktoren auf das
Beladungsergebnis so zu charakterisieren, dass die Zusammenhénge zur Auswahl eines
geeigneten Tragermaterials und optimaler Beladungsbedingungen verwendet werden konnen.
Diese Zusammenhidnge werden durch die Erprobung der CPD-Methode mit dem neuen

porosen Triager Avicel-Tabletten bestétigt.
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8 ANHANG

8.1 UV-Analytik von Ibuprofen

Ibuprofen, 264 nm, Photometer Perkin Elmer S550

Absorption
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Abbildung 8.1:Kalibriergerade fiir Ibuprofen bei 264 nm
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Abbildung 8.2: Residuendiagramm fiir die Kalibrierung von Ibuprofen bei 264 nm
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Ibuprofen, 264 nm, Photometer Perkin Elmer Lambda 16
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Abbildung 8.3: Kalibriergerade fiir Ibuprofen bei 264 nm
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Abbildung 8.4: Residuendiagramm fiir die Kalibrierung von Ibuprofen bei 264 nm
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Ibuprofen, 221 nm, Photometer Perkin Elmer S550
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Abbildung 8.5: Kalibriergerade fiir Ibuprofen bei 221 nm
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Abbildung 8.6: Residuendiagramm fiir die Kalibrierung von Ibuprofen bei 221 nm
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8.2 HPLC-Analytik von Ibuprofen, Methodenvalidierung

8.2.1 Methode 1

Spezifitiit
Vergleich der Chromatogramme von Blindlosung und gespikter Blindlosung zum Nachweis

der Spezifitit der HPLC-Methode (Abbildung 8.7 Nr. 1 und 2).

4,99

S ¢

Abbildung 8.7: HPLC-Chromatogramme Methode 1: 1. Blindlosung (Mobile Phase), 2.
Blindlésung, gespikt mit Ibuprofen
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Abbildung 8.8: Residuendiagramm fiir die Kalibrierung der HPLC-Methode 1 zur
Bestimmung des Ibuprofengehalts in beladenen Trégern
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Systemprdzision und Richtigkeit

Tabelle 8.1: Messdaten zu Systemprdzision und Richtigkeit der HPLC-Methode 1 zur
Bestimmung des Ibuprofengehalts in beladenen Trégern

Konzentration [mg/ml]

Soll 0,110 0,253 0,504

ist 0,109 0,109 0,107 0,252 0,251 0,249 0495 0,491 0,487
0,108 0,110 0,108 0,251 0,248 0,250 0,496 0,490 0,492
0,109 0,110 0,108 0,251 0,249 0,250 0,495 0,491 0,492

Mittelwert 0,109 0,110 0,108 0,251 0,249 0,250 0,495 0,491 0,490
S 0,0005 0,0006 0,0006 0,0009 0,0014 0,0007 0,0008 0,0006 0,0029
Srel [70] 0,478 0,561 0,554 0,353 0,570 0,272 0,166 0,114 0,587

Wieder-
findung 99,1 100,2 98,4 99,4 98,6 98,7 98,3 97,4 97,3
[%]
Mittlere
0,406
Srel [%]
Mittlere
98,6

Wiederfindung [%]
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8.2.2 Methode 2

Spezifitit
Vergleich der Chromatogramme von Blindlésung und gespikter Blindlosung zum Nachweis

der Spezifitidt der HPLC-Methode 2.
4,94

1 2 i L

Abbildung 8.9: HPLC-Chromatogramme Methode 2: 1. Blindlosung (Mobile Phase),
2. Blindlosung, gespikt mit Ibuprofen
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Abbildung 8.10: Residuendiagramm fiir die Kalibrierung der HPLC-Methode 2 zur
Bestimmung des Ibuprofengehalts in beladenen Trégern
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Systemprdzision und Richtigkeit

Tabelle 8.2:  Messdaten zu Systemprdzision und Richtigkeit der HPLC-Methode 2 zur
Bestimmung des Ibuprofengehalts in beladenen Trégern

Konzentration [mg/ml]

Soll 0,020 0,041 0,071

ist 0,0199 0,0199 0,0199 0,0401 0,0402 0,0408 0,0704 0,0705 0,0698
0,0196 10,0200 0,0199 0,0399 0,0402 0,0405 0,0703 0,0708 0,0703
0,0197 0,0201 0,0199 0,0401 0,0400 0,0407 0,0704 0,0707 0,0708

Mittelwert 0,0197 0,0200 0,0199 0,0400 0,0401 0,0407 0,0704 0,0707 0,0703
S 0,0002 0,0001 0,0000 0,0001 0,0001 0,0002 0,0001 0,0002 0,0005
Srel [70] 0,778 0,366 0,082 0,247 0,302 0,400 0,104 0,225 0,680

Wieder-
findung 97,2 98,5 97,9 97,6 97,9 99,2 99,6 100,0 99,5
[%]

Mittlere
Srel [%]

0,354

Mittlere

‘ 98,6
Wiederfindung [%]
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