Einleitung 13

1 Einleitung

Eine wachsende Zahl von in der Pharmaindustrie neu entwickelten organischen Wirkstoffen
ist sowohl in wissrigen als auch in organischen Losungsmitteln schlecht 16slich [78]. Mit
der schlechten Loslichkeit ist eine zu geringe Bioverfiigbarkeit und/oder eine ungleichma-
Bige Aufnahme des Wirkstoffs im Organismus verbunden. Aus diesem Grund wird in den
letzten Jahren gezielt nach neuartigen Formulierungstechniken und Formulierungen gesucht,
um das Problem der schlechten Loslichkeit und verringerten Bioverfiigbarkeit zu 16sen.

Gingige Losungsansitze im Falle einer nicht ausreichenden Loslichkeit sind z.B. Solubili-
sierung (durch Mizellen), nichtspezifische oder spezifische Komplexation (durch Zugabe
von Polyethylenglykol oder Cyclodextrinen) und Mischungen mit Losungsmitteln (Ethanol-
Wasser) [78]. Die geringe Anzahl an Produkten auf dem pharmazeutischen Markt, die auf
diesen Prinzipien beruhen, verdeutlicht den eingeschriankten Erfolg dieser Methoden. Eine
geeignete Formulierung zu finden wird umso schwerer, wenn sich der Wirkstoff weder in
wiéssrigen noch organischen Medien 16st. Grundsitzlich sind Mischungen mit Losungsmit-
teln, wie zum Beispiel Aceton und Methanol, ausgeschlossen.

Die Reduktion der Teilchengrofle und die damit verbundene VergroBerung der spezifischen
Oberfliache ist eine Moglichkeit, das Losungsverhalten eines Wirkstoffes sowie dessen Bio-
verfiigbarkeit zu verbessern. Bis heute werden in der Pharmaindustrie schlecht I6sliche
Arzneistoffe fast ausschlieBSlich mit Kolloid- oder Strahlmiihlen zerkleinert. Die Partikeln,
die mit diesen Verfahren hergestellt werden, weisen eine sehr breite Partikelgrofenvertei-
lung auf und sind zwischen 1 um bis 25 pum grof3, wobei ein vernachldssigbarer Anteil unter
I um liegt. Die durch Mahlung vergroBerte spezifische Oberfldche reicht oft nicht aus, um
die Bioverfiigbarkeit in den therapeutisch wirksamen Bereich zu steigern. Aufgrund der
breiten PartikelgroBenverteilung ist eine intravendse Injektion nicht moglich. Ein weiterer
Nachteil dieser Verfahren ist die hohe thermische und mechanische Belastung der tempera-
turempfindlichen organischen Stoffe.

Neben diesen abbauenden Verfahren werden vereinzelt auch aufbauende Verfahren, wie die
Féllung des Wirkstoffs aus organischen Losungsmitteln oder die Sprithtrocknung angewen-
det. Der Nachteil der Fallung ist die groBe Menge organischen Losungsmittels, die zum
Losen des Wirkstoffes eingesetzt wird. Das Losungsmittel muss nachtréglich durch aufwen-
dige Reinigungsschritte entfernt und entsorgt werden.

Eine Reihe neuer Fillungsverfahren nutzen iiberkritische Fluide zur schonenden Mikronisie-
rung von organischen Wirkstoffen. Bei der Mikronisierung von Partikeln mit dem RESS-
Verfahren (rapid expansion of supercritical solutions) treten keine hohen Temperaturbelas-
tungen und Losungsmittelverunreinigungen auf. Beim RESS-Verfahren wird der Wirkstoff
in einem tiberkritischen Fluid geldst und iiber eine Expansionseinheit entspannt. Durch den
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schnellen Druckabfall sinkt die Dichte des Fluids schlagartig ab, wodurch die Loslichkeit
des Feststoffes im Losungsmittel abnimmt. Der Feststoff fillt in Form von Partikeln aus.

Neuere Untersuchungen zeigen, dass die Entspannung von iiberkritischen Losungen die
Mikronisierung von thermisch labilen organischen Materialien ermdglicht. Die mit diesem
Verfahren hergestellten Pulver bestehen aus agglomerierten Partikeln, deren Primérpartikel-
grofle < 500 nm ist. Dies hat zur Folge, dass sich das Loslichkeitsverhalten gegeniiber einem
handelsiiblichen Wirkstoff, wie MARTIN [65] am Beispiel von Griseofulvin gezeigt hat,
deutlich verbessert. Kann die Bildung von Agglomeraten und die damit verbundene Redu-
zierung der spezifischen Oberfliche verhindert werden, wird die Bioverfiigbarkeit weiter
gesteigert. Bei einem Dispergiervorgang lassen sich die Agglomerate aufgrund der hohen
Haftkrifte jedoch nicht wieder in die Einzelpartikel trennen. Ebenso hat die bisher wenig
untersuchte Benetzbarkeit der Nanopartikel und Agglomerate einen grofen Einfluss auf das
Auflosungsverhalten der pharmazeutischen Stoffe. Auler den Auswirkungen auf das Los-
lichkeitsverhalten bereiten Pulver aus Nanopartikeln auch praktische Probleme bei der
Weiterverarbeitung. So lassen sich beispielsweise die Pulver aufgrund der starken Haftkréfte
der Partikeln untereinander schlecht dosieren. Aullerdem sind die Agglomerate kaum kom-
pressibel und kénnen nur schwer in Arzneimittelformulierungen eingearbeitet werden.

Wichtig ist es deswegen, mdoglichst kleine Partikeln in geeigneten Formulierungen fiir die
industrielle Weiterverarbeitung bereitzustellen. Berechnungen zeigen beispielsweise, dass es
mit dem RESS-Verfahren moglich sein sollte Partikeln kleiner als 50 nm herzustellen [42,
40]. Die Schwierigkeit, solch kleine Partikel zu stabilisieren, liegt am Partikelwachstum und
an der Agglomeration im Freistrahl nach der Expansionseinheit. Im Hinblick auf eine ver-
besserte Bioverfiigbarkeit ist es nun entscheidend diese Primérpartikeln frithzeitig zu stabili-
sieren, so dass die Bildung dauerhafter Agglomerate verhindert und eine Einbettung in
geeignete Endtrigersubstanzen ermdoglicht wird.

Das RESSAS-Verfahren, das im Rahmen dieser Arbeit zur Herstellung von Nanosuspensio-
nen genutzt und untersucht wird, ist ein viel versprechender Weg zur Stabilisierung der
Partikeln in einer Schutzkolloidlésung. Wihrend beim konventionellen RESS-Verfahren die
Expansion der tiberkritischen Mischung iiber eine Diise in die Gasphase erfolgt, wird beim
RESSAS-Verfahren die tiberkritische Losung direkt in eine wéssrige Tensidlosung ent-
spannt. Durch sterische und/oder elektrostatische Barrieren sollen Tenside das Wachstum
und die nachfolgende Agglomeration der Partikeln vermindern und diese moglichst schnell
nach ihrer Entstehung stabilisieren.

Dieser Prozessweg bietet eine Reihe von Vorteilen, wie die Konservierung und Stabilisie-
rung der Partikeln, sowie deren einfache Lagerung in der Schutzkolloidlésung. Neben den
eigenen Arbeiten [125, 124, 126, 127] zeigten Untersuchungen der Arbeitsgruppe JOHNSTON
[116, 103, 13, 143], dass es moglich ist, Partikeln mit einer GréBe zwischen 50 nm und
7 um in wissrigen Tensidlosungen zu stabilisieren.
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Bislang ist jedoch nicht geklart wie die Stabilisierung der mit dem RESS-Verfahren herge-
stellten Partikeln erfolgt. Aus diesem Grund wurde im Rahmen dieser Arbeit untersucht,
welches die wichtigsten Parameter sind, die den Stabilisierungsprozess beeinflussen. Zudem
wurde ein Modell entwickelt, das die Ergebnisse der Untersuchungen zur Suspensionsher-

stellung erkldren kann.
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2 Grundlagen und Stand des Wissens

2.1 Loslichkeit und Losungsgeschwindigkeit

Bis auf wenige Ausnahmen werden Arzneistoffe nur in geldster Form iiber die Schleimhéute
in den Korper aufgenommen. Einen entscheidenden Einfluss auf die Wirksamkeit eines
Arzneistoffes hat daher seine Loslichkeit in Wasser [91]. Die Entwicklung neuer
Arzneimittelformulierungen scheitert, wenn keine ausreichende Wasserloslichkeit des
Wirkstoffes erzeugt werden kann. Sind Arzneistoffe in wissrigen Medien schlecht 16slich
sind géngige Formulierungen der Einsatz von Cyclodextrinen [29] oder die Solubilisation
mit Hilfe von Tensiden. Die Losungsvermittlung mit Hilfe organischer Medien scheidet
aufgrund der schlechten physiologischen Vertraglichkeit meist aus.

Unter Solubilisation versteht man die Fihigkeit mizellarer Losungen, Substanzen, die im
reinen Losungsmittel nicht loslich sind in Losung zu bringen. NMR-spektroskopische Un-
tersuchungen (nuclear magnetic resonance) haben gezeigt, dass sich die Alkylketten der
Tensidmolekiile in einem Mizellkern in einem fluiden Zustand &hnlich dem einer unpolaren
Phase befinden [10]. Der Mizellkern wird von den hydrophilen Kopfgruppen vollstéindig
bedeckt und damit in wéssriger Losung gehalten. In dieser fluiden Phase kénnen unpolare
Stoffe, die sich in Wasser kaum l6sen, eingeschlossen werden. In Bild 2.1 ist die Solubilisa-
tion hydrophober Wirkstoffmolekiile in einer Mizelle dargestellt.

/Wirkstoffmolekﬁl
hydrophobe hydrophile '
=

Alkylkette Kopfgruppe .\‘ v '5

/’\/\‘ i“:-:’

\
Alkylketten in
Tensidmolekiil Mizelle

fluidem Zustand

Bild 2.1:  Schematische Darstellung der Solubilisation von Wirkstoffmolekiilen in einer Mizelle

Es existieren bis heute noch keine allgemein giiltigen Regeln und Berechnungsmoglichkei-
ten, mit denen das Solubilisierungsverhalten fiir ein Tensid/Wirkstoff-System vorausgesagt
werden kann. Jedoch spielen alle Faktoren, die die Mizellbildung beeinflussen, ebenso wie
die Loslichkeit des Wirkstoffs in reinem Tensid und reinem Losungsmittel (siehe Kap. 2.5)
eine Rolle fiir das AusmaB der Solubilisation [31]. Empirisch kann die Loslichkeit einer
Substanz in einer mizellaren Losung mit folgender Formel beschrieben werden [142, 5]:



18 Grundlagen und Stand des Wissens

¢s =Cy + P —Cope) 2.1

Hierbei ist copme die kritische Mizellbildungskonzentration, cy die Loslichkeit des Feststof-
fes im reinen Losungsmittel, cr die Tensidkonzentration der wissrigen Losung und B die
Solubilisationskapazitit. Eine ausreichende Loslichkeit ist oftmals nur durch den Einsatz
hoher, physiologisch bedenklicher Tensidkonzentrationen zu erzielen.

Besondere Probleme in der Formulierungstechnik gibt es dann, wenn eine zu geringe Los-
lichkeit in wiassrigen Medien besteht und eine Losungsvermittlung nicht moéglich ist. Des-
halb ist es von entscheidender Bedeutung, die Griinde fiir die schlechte Loslichkeit zu
erkennen. Nur so kénnen effektive galenische MaBBnahmen getroffen werden. Dies erfordert
die Kenntnis spezifischer Stoffparameter, die der Grund fiir die schlechte Loslichkeit sind.

Bringt man einen Festkorper mit einem Losungsmittel in Kontakt, 16st er sich auf, bis die
Losung gesittigt ist. Die Sattigung ist ein Gleichgewichtszustand, bei dem das chemische
Potential eines reinen Feststoffes p p(s) gleich seinem Potential in der Losung pp(l) ist.
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Bild 2.2:  Gleichgewicht zwischen dem Potential von reinem B und dem Potential von B in der Mi-
schung

Ausgehend von Gleichung (2.2) kann die Loslichkeit, bzw. der Molenbruch xg einer Sub-
stanz B bei einer bestimmten Temperatur bestimmt werden, wobei R die universelle Gas-
konstante und T die Temperatur ist:

#y(8) = (D) +RTInx, (2.2)

Losen wir Gleichung (2.2) nach xp auf und setzen fiir die Differenz der chemischen Potenti-
ale die freie molare Schmelzenthalpie ein, so erhalten wir:

In Xp = —{ AGSChm (T) _ AGschm (T ) }

RT RT (2.3)
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Am Schmelzpunkt T der gelosten Substanz ist AGge,,= 0. Bei Annahme, dass die Schmelz-
enthalpie AHgg,, und die Schmelzentropie ASgg,, im betreffenden Temperaturbereich kon-
stant sind, ergibt sich:

_ Ay (11
Inx, = ; (2.4)

Gleichung (2.4) zeigt, dass mit steigender Temperatur auch die Loslichkeit des Stoffes B
ansteigt. Ebenfalls kann iiber eine Verringerung der Schmelzenthalpie die Loslichkeit ge-
steigert werden. Eine Moglichkeit zur Verringerung der Schmelzenthalpie besteht darin, den
zu losenden Stoff amorph bzw. molekulardispers in einem hydrophilen Trager zu dispergie-
ren [91]. Die Energie zum Aufbrechen des Kristallgitters beim Loseprozess muss dann nicht
mehr aufgebracht werden. Mit Hilfe von Gleichung (2.4) kénnen demnach qualitative
Aussagen iiber die Loslichkeit getroffen werden. Zur quantitativen Beschreibung realer
Losungen ist Gleichung (2.4) jedoch nicht geeignet.

Zur Beschreibung der Loslichkeit wurden quantitative Modelle entwickelt, wobei die Be-
rechnungen nur fiir Feststoffe mit kleinen Schmelzenthalpien geeignet sind. Schon nieder-
molekulare pharmazeutische Stoffe zeigen eine weite Streuung bei der quantitativen Be-
stimmung der Loslichkeit [64], die fiir pharmazeutische Substanzen zudem stark vom pH-
Wert abhéngt. VOGELSBERGER hat ein Modell zur Beschreibung der Loslichkeit von Silikat-
partikeln in Wasser unter Beriicksichtigung der PartikelgroBe aufgestellt [133]. Die
Abhéngigkeit der Loslichkeit von der PartikelgroBe ist schon lange bekannt und kann mit
dem Kelvin-Effekt erklédrt werden.

Der Kelvin-Effekt bewirkt bei Partikeln im Nanometerbereich eine Erhohung des Lose-
drucks iiber gekriimmten Oberflichen. Die Erhohung der Sattigungsloslichkeit tiber den
gesteigerten Losedruck leitet sich von der Kelvingleichung ab:
p 2y
lnp—s =v- — (2.5)

Hierbei ist p der Losedruck tiber der Partikel und p, der Losedruck iiber einer unendlich
ausgedehnten ebenen Phasengrenzfliche. v ist das Molvolumen und y die Grenzflichen-
spannung des Feststoffes sowie r der Partikelradius. Eine erhohte Sattigungsloslichkeit wirkt
sich nach MULLER schon ab einer PartikelgroBBe < 2 um aus [78]. Es existieren jedoch bis
heute nur wenige Untersuchungen zur Bestimmung der Sattigungsloslichkeit organischer
Nanopartikeln in wissrigen Medien. Da sich die Dampfdruckerhohung selbst bei Wasser-
tropfen erst ab einem Tropfendurchmesser unter 500 nm deutlich bemerkbar macht, ist mit
einer merklichen Losedruckerh6hung tiber einer Feststoffpartikel erst unter 1 pm zu rechnen
[96]. Bei Messungen der Sittigungsloslichkeit von schlecht 16slichen Feststoffen muss
zudem beachtet werden, dass die langsame Kinetik des Losungsvorgangs dazu fithren kann,
dass die Sattigungsloslichkeit erst nach mehreren Tagen erreicht wird.
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Die Reduktion der Partikelgroe und die damit verbundene VergroBBerung der spezifischen
Oberfliche A wirkt sich nachweisbar auf die Losungsgeschwindigkeit eines Feststoffs aus.
Der Loseprozess lisst sich dabei in zwei Teilschritte aufspalten. Im ersten Schritt werden die
Molekiile des zu l6senden Stoffes aus der festen Phase geldst und im zweiten Schritt von der
Grenzflache in die Bulkphase transportiert. Ist der zweite Schritt geschwindigkeitsbestim-
mend, ldsst sich die Losungsgeschwindigkeit nach Noyes-Whitney mit Gleichung (2.6)
beschreiben:

dc D

E—I'A'(Cs ) (2.6)
D ist der Diffusionskoeffizient des Arzneistoffes im betreffenden Losungsmittel, A die
spezifische Oberfldche des ungelosten Stoffes und h die Dicke der Diffusionsschicht um die
Partikel, ¢, die Sattigungskonzentration und c¢ die Konzentration der Bulkphase. Die Erho-
hung der Losungsgeschwindigkeit mit der Reduktion der Partikelgr6e kann auf 3 Effekte
zurlickgefiihrt werden:

e  VergroBerung der spezifischen Oberfldche A
e  Erhohung der Séttigungskonzentration c
e  Verkiirzung der Diffusionsstrecke h

Der Einfluss der Oberflachenzunahme auf die Losungsgeschwindigkeit tiberwiegt den Ef-
fekt der Abnahme der Diffusionsstrecke h fiir kleine Partikeln [75] und den der Erh6hung
des Losedrucks iiber kleinen Partikeln bei weitem.

Der Hauptparameter, mit dem die Losungsgeschwindigkeit und Sattigungsloslichkeit einer
in wiassrigen Medien schwerloslichen pharmazeutischen Substanz beeinflusst werden kann,
ist die Partikelgrofle bzw. die spezifische Oberflache. Aus diesem Grund ist man gerade in
den letzten Jahren in der Formulierungstechnik bestrebt, Wirkstoffformulierungen mit mog-
lichst kleinen Partikeln herzustellen.

2.2 Verfahren zur Herstellung von Nanopartikeln

Der therapeutisch wirksame Bestandteil eines Arzneistoffes muss in ausreichender Konzent-
ration und {lber einen bestimmten Zeitraum am Wirkort vorliegen, um eine gewiinschte
Wirkung im Koérper zu erzielen. Das Ausmal} und die Geschwindigkeit mit der die pharma-
zeutische Substanz am Wirkort verfiigbar ist, bezeichnet man als Bioverfiigbarkeit. Eine
wachsende Anzahl gerade neu entwickelter pharmazeutischer Substanzen ist jedoch sowohl
in wissrigen als auch organischen Medien nur schlecht oder gar nicht 16slich. Mit der
schlechten Loslichkeit ist auch eine langsame Auflosungsgeschwindigkeit verbunden (siehe
Kap. 2.1). Dies fiithrt dazu, dass die Verweildauer des Arzneimittels in der Resorptionszone
des Magen-Darm-Trakts zu gering ist, um eine vollstdndige Auflosung zu erreichen [93].
Die aus der schlechten Loslichkeit resultierende geringe Bioverfiigbarkeit der Wirkstoffe
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schrinkt die Anwendung von oralen oder parenteralen Darreichungsformen stark ein oder
macht sie sogar unmoglich. Dies ist ein generelles Problem bei der Formulierung von Arz-
neistoffen [76].

Eine Bestrebung bei der Entwicklung neuer Darreichungsformen ist es, durch Reduktion der
PartikelgroBBe die Auflosungsgeschwindigkeit und Sittigungsloslichkeit von Wirkstoffen zu
erhohen und damit das Problem der geringen Bioverfiigbarkeit von schlecht 16slichen Arz-
neistoffen zu 16sen. Durch die Formulierung der Wirkstoffe als Nanopartikel kann die spezi-
fische Oberfldache vergroBert, die Auflosungsgeschwindigkeit erhoht und somit die Biover-
fligharkeit verbessert werden [123, 77]. In Bild 2.3 ist die Anderung der spezifischen
Oberflache fiir die Zerkleinerung eines Wiirfels von 1 cm Kantenlidnge bildlich dargestellt.
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Bild 2.3:  Zugewinn an spezifischer Oberfldche bei der Zerkleinerung

Die seit Jahren in der pharmazeutischen Industrie eingesetzten Verfahren zur Partikelgro-
Benreduktion lassen sich in zwei Verfahrensprinzipien einteilen:

e  partikelabbauende Verfahren, d.h. Zerkleinerungsverfahren
e partikelaufbauende Verfahren, d.h. Féallungsverfahren

Zu den géngigsten Zerkleinerungsverfahren in der Pharmaindustrie zéhlen Nass- und Tro-
ckenmahlprozesse, wie Rithrwerkskugelmiihlen, Kolloidmiihlen oder Strahlmiihlen. Zur
Herstellung nanodisperser Systeme sind diese Verfahren jedoch nur eingeschrinkt geeignet,
da es mit abnehmender Partikelgro3e zunehmend schwieriger wird, die eingebrachte mecha-
nische Energie zur PartikelgroBenzerkleinerung tiber Scherkrifte in das Mahlgut einzubrin-
gen ohne gleichzeitig eine Agglomeration der Partikeln zu induzieren. Die benétigte Ener-
giedichte steigt zudem mit abnehmender PartikelgroBe stark an. Viele Arzneistoffe sind
temperaturempfindlich und konnen sich aufgrund der auftretenden Temperaturspitzen che-



