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Einleitung

1 Einleitung

Die orale Wirkstoffadministration ist aufgrund der vergleichsweise glinstigen
Herstellung und der hohen Akzeptanz bei Patienten die bevorzugte
Applikationsroute. Hier stellen die schwerldslichen Arzneistoffe, wie unter anderem
Griseofulvin, Digoxin und Phenytoin seit jeher Probleme fiir die pharmazeutische
Industrie dar. Da seit der Einfihrung der kombinatorischen Chemie und dem High
Throughput Screening in den 90er Jahren, die Zahl schwerldslicher Arzneistoff stark
angestiegen ist, ist diese Herausforderung stetig gewachsen. Zwar weisen viele neu
identifizierten  Arzneistoffmolekile gute Rezeptorbindungseigenschaften auf,
gleichzeitig wurden aber auch die Eigenschaften von neuen Arzneistoffmolekilen in
Richtung héherer Molekulargewichte und steigender Lipophilie verandert,

resultierend in einer schlechten Wasserldslichkeit (Lipinski, Lombardo et al. 2001).

Die Fahigkeit, intestinale Membranen zu permeieren, die Ld&slichkeit und die
Lésungsgeschwindigkeit sind die entscheidenden Faktoren fiir die orale Resorption.
Diese bilden die Grundlage fir das Biopharmazeutische Klassifizierungsystem
(BCS), welches von Amidon et al (Amidon, Lennernas et al. 1995) entwickelt wurde
(Tabelle 1).

Tabelle 1 Biopharmazeutisches Klassifizierungssystem

Klasse I [l [l Y
Laslichkeit Hoch Niedrig Hoch Niedrig
Permeabilitdt  Hoch Hoch Niedrig Niedrig

Die Einteilung nach der Léslichkeit basiert auf der hoéchsten Dosis einer
schnellfreisetzenden Formulierung und auf dem Ld&slichkeitsprofil des Wirkstoffes in
einem pH - Bereich von 1 bis 7,5. Die Léslichkeit gilt als hoch, wenn sich die héchste
therapeutische Einzeldosis in < 250 Milliliter (ml) Wasser auflést. Das Volumen von
250ml bezieht sich auf die Verabreichung einer Dosis mit einem Glas Wasser. Die
Permeabilitédt kann beispielweise an Caco-2-Zellkulturen getestet werden und wird
als hoch permeabel eingestuft, wenn der Wirkstoff zu 90% absorbiert wird. Der
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Nachweis der absorbierten Dosis kann Uber die Massenbilanz oder anhand eines

Vergleiches mit einer intravendsen Applikation erbracht werden.

Aus dieser Einteilung ergeben sich schon in frihen Wirkstoffentwicklungsphasen
Konsequenzen fir die galenische Entwicklung. Bei Wirkstoffen der Klasse | hat die
Arzneiform keinen Einfluss auf die Bioverfligbarkeit (solange sie eine ausreichend
schnelle Wirkstofffreisetzung gewahrleistet), sondern wird hauptsachlich durch die
Magenentleerungszeit beeinflusst. Bei Klasse |l Stoffen wird die Resorption durch die
Wirkstoffauflésung kontrolliert, die durch geeignete galenische Formulierungen
verbessert werden kann. Deshalb kann fur diese Klasse eine in-vitro/in-vivo
Korrelation der Freisetzung erwartet werden, vorausgesetzt es werden geeignete
Freisetzungsmethoden und — medien gewahlt. Bei Klasse Il ist die Resorption im
Allgemeinen unabhangig von der Wirkstofffreisetzung, wird aber durch die
Permeabilitdt begrenzt. Hier hat die Arzneiform nur dann einen Einfluss, wenn so
genannte Permeationsenhancer wie beispielweise Chitosan verwendet werden. Bei
Klasse IV kann die Arzneiform moglicherweise einen Einfluss auf die
Bioverfugbarkeit nehmen, da hier die Resorption sowohl durch die Freisetzung als

auch durch die Permeabilitat kontrolliert wird.

Wie wichtig Methoden zur Verbesserung der Laslichkeit und
Aufldsungsgeschwindigkeit sind, zeigt die Verdffentlichung von Benet et al (Benet,
Wu et al. 2006). Demnach ist eine deutliche Zunahme der Moleklile mit einer
schlechten Wasserl6slichkeit und hoher Permeabilitét zu verzeichnen. Wahrend 60%
der auf dem Markt befindlichen Arzneistoffe eine gute Ldslichkeit aufweisen (35%
gehdren in die BCS Klasse | und 25% in die BCS Klasse Ill) und 40% schlecht
wasserl6slich sind (30% werden der BCS Klasse Il zugeteilt, 10% der BCS Klasse
V), sind 90% der neuen Arzneistoffmolekile schlecht wasserldslich. Hiervon
entfallen 70% auf die BCS Klasse Il und 20% auf die BCS Klasse IV.

1.1 Léslichkeit und Losungsgeschwindigkeit

Der Auflésung fester Wirkstoffe liegt das Gesetz von Noyes und Whitney (Noyes and
Whitney 1897) zugrunde, welches durch Nernst und Brunner modifiziert wurde
(Nernst and Brunner 1904) (Gleichung 1). dC/dt beschreibt die Freisetzungsrate, A

die fur die Auflésung vorhandene Oberfliche, V das zur Verflgung stehende
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Volumen, D der Diffusionskoeffizient der Substanz und h die Dicke der
Diffusionsschicht. Cs ist die L&slichkeit der Substanz im Freisetzungsmedium und C

die Konzentration zum Zeitpunkt t.

Gleichung 1
dC _ AD(Cs-C)
Dt V*h

Anhand dieser Gleichung lassen sich die wichtigsten Faktoren, die die
Aufldsungsgeschwindigkeit beeinflussen ableiten. Die verfugbare Oberflache fur die
Auflésung hangt wesentlich von der Partikelgro3e und von der Benetzbarkeit der
Partikel ab. Folglich kann durch Verkleinerung der Partikel oder durch Zusatz von
Stoffen  (beispielweise  Tensiden), die die Benetzbarkeit erhéhen, die
Aufldsungsgeschwindigkeit ~ verbessert  werden. Die  Verkleinerung  der
Diffusionsschicht, die Gewéhrleistung von Sink - Bedingungen und die Erhéhung der
eigentlichen Loéslichkeit des Wirkstoffes an sich, fihren ebenfalls zu eine Erhéhung
der Auflésungsgeschwindigkeit (Leuner and Dressman 2000). Die Verkleinerung der
Diffusionsschicht (Hydrodynamik) ist in-vivo schwer zu beeinflussen und die
Gewabhrleistung der Sink - Bedingungen hangt sowohl von der Permeabilitdt der
Substanz durch die Membranen im Magen-Darm-Trakt ab, als auch von der
Zusammensetzung der Magen-Darm-Séafte. Ein weiterer Weg, die Ldslichkeit eines
schlecht I6slichen Arzneistoffes zu erhéhen, ist die Administration im postprandialen
Zustand. Nach Einnahme einer Mahlzeit ist die Konzentration an Gallensalzen und
Lecithin im Ddnndarm hdéher als im nilchternen Zustand. Die Konzentration an
Gallensalzen steigt auf 15mM, die Lecithinkonzentration auf 4mM im Vergleich zu
3mM bzw 0,75mM im nichternen Zustand (Dressman and Reppas 2000).
Gallensalze haben aufgrund ihrer amphiphilen Struktur tensidartige Eigenschaften
und koénnen so durch mizellare Solubiliserung die Léslichkeit einer Substanz
erhéhen. Dartber hinaus kénnen sie bei schlechter Benetzbarkeit einer Substanz die

Kontaktflache zum Medium erhéhen.
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Trotz dieser Vielzahl an Mdglichkeiten ist die Lo&slichkeitsverbesserung durch
geeignete galenische Formulierungen der favorisierte Weg, um eine ausreichende

Aufldsungsgeschwindigkeit in-vivo zu gewahrleisten.

Prinzipiell existieren zwei Ansatze, die Loslichkeit beziehungsweise die
Lésungsgeschwindigkeit zu verbessern. Die erste Moéglichkeit liegt in der chemischen
Modifizierung des Wirkstoffmolekils, beispielsweise durch Verwendung eines
besserldslichen Prodrugs oder durch die Herstellung besser |6slicher Salze.
Allerdings sind diese Methoden limitiert in ihrer Anwendung, da nicht fir jeden
Wirkstoff ein Prodrug existiert und die Salzbildung nur bei ionisierbaren Arzneistoffen
maoglich ist. Die zweite Méglichkeit ist die Verbesserung der Loéslichkeit oder der
Lésungsgeschwindigkeit durch geeignete galenische Formulierungen. Diese

Methoden werden im folgenden Kapitel ndher beschrieben.

1.2 Formulierung schwerléslicher Arzneistoffe

1.2.1 Verringerung der PartikelgréRe

Durch Verkleinerung der Partikelgrofle wird nicht die Ldslichkeit an sich erhoéht,
sondern durch die Vergroflerung der Arzneistoffoberfliche kommt es zu einer
Erhéhung der Lésungsgeschwindigkeit. Der einfachste Weg, die Partikelgré3e zu
verkleinern, ist die Verwendung geeigneter Muhlen, wie beipielsweise Luftstrahl-
oder Kolloidmuhlen (Langer, 2003). Die Partikelgré3e mikronisierter Arzneistoffe liegt
zwischen 1 und 10um. Fir einige Wirkstoffe kann somit eine Erhdéhung der
Lésungsgeschwindigkeit und folglich auch der Resorption erreicht werden. Durch
Vergroflerung der Oberfliche um das Vierfache wurde fir Griseofulvin eine
zweifache Erhéhung der Bioverflgbarkeit erreicht (Atkinson, Bedford et al. 1962). Fir
Felodipin konnte durch Verabreichung einer Suspension mit mikronisiertem Wirkstoff
im Vergleich zu einer Suspension mit groben Partikeln eine zehnfache Erhéhung der
Bioverfugbarkeit erreicht werden (Scholz, Abrahamsson et al. 2002), welche durch
die Erhéhung der L&ésungsgeschwindigkeit erklarbar ist. Wird nach der
Mikronisierung keine Erhéhung der Lésungsgeschwindigkeit beobachtet, liegt dies an
der schlechten Benetzbarkeit der mikronisierten Wirkstoffe, hervorgerufen durch
Luftumhullung und Partikelkohdsion nach dem Mahlvorgang (Bauer, Frémming et al.

2006). In den letzten Jahren ist eine weitere Methode der Mikronisierung
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hinzugekommen, die zu einer engeren PartikelgréRenverteilung fihren soll und die
Reproduzierbarkeit der einzelnen Chargen verbessern soll. Hierzu werden
Uberkritische FlUssigkeiten verwendet. Durch ,supercritical assisted atomization®
konnte, verglichen mit mikronisiertem Griseofulvin, hergestellt auf einer
Luftstrahimihle, eine Erhéhung der Auflésungsgeschwindigkeit von Griseofulvin

erreicht werden (Reverchon, Della Porta et al. 2004).

Durch weitere Verkleinerung der Partikelgré3e im Nanometerbereich kann neben der
Lésungsgeschwindigkeit auch die Sattigungsldslichkeit des Arzneistoffes beeinflusst
werden. Die Herstellung von Nanopartikeln bzw. Nanosuspensionen kann auf
verschiedene Arten erfolgen. Bei der Hochdruckhomogenisation wird der Arzneistoff
in einer Tensidldsung mit Dricken von bis zu 1500bar mit einem Kolben-Spalt
Homogenisator homogenisiert (Dissocubes®) (Muller, Jacobs et al. 2001). Die
Herstellung einer Nanosuspension eines schwerléslichen Arzneistoffes, ucb-35440-
3, zusammen mit HPMC durch Hochdruckhomogenisierung und anschliel3ender
Entfernung des Wassers durch Gefriertrocknung resultierte in Nanokristallen, die zu
einer erhéhten Auflésungsgeschwindigkeit im Vergleich zum ungemahlenen Wirkstoff
mit einer PartikelgroRe von 140um fiihrten (Hecq, Deleers et al. 2006). Ein weiteres
Verfahren ist die mehrtdgige Vermahlung einer wassrigen, tensidhaltigen
Wirkstoffsuspension in einer Perimihle, mit Zirconiumoxidperlen als Mahlmedium
(Nanocrystals®). Diese Methode wurde zu Herstellung einer Nanosuspension von
Cilostazol genutzt, die nach anschlieRender Sprihtrocknung, verglichen mit dem
mikronisierten Arzneistoff, keinen positiven Nahrungsmitteleffekt zeigte (Jinno,
Kamada et al. 2006). Dariber hinaus kénnen Nanopartikel durch
Prézipitation/Kristallisation hergestellt werden. Der Wirkstoff wird in einem
geeigneten Ldsungsmittel gelést, und Nanopartikel durch Zugabe eines

Nichtldsungsmittels prazipitiert (Kesisoglou, Panmai et al. 2007).

1.2.2 Verwendung solubilisierender Hilfsstoffe

Durch die Verwendung geeigneter Hilfsstoffe kann die Ldslichkeit schwerléslicher
Wirkstoffe erhdht werden. Hierzu gehéren pH - Modifizierer, wasserlésliche oder
wasserunldsliche organische Loésungsmittel, Tenside, Cyclodextrine, mittel- und

langkettige Triglyceride und Phospholipide (Strickley 2004).
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pH-Modulation

Viele Wirkstoffe zeigen aufgrund ihrer lonisierbarkeit eine pH-abhangige L&slichkeit.
Bei der Verwendung schwacher Basen oder deren Salze, kann die Lé&slichkeit
entlang des Gastrointestinaltrakts vor allem bei Eintritt in den DUnndarm zu einer
Erniedrigung der Léslichkeit fihren. Aber auch Hilfsstoffe, die sich pH - abhangig
I6sen, kdénnen hiervon betroffen sein und somit das Verhalten einer Fomulierung
beeinflussen. In diesem Zusammenhang stellt der anazide Magen ein weiteres
Problem dar. Dieser tritt bei vielen Patienten in Folge des Alters,
pathophysiologischen Zustanden (HIV Infektion, Leberzirrhosen) oder durch
Komedikation mit H,-Antagonisten oder Protonenpumpenhemmern auf. Hier kann die
Loslichkeit des Wirkstoffes herabgesetzt sein, aber auch die pH - abhéngigen
Laslichkeiten von Hilfsstoffen sollten in Betracht gezogen werden. Siepe et al (Siepe,
Lueckel et al. 2006) erhéhten die Freisetzung der schwachen Base Dipyridamol
signifikant durch Zusatz von Sauren. Fir die Loéslichkeitsverbesserung schwacher
Sauren kann ebenfalls der Einsatz von pH - Modulatoren sinnvoll sein. York und
Doherty (Doherty and York 1989) stellten feste Dispersionen mit Furosemid, einer
schwachen S&aure, her und untersuchten das Freisetzungsverhalten. In hohen pH
Werten fanden sie eine erhdhte Auflésungsgeschwindigkeit im Vergleich zu
kristallinem Furosemid, wahrend bei niedrigen pH Werten, in Folge der Prazipitation,
die  Auflésungsgeschwindigkeit  reduziert ~war. Durch  Zugabe eines
Orthophosphat/Zitronensaure Puffersystems konnte die Auflésungsgeschwindigkeit

im Sauren merklich verbessert werden.
Cyclodextrine

Cyclodextrine und ihre Derivate sind ein weiteres Beispiel fur die Losungsvermittlung.
Cyclodextrine sind aus Starke gewonnene, cyclische Oligosaccharide, die aus 6 (a-
Cyclodextrine), 7 (B-Cylclodextrine), 8 (y-Cyclodextrine), 9 (8- Cyclodextrine), 10 (g-
Cyclodextrine) oder mehr (a-1,4) - glykosidisch verbundenen Glucosemolekiilen
bestehen. Aufgrund der Sesselkonformation der Glucoseeinheiten besitzen sie eine
konusférmige Struktur; die Hydroxylgruppen ragen nach aullen, wahrend die
Methylengruppen und die Ethersauerstoffe der glykosidischen Bindung nach Innen

ragen (Brewster and Loftsson 2007). Damit ist der Hohlraum relativ lipophil, wéhrend
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die duRere Oberflache hydrophil ist. Cyclodextrine kdnnen die L&slichkeit von
schwerléslichen Wirkstoffen erhdhen, indem sie nichtkovalente
Einschlussverbindungen bilden, wenn diese Wirkstoffe eine angemessene Grélle
besitzen beziehungsweise ein Teil des Moleklls hineinpasst. Diese Komplexe
dissoziieren sehr leicht in wassrigen Ldésungen. Die Hydroxylgruppen bilden in
wassriger Umgebung Wasserstoffbriicken mit den umgebenden Wassermolekilen
aus, was zu einer Hydratationsschicht um das geléste Cyclodextrinmolektl fihrt
(Brewster and Loftsson 2007). Weltweit sind etwa 35 verschiedene Arzneistoffe als
feste oder flissige Cyclodextrinformulierungen auf dem Markt (Brewster and
Loftsson 2007). Die festen Formulierungen mit Cyclodextrinen beinhalten entweder
a-Cyclodextrine oder B-Cylclodextrine. Beispiele fiir Formulierungen sind Nimedex®
(Novartis) Tabletten mit Nimesulid und PB-Cylclodextrin, Voltaren® Augentropfen
(Novartis) mit Diclofenac-Natrium und 2- Hydroxypropyl- y-Cyclodextrin, Propulsid®
(Janssen) Zapfchen mit Cisapride und 2-2- Hydroxypropyl- B-Cyclodextrin.

Emulgatoren

Emulgatoren sind oberflachenaktive Substanzen, die sich vor Erreichen der
kritischen Mizellbildungskonzentration (CMC) an der Oberflache anreichern und
damit die Oberflachenspannung des wassrigen Mediums senken. Dadurch kommt es
wahrend der Auflésung zu einer besseren Benetzbarkeit der Arzneistoffmolekile und
demnach zu einer Erhdéhung der Auflésungsgeschwindigkeit. Wird die CMC
Uberschritten, bilden sich Mizellen aus, die lipophile, wasserunlésliche Arzneistoffe
ins Mizellinnere aufnehmen kénnen. Dadurch werden sie kolloidal I8slich, d.h. die

gesamte Loslichkeit erhéht sich (Bauer, Fromming et al. 2006).
Lipid-basierende Formulierungen

Die einfachste lipid-basierende Formulierung besteht aus dem Arzneistoff gelést in
einem weiteren Hilfsstoff, wie beispielsweise Polyethylenglycol oder mittelkettigen
Glyceriden. Darlber hinaus gibt es komplexere Formulierungen, die
selbstemulgierenden Arzneistoffsysteme (englisch: Self-(micro)emulsifying drug
delivery systems, S(M)EDDS). Sie sind physikalisch stabil und bestehen in der Regel
aus einem OIl, einem Emulgator, einem Coemulgator und dem solubilisierten

Arzneistoff. Diese formen bei Verdlinnung mit einer wassrigen Phase spontan eine

7



Einleitung

Ol - in Wasser - Emulsion (GréRe der Lipidtropfchen ungefahr 100 Nanometer) oder
eine ,Mikroemulsion® (<50nm). Der Arzneistoff wird idealerweise bis zum Erreichen
des Resorptionsort im solubilisierten Zustandes gehalten und dadurch die Resorption
erhoht (Hauss 2007).

1.2.3 Veranderung der Kristallform

Eine kristalline Strukur kann gezielt verdndert werden, um bestimmte physikalische
oder chemische Eigenschaften zu erreichen (Blagden, de Matas et al. 2007).
Dadurch kann idealerweise die Ld&slichkeit und die Auflésungsgeschwindigkeit

beeinflusst werden.

Als Polymorphie wird die Eigenschaft von Verbindungen, bei gleicher chemischer
Zusammensetzung in verschiedenen kristallinen Formen vorzukommen, bezeichnet.
Die verschiedenen polymorphen Modifikationen unterscheiden sich in ihren
physikochemischen Eigenschaften wie Schmelzpunkt, Schmelzwarme, Stabilitat,
Dampfdruck und Léslichkeit (Vippagunta, Brittain et al. 2001). Werden Lésungsmittel
in die Kristallstruktur der verschiedenen Modifikationen aufgenommen, spricht man
von Pseudopolymorphie. Bei dem L&sungsmittel kann es sich um ein organisches
Lésungsmittel (Solvate) oder um Wasser (Hydrate) handeln. Die Kristallformen
unterscheiden sich in ihrem Energiegehalt. Die Form mit der geringsten freien
Energie ist die stabilste Form, besitzt aber aufgrund ihrer geringen Energie auch eine
niedrigere Loslichkeit als die Form(en) mit héherer Energie. Eine thermodynamisch
weniger stabile Form besitzt demnach haufig eine bessere Wasserléslichkeit und
damit eine hohere Sattigungskonzentration, was sich in einer erhéhten
Lésungsgeschwindigkeit und verbesserter Resorption zeigen kann (Bauer, Frémming
et al. 2006). Verschiedene Modifikationen unterscheiden sich auch hinsichtlich ihrer
chemischen Stabilitdt und ihren mechanischen Eigenschaften. So besitzt
normalerweise die thermodynamisch stabilere Form, im Vergleich zur metastabilen
Form, eine héhere chemische Stabilitdt (Singhal and Curatolo 2004). In Hinblick auf
ihre mechanischen Eigenschaften gibt es unter anderem Unterschiede in der
Verpressbarkeit, Harte und Elastizitdt. Aullerdem zeigen sich Unterschiede in der
FlieRfahigkeit der Kristalle, bedingt durch ihre Form. So zeigen nadelférmige Kristalle

schlechtere FlielReigenschaften als kubische Kristalle (Singhal and Curatolo 2004).



