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Kurzfassung

Ein Groldteil der neuentwickelten Arzneistoffe zeigt aufgrund eines schlechten L&slich-
keitsverhaltens eine verringerte Bioverfugbarkeit. Daher stellt die technologische Formulie-
rung schlechtléslicher Arzneistoffe eine grof3e Herausforderung dar. Eine Mdglichkeit, um
diese Eigenschaft zu verbessern, ist die Verkleinerung der Partikelgrof3e in den nanoskali-
gen Bereich. Da rund 80% der am Markt erhéltlichen Praparate feste Arzneiformen dar-
stellen (Tabletten, Kapseln), sollte eine Mdglichkeit gefunden werden, um Nanopartikel
effektiv, d.h. in de-aggregierter Form in eine solide Darreichungsform tberfiihren zu kén-
nen. Dazu wurden zwei innovative Technologien kombiniert. Eine stabile Nanosuspension
wurde extern hergestellt, durch das Verfahren der Schmelzextrusion (HME) in ein Matrix-
polymer eingearbeitet und so in eine feste Darreichungsform Uberfihrt. Dabei sollte das
verarbeitete Nanomaterial wahrend des Extrusionsprozesses homogen verteilt vorliegen.
Als Modellsubstanz zur Herstellung der Nanosuspension diente Titandioxid (TiO2) mit ei-
ner Ausgangsgrof3e von 80 nm. Das Nanopulver wurde durch Dispergieren in einer 0,4 %-
igen wassrigen Zitronensaure (ZS)-Losung bei pH 5 stabilisiert. Die stabile Nanosuspensi-
on wurde mit Soluplus® als Matrixsystem schmelzextrudiert und die erhaltenen Extrudate
wurden mittels Rasterelektronenmikroskopie (REM) untersucht. Es konnte gezeigt werden,
dass TiO; keine Aggregate wahrend des Extrusionsprozesses bildete und homogen ver-
teilt im Extrudat vorlag. Um belegen zu kénnen, dass es sich bei den visualisierten Nano-
partikeln tatsachlich um die eingearbeiteten TiO,-Partikeln handelt, wurden elementarana-
lytische Untersuchungen mittels Energiedispersiver Rontgenspektroskopie (EDX) durchge-
fuhrt.

Einleitung

Die Anzahl an schlecht wasserloslichen Arzneistoffen liegt bei 40% und steigt laut Progno-
sen zukunftig auf bis zu 90% an. Dementsprechend ist eines der Ziele im Bereich der
Formulierungsentwicklung die Ld&slichkeit schlecht I6slicher Arzneistoffe durch unter-
schiedliche Technologien und Methoden zu verbessern. Das Léslichkeitsverhalten eines
Stoffes kann beispielsweise durch Anderungen der Morphologie, durch Komplexierung mit
gut wasserloslichen Hilfsstoffen, durch chemische MalRnahmen am Wirkstoffmolekil oder
durch Reduktion der Partikelgro3e verbessert werden. Dabei hat sich vor allem die Parti-
kelgroRenreduktion etabliert, da sie weniger Limitierungen und Nachteile als andere Mal3-
nahmen aufweist. [1] Durch eine Zerkleinerung von Partikeln in den Mikro- und Nanome-
terbereich nimmt die spezifische Oberflache des Stoffes zu, wodurch eine grof3ere Interak-



tionsflache fur Losungsvorgange gebildet wird. Des Weiteren wird die Diffusionsschicht um
den Feststoff diinner, wodurch eine schnellere Diffusion aus der gesattigten Losung an der
Oberflache des Partikels in das umgebende Losungsmittel erfolgen kann. Neben der Auf-
l6sungsgeschwindigkeit kann bei nanopartikularen Stoffen auch die Sattigungsloslichkeit
verbessert werden. [2] Dementsprechend gewinnt die Nanoisierung von Arzneistoffen und
damit die Herstellung von Nanokristallen immer mehr an Bedeutung. Durch den Einsatz
von geeigneten Zerkleinerungsmaschinen (i.e., diverse Mihlen) kdnnen somit feinstparti-
kulare, nanoisierte Arzneistoffpartikel mit einer Gréf3e < 1 um hergestellt werden. Nano-
partikel besitzen jedoch eine gesteigerte Oberflachenenergie, die aus der Zunahme der
Atome an der Oberflache resultiert. Diese kann spezifische interpartikulare Interaktionen,
wie beispielsweise Aggregat- und Agglomeratbildungen, hervorrufen. [3] Um diese Wech-
selwirkungen zu unterbinden und eine Verbesserung der L&slichkeit gewéhrleisten zu
kénnen, werden Stabilisatoren eingesetzt und sogenannte Nanosuspensionen hergestellt.
Bei Nanosuspensionen handelt es sich um kolloidale Dispersionen von stabilisierten na-
nopartikularen Stoffen im wassrigen Medium. [4] Ein wesentlicher Nachteil einer Nano-
suspension besteht jedoch darin, dass die Stabilitéat zeitlich oft sehr begrenzt ist. Aul3er-
dem werden solche Formulierungen vorzugsweise parenteral appliziert. Die bevorzugte
Applikationsform stellt jedoch nach wie vor die orale Route dar. [5] Um dementsprechend
Nanosuspensionen in eine orale feste Darreichungsform einzuarbeiten, werden diverse
Verfahren angewendet. Daflr sind jedoch zahlreiche, aufwendige und kostenintensive Ar-
beitsschritte notwendig. [3] Dementsprechend war es Ziel dieser Arbeit, eine stabile Nano-
suspension in nur einem Arbeitsschritt in ein festes Endprodukt einzuarbeiten, wobei si-
chergestellt werden sollte, dass die Nanopartikel deaggregiert vorliegen und somit eine
Steigerung der Bioverfuigbarkeit gesichert wird.

Methoden und Verfahren

Zur Herstellung der stabilen wéassrigen Nanosuspension wurden TiO,-Nanopartikel (1%
(w/w), d= 80 nm, Rutil Modifikation) in einer 0,4 %-igen Zitronensaure (ZS)-L6sung (elekt-
rostatischer Stabilisator) durch Ruhren am Magnetrihrer dispergiert. Da der Stabilisie-
rungserfolg bei Verwendung von elektrostatischen Stabilisatoren stark pH-abhangig ist,
wurde der optimale pH-Wert zur Stabilisierung von TiO»-Partikeln ermittelt, indem die ZS-
Lésungen auf unterschiedliche pH-Werte eingestellt wurden (i.e., pH 1, 3, 4, 5 und 7). Die
Dispersionen wurden zudem im Ultraschallbad behandelt (20-24h), um eine moglichst gu-
te Benetzung und Desaggregation der Partikel zu erzielen. Die erzeugten Nanosuspensio-
nen wurden anschlielend fir 2 Wochen im Kuhlschrank (2-8°C) gelagert und wochentlich
hinsichtlich der mittleren hydrodynamischen PartikelgréRe und Partikelgro3enverteilung
(Polydispersity Index, Pdl) mittels Photonenkorrelationsspektroskopie (PCS) charakteri-
siert. Des Weiteren wurde die Oberflachenladung bestimmt, indem das Zetapotential (La-
ser-Doppler-Electrophoresis, LDE) gemessen wurde. Nach der Lagerung folgte der Extru-
sionsprozess. Dafur wurde der ZSK MC18-Zweischneckenextruder von Coperion mit co-
rotierenden ineinandergreifenden Schnecken verwendet. Soluplus®, ein wasserldsliches
Graft-Polymer bestehend aus Polyvinylacetat, Polyvinylcaprolactam und Polyethylengly-
kol, wurde als Matrixmaterial verwendet. Durch die Glastibergangstemperatur (Tg) des Po-
lymers bei 70°C und einer Extrudierbarkeit bei 120-200°C wurden Prozesstemperaturen
zwischen 100 und 150 °C gewahlt. [6] Die Schneckenkonfiguration sowie der experimen-
telle Aufbau, i.e., das Zufeeden des Matrixmaterials und der Nanosuspension, wurden
ebenfalls den Anforderungen des Prozesses angepasst (Abbildung 1). Die erhaltenen
Extrudate wurden mittels REM und EDX untersucht.



Ergebnisse und Diskussion

Um eine moglichst stabile Nanosuspension zu erzeugen wurde das pH-Optimum der Sta-
bilisatorldsung ermittelt. Laut Literatur werden Nanosuspensionen mit einem Pdl < 0,5 und
einem Zetapotential = £ 30 mV als stabil bezeichnet. [7] Nach zwei wdchiger Lagerung der
Proben bei 5 °C konnte evaluiert werden, dass jene Stabilisatorldsungen mit einem pH-
Wert von 5 die besten Ergebnisse erzielten. Dementsprechend wurden jene Nanosuspen-
sionen mit pH 5 fur den weiteren Prozessschritt herangezogen. Die ermittelte Partikelgro-
3e nahm von 557,5 nm auf 156,6 nm ab. Auch der PdI-Wert verbesserte sich auf 0,239
von 0,443. Das Zetapotential nahm etwas zu, namlich auf -53,9 mV von -44,2 mV. Im All-
gemeinen muss festgehalten werden, dass der Stabilisierungsprozess zeitabhangig war.
(Tabelle 1).

Dauer der La- | @ -PartikelgroRe @ -Zetapotential

pH gerung [d ] + SD [n?n] o -Pdl £ SD + SDp[mV]
1 1 2236,3 +519,5 0,924 + 0,127 -58+1,9
14 1853,7 £ 410,2 0,834 +£ 0,148 -27,7+0,5

3 1 572,1 £ 28,0 0,439 + 0,070 28,9+ 3,9
14 267,7+£17,2 0,282 + 0,033 -445 +0,9

4 1 519,3+ 77,8 0,429 + 0,034 -35,1+1,3
14 197,7 £+ 10,6 0,248 +£ 0,022 -445 + 0,5

5 1 557,5+52,2 0,443 + 0,075 -44,2 +0,8
14 156,6 +7,1 0,239 £ 0,013 -53,9+0,4

7 1 525,4 +£+59,8 0,429 + 0,053 -45,1 +0,8
14 224,1 +31,2 0,319 +£ 0,082 -52,7 +0,9

Tabelle 1: Mittlere hydrodynamische Partikelgrof3e [nm], mittlere Partikelgrof3enverteilung
(Pdl) und mittleres Zetapotential [mV] der TiO,-Nanosuspensionen stabilisiert mit einer
0,4%igen ZS-Losung mit unterschiedlichen pH-Werten 1 Tag nach Herstellung und 14 Ta-
ge nach Herstellung.

Der Herstellung der Nanosuspension folgte der HME-Prozess. Zuerst musste die Schne-
ckenkonfiguration den Anforderungen des Prozesses angepasst werden. (Abbildung 1).
Des Weiteren musste der experimentelle Aufbau, also die Positionierung der Flussigdo-
siereinheit und etwaiger Entgasungseinheiten festgelegt werden. Das Matrixmaterial wur-
de mittels Feeder im Gehause 1 zugefihrt. Das verwendete Polymer Soluplus® kann eine
gewisse Restfeuchte enthalten, die im Aufschmelzbereich Dampfbildung verursachen
kann. Dementsprechend wurde eine atmospharische Entgasungseinheit hinter den Knet-
elementen bendtigt. Diese wurde im Gehéuse 4 positioniert. Nach der atmosphéarischen
Entgasung war ein Zufiihren der Nanosuspension im Gehause 5 mdglich. Das tberschis-
sige Wasser der Nanosuspension wurde im Anschluss mittels Vakuum (80 mbar) tber das
Gehéause 8 entfernt. (Abbildung 1)
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des experimentellen Aufbaus sowie der Prozess-
temperaturen und der verwendeten Schneckenkonfiguration. [8]

Aulerdem musste in Voruntersuchungen evaluiert werden, wie viel Wasser dem ge-
schmolzenen Polymer zugefiigt werden kann, ohne dabei die Extrudierbarkeit von So-
luplus® negativ zu beeinflussen. Die Untersuchungen ergaben, dass eine Zugabe von 30
% (w/w) Wasser problemlos méglich war. Die Produkte des Nanoextrusionsprozesses,
i.e., die Nanoextrudate, wurden im Anschluss mittels REM und EDX untersucht. (Abbil-
dung 2). Die Mikroskopaufnahmen zeigten homogen verteilte Nanopartikel (210-340 nm),
deaggregiert eingebettet in der Polymermatrix. Die Gro3e der visualisierten Partikel lag
zwar etwas Uber der mittels PCS gemessenen Grol3e (156,6 nm; Tabelle 1). Dies liegt je-
doch daran, dass mittels PCS die mittlere PartikelgréRenverteilung bestimmt wird. Die tat-
sachliche PartikelgroRe einzelner Partikel kann deshalb etwas von den gemessenen Wer-
ten abweichen. AbschlielRend wurden die gesichteten Nanopartikel mittels Elementanalyse
(EDX) verifiziert. Dabei konnte Titan im Spektrum der Elementanalyse nachgewiesen wer-
den. (Abbildung 2)



Abbildung 2: Elektronenmikroskop-Aufnahmen (REM) des Querschnitts eines Extrudats:
(A, B): desaggregiert eingebettete Nanopartikel (210-340 nm) in Soluplus®. (C, D): Verifi-
zierung eines TiO,-Nanopartikels mittels Elementanalyse (EDX). [8]

Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine stabile wassrige Nanosuspen-
sion in einem einzigen Arbeitsschritt durch das Verfahren der HME in eine feste Darrei-
chungsform Uberfuhrt werden kann. Durch das Zufihren der Nanosuspension im vorderen
Bereich des Extruders wurde das Nanomaterial homogen durch die Doppelschnecke ver-
teilt und lag in deaggregierter Form eingebettet im Matrixmaterial vor. Der vorangegange-
ne Stabilisierungsschritt der Nanopartikel im Zuge der Nanosuspensionsherstellung ver-
hinderte ebenfalls eine Aggregation der Partikel wahrend der Extrusion. Zusammenfas-
send kann gesagt werden, dass es durch die vergréf3erte Oberflache der in einer gut was-
serldslichen Matrix eingebetteten Nanopartikel zu einer Verbesserung der Ldslichkeit ei-
nes schlecht ldslichen Arzneistoffes kommen kann. Somit kann in weiterer Folge die orale
Bioverfugbarkeit gesteigert werden. In weiterfiihrenden Arbeiten wird die Ubertragbarkeit
dieser Methode auf pharmazeutische Produkte Uberprift und die erhaltenen Extrudate
hinsichtlich ihrer Wirkstofffreisetzung untersucht.
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