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1 Motivation

In den letzten Jahren wurde die Entwicklung neuer Wirkstaffimer risikoreicher, langwie-
riger und kostenintensiver. Die Erfolgsquote liegt beiativzu 6000, d.h. von 6000 zur For-
schung synthetisierten Wirkstoffen, erfullt einer die Ardferungen bezuglich Wirksamkeit und
Sicherheit und kommt als Medikament auf den Markt. Von detegr Synthese bis zum ferti-
gen Arzneimittel sind etwa 800 Arbeitsschritte notwenddghrend man in den 70er Jahren
noch mit einer Entwicklungsdauer von sechs bis acht Jahndrkiosten von etwa 50 Millio-
nen US-Dollar rechnete, dauerte 2008 die Entwicklung inn8thwolf Jahre und kostet, selbst
wenn nur die reinen Ausgaben berechnet werden, im SchrotiVilionen US-Dollar. Durch
die langen Entwicklungszeiten und die friihe Patentierualgrend des Entwicklungsprozesses,
sind die Patentrestlaufzeiten kiirzer. Nach Ablauf desrféstbutzes kommen diese Substanzen
dann als Nachahmerprodukte, sogenannte Generika auf ddaMa

.Innovative Arzneimittel werden bei der geplanten Presifgung durch die Gesundheitsbe-
horde mit Generika gleichgesetzt. Die sind gunstiger, siglja nur das kopieren, was wir
aufwendig erforscht haben.” , so Pfizer Deutschlandchefa&lbbele [2].

Forschung und Entwicklung bedeuten aber wesentlich mehdie Suche nach neuen Arznei-
stoffen. Die Galenik, die sich mit der DarreichungsformrRalierung) eines Medikamentes
beschéftigt, gewinnt an Bedeutung. Hier werden grol3e €mitte erzielt und Medikamente
kénnen durch neue Formulierungen neue Markte erschlieeniderhaupt erst auf den Markt
gebracht werden. Ein Focus liegt auf mikronisierten Proelukdie wesentlich grél3ere spezifi-
sche Oberflachen und somit oft auch eine héhere Bioverfiglidnieten.

Hierzu zéhlen Nanopartikel, Nanosuspensionen und mae&diragersysteme. Die herk6mm-
lichen Verfahren, wie Kristallisation oder Mahlen, stofkem der Erzeugung von submikronen
Partikel an ihre Grenzen. Thermische Belastungen kénnezireur Zersetzung des Produktes
sowie zu einer unerwinscht breiten Partikelgro3envarigilfihren [3]. AuRerdem kommen
oft unerwuinschte Lésungsmittel oder Mahlhilfsmittel zumdatz. Seit etwa zwei Jahrzehnten
werden als Alternative Uberkritische Fluide als Prozedfeseingesetzt. Grol3technisch finden
Uberkritische Fluide im Moment vor allem in der Extraktiovie z.B. der Hopfen- oder Kaffee-
extraktion, Verwendung [4].



1 Motivation

Bevorzugt wird Uberkritisches Kohlendioxid (Ggenutzt. Es ist physiologisch unbedenklich
und die Abtrennung des Produktes vom Fluid ist durch dierbatb des kritischen Druckes
von selbst auftretende Phasentrennung technisch eintaokaiisieren. Bei dem in dieser Ar-
beit vorgestellten Prozess entsteht ein I6sungsmittetfiiend trockenes Produkt. Durch die mo-
deraten kritischen Bedingungen ist €@eal zur Verarbeitung thermolabiler Substanzen, wie
Pharmazeutika [5]. Als Ersatzstoff fiir toxische organestctisungsmittel im Bereich der Extrak-
tion, der Partikelherstellung oder der Arzneimittelfotratung, aber auch als Reaktionsmedium
oder Reaktionspartner (Green Chemistry) besitzt es eidagg®otenzial [6]. Dies erklart auch
das stetig steigende Interesse an Prozessen mit Ubethkeitig-luiden. Gerade im Bereich der
Partikelherstellung herrscht inzwischen eine grol3e &elEingesetzte Prozesse zur Produktion
organischer Mikro- bzw. Nanopartikel sind z. B. der Gas Aivent- (GAS) [7], der Particles
from Gas Saturated Solutions- (PGSS) [8] oder der Rapid isipa of Supercritical Solutions -
(RESS) Prozess.

Organische Mikro- bzw. Nanopartikel finden vor allem Anwend in der Pharma- und Kosme-
tikindustrie, wahrend anorganische Partikel von der Etelikindustrie nachgefragt werden. Es
besteht vor allem ein grol3es Interesse an Partikel mit éetimiPartikelgrée, Partikelgrof3en-
verteilung und Morphologie. Partikel kleinerer Gro3e egtighen durch ihre grol3e Oberflache
schnellere Lésungsgeschwindigkeiten und Partikel im skilamen Bereich auch hdhere Sat-
tigungsloslichkeiten [9]. Dies kann bei Pharmazeutika @hdrer Bioverfuigbarkeit fihren und
somit kann die verabreichte therapeutisch nétige Wirkstefge verringert werden. Dadurch
kénnen Nebenwirkungen verhindert und Produktionskosésegkt werden.

Das in dieser Arbeit untersuchte Verfahren der schnellepaigion Uberkritischer Fluide
(RESS) eignet sich fir organische Substanzen, die in tikisckren Fluiden |6slich sind.

Das Ziel bei der Untersuchung des RESS - Prozesses war z@m, @n ausgewahlten Sub-
stanzen den Einfluss der Betriebsparameter auf Partif&dguad -morphologie zu bestimmen,
zum anderen wurde durch Coating der Partikel mit einem geéém Hilfsstoff die Agglome-
ration der Wirkstoffpartikel verhindert und somit die Waiterarbeitung vereinfacht. Die Be-
stimmung der Partikelgrof3e, -anzahl und Verteilungséesifolgte durch die laseroptische Drei-
Wellenlangen-Extinktionsmethode in-situ, online unditeungsfrei und schliel3t die bekannten
Nachteile, wie Agglomeration und Separation von nachichgh Analysen gesammelter Parti-
kel aus. Visualisiert werden die Partikel mit Hilfe von exgtiektronenmikroskopischen Aufnah-
men. Verschiedene andere Verfahren wie Gel-Permeatioan@graphie, Differentielle Kalo-
rimetrie, Pulverdiffraktometrie und Infrarotspektrogk® kamen zur Bestimmung bestimmter
Produkteigenschaften zum Einsatz.



2 Grundlagen

2.1 Uberkritische Fluide

Von einem Uberkritischen Fluid spricht man dann, wenn eg@ieer Substanz Uber ihren Kkriti-
schen Druck komprimiert und Uber ihre kritische Temperattitzt wird.

A

p Uberkritisches Gebiet

A (Ta,pa)

kritischer Punkt

Pe

Tripelpunkt

T, T
Abbildung 2.1: Druck-Temperatur-Diagramm eines reinesff8¢ [4]

Erfolgt vom Uberkritischen Zustand, in der schematischarsi2llung eines Phasendiagramms
in Abb. 2.1 als Punkt A (3,pa) dargestellt, eine isobare Temperaturabsenkung oderisine
therme Druckabsenkung so wird keine Gleichgewichtsliniekschritten. Dadurch findet kein
sprunghafter Ubergang zwischen fliissiger und gasformigasé® mehr statt. Betrachtet man
die thermo-physikalischen Eigenschaften des Fluids isetieGebiet, so stellt man fest, dass,
bei der Wahl geeigneter Dricke und Temperaturen, Ubes&hié Fluide flussigkeitsahnliche
Dichten mit gasahnlichen Viskositaten vereinigen. Falghihrt dies zu hohen Diffusions- und
Stoffibergangskoeffizienten, die um Grél3enordnungenrigiheé als die einer Flissigkeit (sie-
he Tabelle 2.1). Ein hohes Losungsvermoégen ist somit géerdtat und ist fur schwerfliichtige



2 Grundlagen

Tabelle 2.1: Thermophysikalische Eigenschaften von iiesthen Fluiden (nach [10]).

gasformig ‘ Uberkritisch‘ fIUssig‘

Dichte [kg/n?]

1 ‘ (5:£2)-107 ‘ 10° ‘

10°° \ 104-10°° \ 103 \

\1&7-108\ 1 \

| |
| |
‘ Viskositat [Pa s] ‘
\ kinematische Viskositét [Afs] \ 105
| |

Diffusionskoeffizient [M/s]

10°° \ 10 7-10°8 \ 10°° \

* gasformig bei 298K, 0.1 MPa

Substanzen um bis zu einem Faktof §@5Rer als im Idealgaszustand des jeweiligen Fluids.

Neben den kritischen Daten,pT. und pc ist auch der Verlauf der Dichte im Uberkritischen
Gebiet von besonderem Interesse.

201

unterkritische Isotherme

305.15K

——

——

-7 333.15K

-

(berkritische Isotherme

p—738 MPa
T=3042K
20 30
p/MPa

Abbildung 2.2: Druck- und Temperaturabhéngigkeiten delanem Dichte von C@[11].

In Abb. 2.2 ist der Verlauf der Dichte von G@m Beispiel von einer unterkrischen und zwei
Uberkritischen Isothermen als Funktion des Drucks gez®lgh erkennt, dass sich bei diesen
Temperaturen die Dichte mit zunehmendem Druck (et pc) nur noch geringfligig andert.
Dieses Verhalten ist umso ausgepragter, je tiefer die Teatymreist. Bei wesentlich hdheren
Temperaturen als der kritischen Temperatur konnen flieggghnliche Dichten nur noch mit
sehr hohen Driicken erreicht werden. Im Diagramm ist aucanetbar, dass durch eine rela-
tiv geringe Anderung der Temperatur oder des Druckes in deNles kritischen Punkts eine

grol3e Dichtednderung verursacht wird.
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2.2 Asymmetrische Mischungen

Auf Grund der guten Ldslichkeit von schwerfliichtigen Subzséa in Gberkritischen Fluiden fin-
den diese heute Anwendung in verschiedenen technischead3em, wie z. B. der Hochdruck-
extraktion. Bei der Entkoffeinierung von Rohkaffee wirdeikritisches C@ verwendet, um das
schwerfliichtige Koffein herauszulésen. Dabei entfalledinstenaufwendige Nachbehandlung
des Kaffees durch Entfernung von Lésungsmittelresten ige@gatz zu alternativen Verfahren,
da sich CQ bei Umgebungsdruck selbst verfliichtigt. Weitere typischevéndungen sind die
Hopfenextraktion mit C@ und die Mikronisierung von Pharmazeutika hoher Wertscintgf
mit Hilfe des RESS-Verfahrens, welches in 2.3 genauer iegdn wird.

2.2 Asymmetrische Mischungen

Fir eine optimale Auslegung des RESS - Prozesses ist dietiisrder thermodynamischen
Eigenschaften der zu mikronisierenden Substanz und desgémittels notig.

Beim RESS-Prozess kommen Gemische aus UberkritischetteRlwind schwerfliichtigen or-
ganischen Substanzen zum Einsatz. Die Molekile der eieaefiomponenten unterscheiden
sich in der Regel stark in Struktur, Gro3e und Polaritat.éda&ti die kritische Temperatur des
uberkritischen Losungsmittels. T deutlich niedriger als die Tripelpunktstemperatip? des

Feststoffes. Diese Systeme werden oft als sogenannte pastiache Mischungen” bezeichnet
[12]. Das in Abbildung 2.3 gezeigte p,T-Diagramm ist einej€ktion der dreidimensionalen

Pucep|

Pc.a

Tea Tucer Trpp

Abbildung 2.3: Schematisches p,T - Phasendiagramm flrasgemetrische Mischung nach
[11].
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p-T-x-Darstellung, was dazu fiihrt, dass die Veranderungeter Zusammensetzung der Mi-
schung nicht dargestellt werden.

Es sind Gleichgewichtslinien der reinen Stoffe als durcogene Linien zu sehen. Dies sind
die Dampfdruckkurven (k.= Gy, mit x = 1,2) des Lésungsmittels (1) und der schwerfliichtigen
Komponente (2), ebenso wie die Sublimations - und Schmetk#turve (S = L,) und der
Tripelpunkt der schwerfliichtigen Komponente.

Typischerweise besitzen diese Mischungen eine unterbrackritische Linie. Der eine Teil
wird durch den kritischen Punkt des Losungsmittel und deswgr Critical Endpoint (LCEP)”
begrenzt, wahrend sich der andere Teil der Linie zwischen gdpper Critical Endpoint
(UCEP)” und dem kritischen Punkt der schwerflichtigen Sarostaufspannt. Der UCEP ist
der Schnittpunkt der kritischen Linie (L = G) und der Dreipbalinie (SLG). Die Gleichge-
wichtslinien und die kritische Linie der Mischung sind ima@ramm gestrichelt dargestellt.

Durch die stark unterschiedlichen Polaritaten und Molek{toR3en besitzen die beiden Sub-
stanzen nur eine sehr begrenzte Ldslichkeit ineinandes Wirkt sich auf den Verlauf &G -
Linie aus. Im Bereich unterhalb der Temperatur des LCEHBjastinie gegeniber der Siedelinie
des reinen Losungsmittels, aufgrund der Siedetemperhtilreng von Losungen, minimal zu
hoéheren Temperaturen verschoben. Temperatur und Drudk@eR sind nahezu identisch mit
dem kritischen Punkt des reinen Lésungsmittels [13].

Im Bereich héherer Temperaturen ist neben der Schmelzkinnek des reinen Stoffes die Drei-
phasenlinie dargestellt §5G). Ausgehend vom Tripelpunkt der schwerfliichtigen Sulista
steigt die SLG - Linie mit einer negativen Steigung an und ist gegenuleeSthmelzdruckkur-

ve der reinen Komponente4{S L») zu niederen Temperaturen verschoben. Die Schmelztempe-
raturerniedrigung ist auf das in der Schmelze geloste Ruitckzufihren. Andererseits fihren
hohere Driicke im Regelfall zu h6heren Schmelztemperatidase beiden konkurrierenden
Effekte fihren je nach Stoffsystem zu einer unterschibdlcAuspragung dern8G - Linie. Es
werden zwei Typen unterschieden. Wahrend beim ersten Tygg(ISchmelztemperatur stetig
abnimmt, durchlauft sie beim zweiten Typ (1) ein Minimuni.[4

Im Bereich oberhalb der Temperatur des LCEP bis zlG5- Linie liegt ein Gleichgewicht
zwischen der festen Phase der Komponente (2) und der fluidaseR/or. Dieser Bereich bei
Dricken oberhalb des kritischen Drucks des Losungsmitieféir den RESS-Prozess von In-
teresse [14]. Der Startpunkt des PGSS-Prozesses (Pafticte Gas Saturated Solutions) liegt
im Bereich der sich unterhalb der L = G - Linie und rechts dgrG- Linie befindet. Hier ist
die Schmelze der Substanz (2) mit der fluiden Phase des Léslittgls gesattigt.

Abbildung 2.4 zeigt Messwerte fur die Loslichkeit von Ibafan in CG. Es sind die Isothermen
des Gleichgewichtsmolenbruches fir 308 und 318 K Uber demlDaufgetragen. Die beiden
Loslichkeitsisothermen stellen die Grenzfélle des Bbsiereiches des RESS - Prozesses dar.



2.3 RESS - \ferfahren
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Abbildung 2.4: Léslichkeit von Ibuprofen in C(bei 308 K und 318 K [15].

Die 308 K - Isotherme liegt knapp oberhalb der kritischen peratur von C®, wéhrend die
318 K - Isotherme nahe depISG - Linie liegt. Im Temperaturbereich zwischen diesen hgot
men liegt festes Ibuprofen im Gleichgewicht mit Gberkaliem CQ vor. Die Léslichkeit nimmt
ab dem kritischen Druck von CQanalog zur Dichte (siehe Abb. 2.2), sehr stark zu. Werden
Druck oder Temperatur weiter gesteigert, steigt wegen dengen Dichtednderung in diesem
Bereich der Gleichgewichtsmolenbruch nur noch leicht ame Busnahme von diesem Verhal-
ten bildet der retrograde Bereich, der fur dieses Stofésysawischen dem kritischen Druck und
etwa 12 MPa liegt. Hier fuhrt eine Erh6hung der TemperatuRaduktion des Gleichgewichts-
molenbruchs. Diese Information ist flr die ProzessfuhrbegVerfahren mit Gberkritischen
Fluiden wichtig. Beim RESS - Verfahren, das im nachsten téhpiorgestellt wird, muss z.B.
verhindert werden, dass Feststoff in den Leitungen atsfall

2.3 RESS - Verfahren

Erstmals wurde die Herstellung von Feststoffpartikel etstiiberkritischer Fluide im Jahr 1879
von Hannay und Hogarth [16, 17] entdeckt. Doch erst 100 Jséiger begann Krukonis [18]
damit, schwierig zu zerkleinernde Feststoffe mit Hilfe iikdoitischer Fluide in definierte GréR3en
und GroRRenverteilung zu bringen. Die KurzbezeichREgpS(RapidExpansion ofSupercritical
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Solutions) wurde erstmals von einer Forschergruppen um ériskund Matson in den 80er
Jahren eingefihrt [18, 19]. Der Prozess der schnellen Expariberkritischer Lésungen soll
anhand der schematischen Darstellung in Abbildung 2.%enklerden.

T T Expansionskammer
E> PE, YE 0, Po /
i VA
i Y /% \
Extraktor Diise Freistrahl

Losungsmittel

Abbildung 2.5: Schematische Darstellung des RESS-Pregess

Zunachst wird das Losungsmittel in einem Kondensator \&sitji. Bevor es in den Extraktor
stromt, wird das Fluid auf den Extraktionsdrugk yerdichtet und auf die gewiinschte Extrak-
tionstemperatur g erhitzt. Beim Durchstromen des Feststoffbetts im Extrakdadt sich das
Fluid mit der zu mikronisierenden Substanz. Die Beladuatgngt dabei stark vom Extrakti-
onsdruck jp, der Extrationstemperatugund der Verweilzeit im Extraktor ab. Auf dem Weg zur
Duse wird die Uberkritische Lésung auf die gewiinschte \fpaesionstemperaturplerwarmt.
Zum einen kann man, je nach Stoffsystem, tGiber die Temperatdie Grol3e der Partikel beein-
flussen, zum anderen wird eine Untersattigung erzeugt,idiAwsfallen von Feststoffpartikel
in der Leitung verhindert. Anschlielend wird die Uberkihie Losung durch eine beheizte DU-
se entspannt, wodurch auf Grund starker Ubersattigungemtaspe Partikelbildung stattfindet.
Die entstandenen Partikel werden auf einen Filter abgedehi das Lésungsmittel idealerweise
wieder verflissigt und dem Kreislauf zurtickgefthrt.
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Krukonis wandte 1984 die Beobachtungen von Hannay und Huogdir die Entwicklung des
RESS - Prozesses an [18]. In den folgenden Jahren habehiegisice Arbeitsgruppen den Pro-
zess untersucht. Einen Uberblick bis 1999 beinhaltet €[R]. Tirk [21] veroffentlicht 2009
eine Ubersicht Uber Arbeiten, die sich ausschlieRlich mihdRESS - Prozess befassen. Eine
kurze Beschreibung der Entwicklung im Bereich der Hochkivedfahren ist bei Brunner [22]
zu finden. Alle in der Literatur bekannten Prozesse zur “&gpeg feinster Partikel durch Ein-
satz von uberkritischen Fluiden” besprechen Gamse et]ahifiner tabellarischen Ubersicht
uber die mit den verschiedenen Verfahren mikronisiertelns8unzen. Einen guten Uberblick
Uber mikronisierte Polymere bieten Yeo und Kiran [23], ve&itd Bahrami und Ranjbarian [24]
Arbeiten beschreiben, die sich mit Kompositpartikel béstiten. Uber die Entwicklungen und
Patentlage im Bereich der Partikelerzeugung mit Gbeskhin Fluiden informiert Jung et al.
[25].

Anfangs stand das Verstandnis des Prozesses, der EinfiuBgtliebsparameter auf die Parti-
kelgroRe und -morphologie im Mittelpunkt des Interess@&s §2, 25, 26]. Es wurden verschie-
dene Stoffsysteme und Dusenformen untersucht. Disenfouaierten von lasergebohrten
Dusen mit kleinem L/ D - Verhaltnis, Kapillardisen mit grofée / D - Verhaltnis, gequetschten
und aufgeschliffenen Rohren ohne definierte Geometriesé&gentilen bis zu porésen Sinter-
platten.

Als Lésungsmittel kam vorwiegend GQum Einsatz, aber auch Ethan, Ethen und Trifluor-
methan. Da der Vorteil des RESS - Verfahrens im |6sungsiinéien Produkt liegt, haben die
meisten Gruppen auf ein Co - Solvent verzichtet. Vorexmarsgsemperatur und -druck wurden
von 308 K bis 443 K bzw. von 8 bis 60 MPa variiert. Die Postexgiamsbedingungen waren
meist Umgebungsbedingung oder variierten zwischen 0.17ukidPa bzw. 265 K und 355 K.
Erzielte PartikelgréRen lagen im Bereich von 1 - 200 um. Beigen Versuchen auch unter
1pm.

Eine grol3e Variation zeigen auch die Analysemethoden. Sdemudie Partikel meist offline
gemessen, indem sie auf einer Prallplatte, einem FiltegneiGelatine oder Agar-Agar Substrat
aufgefangen und anschlie3end optisch untersucht wurdea.Rallplatte flhrt zur Separati-
on des produzierten Partikelkollektivs. Die Trennfunktieiner Prallplatte hangt vorwiegend
von den Anstromverhaltnissen ab. Beim RESS - Prozess niraaiit dem Machsto3 (Abstand
vom Austritt der Dise etwa 11 - facher Disendurchmesse) (R&1Stromungsgeschwindigkeit
mit zunehmender Enfernung von der Dise ab. Gleichzeitigmiche Partikelgro3e durch Ag-
glomeration in der Expansionskammer zu. Wird die Platte sahe (wenige Millimeter) nach
Dusenaustritt positioniert, herrschen noch hohe Stromgeschwindigkeiten vor, die Partikel
haben jedoch noch nicht ihre endgultige Grol3e erreichtréferer Entfernung vom Disen-
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austritt reicht die Geschwindigkeit nicht mehr aus um ldenPartikel abzuscheiden.

Eine reprasentative Abscheidung auf einem Filter setausrdass der Filter entweder in der
Kammer angebracht ist, oder die Absaugung Uber eine istidohe Sondestattfindet.

Die abgeschiedenen Partikel bilden auf dem Tréger einarnige Agglomeratstruktur (siehe
z.B. Abbildung 6.9). Es ist bei der optischen Analyse nicliigiich, den Zustand der Partikel
in der Expansionskammer zu rekonstruieren und daraus eimgartikelgroRe zu bestim-
men. Diese Unterschiede in der PartikelgroRenbestimmuaaen es schwierig Messwerte zu
vergleichen. In neuerer Zeit ist zu erkennen, dass der Bsadeshalb immer mehr mit online
Messmethoden untersucht wird. Dies erméglicht es auchtzicd@® Informationen, wie z.B.
die Zusammensetzung oder die Form der Partikel, zu Ubeemach

Die Arbeitsgruppe um Signorell [28, 29, 30, 31] untersudbt\brgange bei der Bildung von
Molekulaggregaten und Partikel. Neben anderen VerfahuerEzzeugung von Nanopartikel
wird das RESS-Verfahren genutzt. Bemerkenswert ist, di@sExpansion mittels eines pneu-
matischen Ventils so gesteuert wird, dass sie nur wenigem®tang ist. Die Partikelgro3en
von Benzoesaure und Cholesterol wurden mit publiziertertéeserglichen. Der Puls hat kei-
nen Einfluss auf die Partikelgréf3e. Die Analyse der Pargkidlgte mit 3-WEM, SMPS, IR,
REM und FTIR. So lassen sich nicht nur die Partikelgro3emnlsondurch Infrarotextinktions-
spektroskopie die Zusammensetzung der Partikel onlingriusdu bestimmen. Bisher wurden
Ergebnisse fir die Partikelbildung von Phenanthren ungriifien veroffentlicht. Ibuprofen wur-
de mit DL-PLA stabilisiert. Bei Phenanthren wurde mit 3 - WEEMe Partikelgréf3e von 240 nm
gemessen. Dies konnte mit dem SMPS und REM bestatigt weg8inBei der Mikronisie-
rung von lbuprofenpartikel konnte keine Abhangigkeit dartiRelgrél3e von Vorexpansions-
temperatur oder -druck festgestellt werden. Mit der Korabon der Messmethoden lasst sich
nachweisen, dass Koagulation und Agglomeration der Rhadikekt nach der Machscheibe ih-
ren Anfang nimmt [31]. AuRerdem kann bei der Expansion eirmarkritischen Losung mit
Ibuprofen und DL-PLA die Zusammensetzung des Produktestsofline gemessen werden.

Die Arbeitsgruppe um Oum nutzt zusatzlich zum 3 - WEM eineiigsstitzte Schattenriss-
methode (laser - based shadowgraphy, LABS) [32]. Diese tigthermdglicht es, neben der
PartikelgroRe auch die Partikelform zu bestimmen. Dasrartesslimit liegt bei 8 um. Dies

lasst es zu, die Partikel am oberen Ende der Partikelgré&gefung zu untersuchen. Die durch-
schnittliche mit dem 3-WEM gemessene Partikelgrol3e furzBesaure und Naphthalin waren
430 bzw. 1260 nm und stimmen mit Ergebnissen friherer Megsuiberein [33, 34]. Weitere
untersuchte Substanzen waren n-Undekan und trans-Stitaes-1,2-Diphenylethen). Fir die-
se Substanzen wurden Durchmesser von 2660 nm und 550 nmsgmEs wird gezeigt, dass

IDie Stromungsgeschwindigkeit in der Sonde ist gleich deirBtingsgeschwindigkeit in der Kammer am Son-
deneintritt.

2Der Begriff PrimarpartikelgroRe bezieht sich in dieserditlauf die GroRe der Partikel in der Expansionskammer
vor Abscheidung und Agglomeration auf dem Filter.

10
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die mit LABS gemessenen Partikelgré3enverteilungen nritntie dem 3-WEM gemessenen

Verteilung gut Ubereinstimmt. LABS zeigt eine leichte \@mngbung zu gré3eren Partikel. Au-

Rerdem wird mit dieser Methode festgestellt, dass die k&hrton allen vier Substanzen leicht

elliptisch sind. Fir trans-Stilben betragt das Verhaltiesbeiden Achslangen einer Ellipse b/ a
=0.87.

Weitere Untersuchungen wurden mit Benzoesaure, Chobéstend Acetylsalicylsaure
(Aspirin® ) durchgefiihrt [35]. Es wurde keine Abhangigkeit der PaitkoRe vom Abstand
des Diisenaustritts fiir Benzoesaure oder Aspifestgestellt. Generelle Trends fiir Benzoe-
saure, wie z.B. ein Anstieg der mittleren PartikelgroRentidieren Vorexpansionstemperaturen
oder abnehmenden Vorexpansionsdruck, wurden bestatigt.

Abseits der klassischen Anwendung des RESS-Prozesseszaugbng submikroner Partikel,
findet sich die Anwendung zum Coating unterschiedlicheis8ate. Dies kann z.B. zum Schutz
historischer Geb&ude mit Schichten aus schmutzabweisdtalgmeren sein. Bei Oberflachen
von medizinischen Implantaten oder mikroelektronischema®ungen ist eine ebenmafiige und
extrem diinne Beschichtung von komplexen Geometrien natigen

Chernyak et al. [36] untersuchten die Beschichtung vompfbeigen Gebaudeoberflachen mit
perfluorierten Polyetherdiamid. Dieses formt nach der Eariaung Flissigkeitstropfchen, die
auf der zu beschichtenden Oberflache abgeschieden wertledMéssungen wurden mit GO
bei einem Vorexpansionsdruck von 16.5 MPa, unter Variatien Polymerkonzentration und
der Vorexpansiontemperatur, durchgefihrt. Die gemes$emaengrol3e, der Median der Vo-
lumenverteilung, liegt zwischen 2 und 4 um und zeigt kaumaxigigkeit von Temperatur und
Zusammensetzung bei einer spezifischen Disengeometrie.

Mit dem RESS-Verfahren lassen sich diinne Fluorpolymerfdofé&ubstrate aufbringen. Um ei-
ne gleichmafige Abscheidung zu erzielen, kombiniertetoRwt al. [37] den bekannten Prozess
mit elektrostatischer Abscheidung auf dem zu beschicliei@libstrat. Verschiedene Fluorpo-
lymere wurden zum Beschichten von verschiedenen Geomejgautzt. Messungen an den
Beschichtungen zeigten einen Hohlraumanteil von etwa $086h anschlieRendem Sintern im
Vakuumofen konnten gleichmafige Schichten in der Dicke ved um erzielt werden. Unter
dem Rasterelektronenmikroskop waren keine Partikel melerikzennen.

Ebenfalls mit einem Fluorpolymer, namlich Polyvinyliderdtid, befasst sich die Arbeit von
Breininger et al. [38]. PVDF wird als piezoelektrisches Bradl verwendet. Der piezoelektrische
Effekt basiert auf Ladungstrennung, was dazu fihrt, daddatierialien mit einem Hohlrauman-
teil untersucht werden. Daher scheint es interessankpkite Materialien zu verwenden, die
durch den RESS - Prozess mikronisiert wurden. PVDF - Polgmet Molmassen von 2300 bis
16000 g/ mol und verschiedenen Endgruppen wurden untdrgdietPolymere wurden in Gber-
kritischem CQ hergestellt und die Polymerisation mit di - tert -Butyl - 8ad (DTBP) initiiert.
Die Proben wurden mit der in dieser Arbeit beschriebenenRE&Iage mikronisiert. Vor und

11
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nach dem Versuch wurde das Probengewicht bestimmt und miggéenessenen Lésungsmittel-
durchsatz die Loslichkeit bestimmt. Diese nimmt mit staggr Molmasse ab. Ebenso fuhrt eine
hohere Kristallinitéat zur Abnahme der Ldslichkeit. Bei PMB Polymeren mit einer Molmas-
se von etwa 4300 g / mol nimmt die Ldslichkeit in Abhangigldgt Endgruppen in folgender
Reihenfolge ab: DTBRP~ BrCCls3 — CgF13l. Die Proben wurden beigd =323 K, e = po =

20 MPa und | = 333 K mikronisiert. Partikel mit mittleren Durchmessemiischen 56 und
226 nm wurden hergestellt. Dabei wurde festgestellt, dass Erhéhung der Molmasse, bei
gleichen Endgruppen, zu einer Reduzierung der PartikBigfohrt. Der Einfluss der Endgrup-
pen ist analog des Einflusses auf die Loslichkeit. Das Palymieden von DTBP abgeleiteten
Endgruppen zeigt mit einem Median von 226 nm die grof3terikégrgefolgt von PVDF mit
BrCClz - Endgruppen mit 160 nm undg€13l - Endgruppen mit 58 nm. Dieses Ergebnis korre-
spondiert mit der klassischen Keimbildungstheorie, wbreine geringere Loslichkeit zu einer
verzdgerten Keimbildung und / oder zu einer geringerengabiischeinlichkeit im Freistrahl
fuhrt.

In jungerer Zeit wird das RESS - Verfahren starker von der émguingsseite untersucht. Die
Produkte sind durch ihre submikrone Partikelgrof3e und hgsmittelfreiheit ideal fir den Ein-
satz in der pharmazeutischen Industrie. Dieses Intergssgedt sich auch darin, dass eine zu-
nehmende Anzahl von Artikel zu diesem Thema in pharmazshéis Journalen veroéffentlicht
wird. Die im Rahmen dieser Arbeit erzeugten Griseofulvitigal wurden von H.J. Martin und
M.A. Wahl vom Pharmazeutischen Institut der Universitabifgen auf ihr Loseverhalten un-
tersucht. Die Ergebnisse wurden in [39] verdffentlicht.

Gosselin et al. [40] haben die Mikronisierung des Antiggtileums Carbamazepin untersucht.
Die erzeugten Partikel hatten einen mittleren Durchmeaseschen 0.8 und 1.5 um. Von Car-
bamazepin sind vier Polymorphen bekannt, von denen nuratie Hl fir die pharmazeutische
Anwendung erwinscht ist. Mittels Réntgenbeugungsanalyselen die entstandenen Pulver
untersucht. Dabei zeigte sich, dass die Extraktionsteatyedie Vorexpansionstemperatur und
der Prozessdruck die Einflussparameter darstellen. Dim Fdrkann nur bei Driicken unter
20 MPa, Extraktionstemperaturen von maximal 308 K und \foa@sionstemperaturen von et-
wa 348 K hergestellt werden.

Chiou et al. [41] nutzten PF - RESS (pre - filtration RESS) ztreigung von submikronen
Partikel aus Meloxicam, einem Antirheumatikum, mit Gbé@rkchem CQ. Die Filtration findet
am Ausgang der Extraktionseinheit mittels einer Membraitelmam Porengrof3e statt. Soweit
bekannt, nutzen die meisten Forschungsgruppen einen Biltén Form einer Sintermetallplat-
te, um das Mitreissen von Partikel in der Strémung zu verrnndEs handelt sich bei dieser
Arbeit nicht um eine Modifikation des bekannten ProzesseseExeugten Meloxicam Partikel
lagen in der GroRenordnung von etwa 1.5 um. Bei einem pH-Vdertl.2 war die Loslichkeit
gegenuber dem Originalmaterial kaum verandert. Bei hahgireWerten (pH > 5) erhohte sich

12
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die Loslichkeit in einer wassrigen Losung gegeniber degi@aisubstanz um das 2-fache und
die anfangliche Losegeschwindigkeit wahrend der erstemfdn um das 9 - fache.

Phytosterol wurde mit Gberkritischem G®@on Jiang et al. [42] mikronisiert. Die erzielten Par-
tikelgroRen lagen bei 1 - 20 um. Léslichkeitsversuche ind&ageigten eine stark erhdhte Lo-
segeschwindigkeit fir das mikronisierte Phytosterol. Gieichgewichtsldslichkeit wurde nach
etwa 1.5 h erreicht und damit etwa 3 h bevor das nicht mikrertesPhytosterol diese erreichte.

Die Arbeitsgruppe um Foster [15, 43, 44] veroffentlichtébgiten zur Erzeugung von submi-
kronen Partikel aus Ibuprofen und Cyclosporin. Fur die @geen lbuprofenpartikel wurden
umfangreiche Untersuchungen durchfihrt. Bei 19 MPa und KB0®rexpansionsdruck bzw.
-temperatur erzeugte Partikel wurden unter dem Rasteretedamikroskop ausgemessen und
zeigten eine mittlere PartikelgréRe von etwa 2.5 um. Weitémtersuchungen umfassten diffe-
rentielle Kalometrie und Rontgendiffraktometrie. Hiesawurde ersichtlicht, dass das Ibuprofen
weiterhin eine razemische Mischung ist und etwas an Klisit verliert. Dissolutionsversu-
che in wassriger Phosphatpufferlésung, bei 310 K mit pH 6igten flir das mikronisierte Ibu-
profen eine 5 - fach hohere Lésegeschwindigkeit im Vergleiem Originalmaterial. In beiden
Arbeiten konnte keine Abh&ngigkeit der PartikelgréRe ven Betriebsparametern festgestellt
werden. Bei Cyclosporin [44] hatten die auf dem Filter nigdschlagenen Partikel eine Pri-
marpartikelgréf3e von etwa 150 nm.

Eine wesentliche Beschrankung des RESS - Prozesses lamgtineist geringen Loslichkeit des
zu mikronisierenden Stoffes im Uberkritischen Fluid. Diéisrt zu geringen Produktumsatzen
und hohen Prozesskosten. Je nach Polaritat des zu I6setaffes &ann dem uberkritischen
Fluid ein polares [45] oder unpolares [46] flissiges Losuamitysl beigemischt werden, um die
Loslichkeit zu erhéhen. Es kommen Stoffe wie Methanol, Anebder Tetrahydrofuran [47]
zum Einsatz. Es kdnnen nur geringe Mengen eines Co - Solvert&ndet werden, da das Co -
Solvent zu vermehrtem Partikelwachstum durch Koagulatiod zur Losung der gebildeten
Partikel in der Expansionskammer fihren kann.

Eine Mdoglichkeit diese Nachteile zu umgehen und gleicigdit Loslichkeit in Gberkritischem
CO, zu erhohen ist die Verwendung eines festen Co - SolventsCbasSolvent sollte nach der
Expansion (meist Umgebungsbedingungen) fest sein. Esduaich Sublimation oder selektive
Adsorbtion entfernt werden. Erste Arbeiten auf diesem &elurden von der Arbeitsgruppe
um Domingo [48] und von Berends [49] durchgeflihrt. Saligyi® und Phenantren wurden
mit Benzoesaure als Co - Solvent mikronisiert. Die Loslmhkonnte um das bis zu 2.5-fache
gesteigert und die Partikelgrol3e reduziert werden.

Thakur und Gupta [50, 51, 52] nutzten Menthol als Co - Soluenimit dem RESS-SC-Prozess
(RESS with &solid Co - Solvent) die pharmazeutischen Wirkstoffe Griseofuluia Phenytoin
sowie den pharmazeutischen Grundstoff Anthranilsédure ikwomisieren. Bei allen drei Sub-
stanzen konnte die Ldslichkeit gesteigert werden. Beigsfidvin um das 15 - fache (20 MPa,
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313 K) und bei Phenytoin um bis zu 400 fach (20 MPa, 318 K).ilggroRen um 100 nm konn-
ten erreicht werden, wahrend beim RESS-Standardproze$&adikelgrof3en zwischen 120 nm
fur Phenytoin und bis zu 2 um bei Griseofulvin lagen.

Ziel ist es die beim RESS - Prozess entstehenden Partiledtdiach der Entstehung zu stabi-
lisieren und somit eine problemlose Weiterverarbeitung gewinschten Produkt zu gewéhr-
leisten [53]. Dies ist notwendig, da sich die beim RESS-Esszentstehenden Partikel in der
Expansionskammer durch Agglomeration vergréRern und eeiAdbscheidung auf dem Fil-
ter vernetzte Strukturen bilden. Ein integriertes Verfmhezur Stabilisierung zu finden, ist ein
Schwerpunkt der Forschung. Dies kann durch Coating mitrRetgn oder durch Stabilisierung
in Losungen mit grenzflachenaktiven oder reaktiven Sulzstageschehen.

Analog zum RESS - SC - Prozess kdnnen zwei feste Substankeonisiert werden. Ziel ist
es nicht die Loslichkeit zu erh6hen, sondern die eine Sobstait der anderen zu umhdllen.
Vielversprechend fir Anwendungen im pharmazeutischeriBlersind Substanzen, die sich
unter bestimmten Bedingungen aufldsen und damit den Witksttgeben. Die ersten Studien
zur gemeinsamen Préazipitation von einem Biopolymer undraipharmazeutischen Wirkstoff
stammen von Tom et al. [54]. Es wurde die Kombination DL - PLRokastatin untersucht.
Kim et al. fihrten Versuche mit L - PLA / Naproxen durch [55). beiden Fallen wurden die
Substanzen gemeinsam im uberkritischen Fluid geldst uhdJemgebungsdruck expandiert.
Je nach Prozessbedingungen kommt es zum Einschluss dengaeatischen Substanz in das
Polymer oder zur Bildung von Partikel der reinen Stoffe.

Mishima et al. [47] stellen ein RESS-Verfahren zur Herstgdl von wirkstoffbeladenen Poly-
merpartikel mit Hilfe eines Non - Solvents vor (RESS - N, Rhkpansion from Supercritical
Solutions with a Non - Solvent). Hierbei wird das Polymer iitfe eines Co - Solvents in
Uberkritischem C@ gel6st. Dieses Co - Solvent muss in seiner reinen Form ein-NBwlvent
fur das Polymer sein. So wird verhindert, dass sich das Cdve8bnach der Expansion im
Polymer 16st und zu Agglomeration fuhrt. Es wurden die inriischem CQ unldslichen
Proteine Lipase und Lysozyme verwendet. Das Polymer wuiidéliffie des Co - Solvents in
Uberkritischem C@geldst und das Protein in dieser Lésung suspendiert. Zuaisipn wurde
eine DUse mit 0.28 mm Durchmesser verwendet und die Entspgnnurde fir 3 Sekunden
durchgefuhrt. Der Durchmesser der Partikel lag zwischendB62 pm und wurde von der Di-
cke der Polymerschicht bestimmt, die wiederum von der Kotraéon im Extraktor abhing.
Die Proteinpartikel werden bei diesem Verfahren nicht wrksiert, da sie nicht gelost, sondern
nur suspendiert werden. In einer weiteren Arbeit wird dsedgerfahren zur Mikronisierung von
reinen Polymeren angewandt [56]. Es entstehen meist ruadi&é? in der Grol3e von weni-
gen um, die sich hervorragend zur Pulverbeschichtung eigvid den mikronisierten Partikel
konnten sehr gleichmafiige Schichten von etwa 10 um redahsgzden.

Eine weitere Moglichkeit zur sterischen Stabilisierung eetstehenden submikronen Partikel
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stellt die Expansion in Losungen mit oberflachenaktivensfrizen dar. Dieser Prozess wird
oft als RESSAS (RESS into an Ageous Solution), RESAS (RapmhBksion from Supercritical
to Ageous Solutions) oder allgemeiner auch RESOLV (RES&aritquid SOLVent) bezeich-
net. Der Prozess kann auch dahingehend modifiziert werdes,&ln Reaktionspartner mittels
Uberkritischer Fluide in eine Lésung mit dem anderen Reakpartner mikronisiert wird.

Sane und Thies [57] haben Nanosuspensionen aus fluorieggaphenylporphyrin (TBTPP)
hergestellt. Es konnten Partikelgré3en bis2® nm erzielt werden. Die Partikelgrof3e hing
von der Wahl des Emulgators ab, die wie von den Autoren geasig Grenzflachenspannung,
Kontaktwinkel und Ausbreitungskoeffizienten beeinflusstiw

Mischungen aus Phospholipiden und nichtionischen Emailgatwurden von Young et al. [58]

verwendet, um Cyclosporin A zu stabilisieren. Die Phosipié bilden Vesikeln, in die die Par-

tikel eingehtillt werden. Der Zusatz geringer Mengen von Ejatioren vereinfacht den Trans-
port in die Vesikeln. Die Partikelgro3enverteilungen wareeist bi- oder trimodal. Je nach
Prozessparameter konnten im Idealfall Partikel mit einamcBmesser von 40 - 520 nm bei der
angestrebten Beladung der L6ésung mit mindestens 20 mg /nge$iellt werden. Fur Cyclos-

porin A sind die in Phospholipiden stabilisierten Partilkedsentlich kleiner als die in reinen

Emulgatorlésungen stabilisierten.

Tark und Lietzow [59] beschreiben die Stabilisierung desippazeutischen Substanzen Ibupro-
fen und Salicylsdure in wassriger Tw&eB0 Losung. Fir Phytosterol [60] wurden zur Stabi-
lisierung wassrige Losungen von Sol®diS15, Lutrof F68, Tweef? 80 und Natriumlauryl-
sulfat verwendet. Es wurde der Einfluss der Konzentratienfeeer® 80 und am Beispiel von
Phytosterol auch die Art des Tensids auf die Partikelgrafiersucht. Die erzielten Feststoff-
konzentrationen der mikronisierten Substanzen in denngeso, lagen deutlich héher, wie die
Gleichgewichtsloslichkeiten. Die Partikelgrof3en in déisung waren &hnlich den bei der Ex-
pansion in die Gasphase auftretenden Grél3en, sofern diseitration des Tensids ausreichend
zur Stabilisierung war. Im Falle von Ibuprofen in einer Tw8e80 Lésung mit einer Konzen-
tration von 0.1 Gew - % konnte die Stabilisierung nicht enéwerden und die Partikelgrof3e
betrug Uber 1 um im Vergleich zu 80 nm bei einer 1 Gew - % LosBegder Expansion einer
Uberkritischen Losung mit Phytosterol in eine SDS - Losumigriten Partikelgré3en von 50 nm
erzielt werden, wéhrend die PartikelgroRe bei gleicheraBgpnsbedingungen in der Twéen
80 - Ldsung bei 270 nm lagen. Dies liegt wahrscheinlich angdeingeren Oberflachenspan-
nung von SDS - Lésungen, die zu einer schnelleren Stabiisgeder Partikel fuhrt und somit
weiteres Wachstum der Partikel in der Lésung verhindert.

Die theoretischen Grundlagen des RESS-Prozesses wurdeiaspekten von verschiedenen
Autoren untersucht. Einen Uberblick tiber die Anséatze didsbeiten gibt Cihlar [20]. Turk
zeigt eine Simulation der Stromung und betrachtet die Meishaen der Partikelbildung [61].
Hierbei wird die Ubersattigungsrate, die Ableitung der k$gtigung nach der Zeit bei Mach = 1

15



2 Grundlagen

eingeflhrt. Eine hohere Ubersattigungsrate fiihrt demzactBildung kleinerer Partikel. Es
zeigt sich auch, dass die Nicht-ldealitat der Losung beBasulation der Keimbildung bertick-
sichtigt werden muss.

Dass diese Nicht-ldealitat einen grol3en Einfluss auf dienkd@dungsrate hat, zeigt die weitere
Arbeit von Turk [62]. Aus der klassischen Keimbildungsthedéasst sich ableiten, dass die
Grenzflachenspannung ein sensibler Parameter fur das Mstd@&iese ist jedoch nicht durch
direkte Messungen zuganglich.

Ein ausfuhrliches eindimensionales Gesamtmodell zur iBegmung des RESS-Prozesses ge-
ben Helfgen et al. [27, 33, 63, 64]. Es beschreibt die stateistromung vom Beginn der Ex-
pansion vor der Kapillardiise bis zu den Vorgéngen in der Bsipaskammer und die Bildung
und das Wachstum der dabei entstehenden FeststoffpafiieeStromungssimulation basiert
auf Massen-, Impuls- und Energiebilanzen, die mit einertahdsgleichung kombiniert wer-
den. Im Einlaufbereich der Dise wird ein Druckabfall besicktigt. In der Kapillardiise wird
zusatzlich die Reibung und die Warmeiibertragung von deeliezung beriicksichtigt. Uber
die ,General Dynamic Equation” werden die Keimbildung urek dPartikelwachstum durch
Kondensation und Koagulation beschrieben. Dadurch isEareulation in der Lage, Nukleati-
onsraten, Partikelkonzentrationen und -gréf3en als Fomkter 6rtlichen Position entlang des
Expansionspfades zu berechnen. Die Lésungsmittel@@d CHF; sowie die organischen Sub-
stanzen Naphthalin, Benzoesaure, Griseofulvin findsitosterol werden bericksichtigt. Dabei
werden die experimentellen Ergebnisse von Cihlar [20] wrddieser Arbeit zum Vergleich mit
den theoretischen Ergebnissen herangezogen. Die Sion&gt meist etwas zu grolRe Partikel
voraus, kann jedoch im Allgemeinen die Trends sehr gut wigshen.

Franklin et al. [65] stellen fur die Mikronisierung von pedriertem Polyetherdiamin durch
eine Kapillardise ein Modell auf. Da es sich auf die expeniteke Arbeit von Chernyak et
al. [36] bezieht und somit die Beschichtung von Baumatenidleschreibt, ist die raumliche
Ausdehnung des Modells beschrankt. Es berlicksichtigt dari& des ruhenden Fluids vor
der Dise bis zu den ersten Zentimetern nach der EntspanBamngrd das Stromungsfeld fur
reines CQ simuliert und daraus wird das thermische GleichgewichtMischung abgeleitet.
Danach wird die Grol3e der Partikel Uber Prazipitation ursthleRendes Wachstum berechnet.

Weber und Thies [66] stellen in ihrer Arbeit ein vereinfaahtgeneralisiertes Modell vor, das auf
vereinfachten Annahmen beruht. Die wichtigste Vereingexghist, dass die drei Wachstumsme-
chanismen homogene Keimbildung und Wachstum durch Komdiensoder Koagulation nur
getrennt voneinander vorkommen. Am Beispiel von Phenamtréberkritischem C@mit Vor-
expansionsbedingungen von 20 MPa und 363 K wird gezeigs, diasPartikelgrofie nach dem
zweiten Schritt, dem Wachstum durch Kondensation, etwanietragt. Dabei ist es gleichgul-
tig, ob nach dem angegebenen Modell zuerst Keime durch hensoondensation entstehen
und dann durch Kondensation wachsen oder ob die Partikehd@ondensation von einzel-
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2.4 Stand des Wissens

nen Molekilen entstehen. Das weitere Wachstum geschietit #wagulation. Dies fuhrt beim
RESS-Prozess im Allgemeinen zu Partikel in der Gré3enargivon 20 - 50 nm unmittelbar
nach der Dise, da in diesem Bereich die Verweilzeit nur weeMdlisekunden betragt. Um zu
den in experimentellen Arbeiten gemessenen PartikelgraG&ommen sind Verweilzeiten von
einigen Sekunden bis zu Minuten notwendig. Somit sind dehtigsten EinflussgroRen auf die
Partikelgro3e die physikalischen Bedingungen in der Egioauskammer.
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3 Versuchsanlagen

3.1 Batchweise betriebene RESS-Anlage

Abbildung 3.1: Schematische Darstellung des Druckbetsittet Expansionsleitung, Bypass-
leitung und Duse.

Die batchweise betriebene Anlage wurde entwickelt, um kabete Substanzen oder Substan-
zen, von denen nur geringe Mengen erhaltlich sind, zu te8igRerdem kénnen Losungsmittel,
die nicht in ausreichender Menge fiur die Pilotanlage zurfidgmg stehen, verwendet wer-
den. Die Anlage zeichnet sich dadurch aus, dass sie eintazériegen und zu reinigen ist. Im
Unterschied zur kontinuierlich betriebenen RESS - Anlagelie Extraktionstemperatur nicht
konstant. Vorexpansions- und Dusentemperatur werderhdkine separate Heizung wahrend
der Versuchsdauer konstant gehalten.

Die Anlage (Schema siehe Abb. 3.1) besteht aus einem Druékiee mit einem Volumen von
ca. 450 cm (Innendurchmesser 35 mm, Lange 440 mm). An der AuRenseitddklaven
befinden sich drei Anschliisse fur die Filleitung, die bdkeixiisenzuleitung und das Ther-
moelement zur Messung der Temperatur im Behélter. Der eltkiter hat einen maximal
zulassigen Betriebsdruck von 25 MPa. Die Dusenleitung wirideinem Widerstandsdraht be-
heizt, dessen elektrische Leistung elektronisch geregedt Das Thermoelement ist zwischen
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3 \Versuchsanlagen

dem Heizdraht und der Rohrauf3enseite angebracht. Aul3estidie Disenhalterung mit zwei
Heizplatten beheizt, die ebenfalls elektronisch geregetden, um eine Kondensation des ge-
I6sten Stoffes zu vermeiden. Die gesamte Leitung ist misfakerisolationsmaterial isoliert.
Vor dem Start des Versuchs muss die Leitung zwischen denil dentDisenzuleitung und der
Duse auf Betriebsdruck gebracht werden, da sonst durch deck&bfall am Ventil der Du-
senzuleitung Feststoff ausfallen kann. Hierfur ist einkealreizte Bypassleitung vorhanden. Um
zugig zwischen den Leitungen umschalten zu kénnen, wurdeyrelahne verwendet. Analog
zur kontinuierlich betriebenen Anlage wird die Diise durcte@ufgesetzte Messingscheibe mit
elektrischer Heizung beheizt.

Der Extraktor wird unterhalb der Dusenzuleitung in den @&ingeschraubt. Es stehen drei
Extraktoren unterschiedlichen Volumens zur Verfigung. $nd rohrférmig, haben einen In-
nendurchmesser von 8 mm und eine Lange von 54, 128 und 200 mensird durch zwei
Sinterplatten mit einer Porengréf3e von 1 um verschlossergia MitreiRen des Feststoffes in
der Stromung verhindern. Die untere Platte ist verschyeiBhrend die obere zum Beflllen
abnehmbar ist. Der zu mikronisierende Stoff wird, gemischtGlaskugeln von 3 mm Durch-
messer, in den Extraktor eingefillt. Dies gewahrleisteegjleichmalige Durchstrémung und
verhindert das Verkleben des Feststoffes. Die minimalltdiige liegt bei etwa 0.5 g Feststoff,
typische Fullmengen bei 2 g.

Die Beheizung des Autoklaven erfolgte anfanglich mit eindf@sserbad. Durch die geringe
Eintauchtiefe von 18 cm konnte eine gleichmaRige Beheinicigyt gewahrleistet werden. Au-

Berdem war die maximale Heiztemperatur auf 358 K begrenetHgizung wurde durch eine

elektronisch geregelte Elektroheizung in Form eines Kiappn Rohrofens ersetzt. Die Tem-
peratur im Behalter kann mit einem Widerstandsthermongdaressen werden, der in einem
Sondenrohr sitzt. Ein Manometer an der Diisenzuleitung deig Druck an.

Kommt als Losungsmittel COzum Einsatz, kann der Druckbehélter auch an die Versorgung
der Pilotanlage angeschlossen und kontinuierlich bedrieterden.

Die Expansion erfolgt in die Expansionskammern der komtiichen RESS-Pilotanlage, so
dass die Onlinemessung der Partikelgréf3e und das Entnelondproben flr die Rasterelek-
tronenmikroskopie maglich ist.

3.2 RESS-Pilotanlage

Die Anlage wurde von Cihlar in Betrieb genommen und ist audiith in seiner Arbeit [20]
beschrieben. Eine detaillierte Auflistung der BauteildristAnhang A.1 zu finden. Abbildung
3.2 zeigt eine schematische Darstellung der Anlage.

Die Anlage gliedert sich in drei Teile:
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3.2 RESS-Pilotanlage

 Niederdruckteil mit Gaskonditionierung
» Hochdruckteil mit Extraktionseinheit

» Entspannungseinheit mit Dise und Expansionsionskammer

Niederdruckteil

Der Niederdruckteil besteht aus dem Vorratsbehalter, dsk@nditionierung und der Unterkiih-
lung. Das Lésungsmittel liegt in einem beheizten Drucklten&ei konstant 6 MPa vor. Es steht
ein Behalter fur CQ zur Verfigung, der auRerhalb des Geb&udes steht. AndadeKdannen
aus handelsiiblichen Gasflaschen entnommen werden, dirdmélVasserbad auf konstanter
Temperatur gehalten werden.

Das Ldsungsmittel wird gasformig entnommen und in einerokok mittels eines Molekular-
siebes und eines Aktivkohlefilters gereinigt. Um zu verleimd dass Partikel aus der Kolonne
getragen werden, ist ein Filter mit 0.5 um Porengrol3e naingdtet. Das gereinigte Gas wird
in einem ersten Warmetauscher verflissigt. Anschlie3erdiesgi Uber eine senkrechte Leitung
einem zweiten Warmetauscher zugefuhrt und unterkihlist3adhergestellt, dass das Lésungs-
mittel fliissig ist, bevor es einer Drei-Kolben-Membranpennpit gekihlten Kopfen zugefihrt
und auf den gewlnschten tberkritischen Druck komprimiéd viDer Niederdruckteil vor der
Membranpumpe ist auf einen Maximaldruck von 10 MPa ausgeled wird durch ein Sicher-
heitsventil begrenzt. Um Energieverluste zu minimieremg samtliche Leitungen in diesem
Bereich mit Armafle® isoliert.

Hochdruckteil

Der Hochdruckteil reicht von den Extraktoren bis zur DuseisEfur Driicke bis 60 MPa bei
573 K ausgelegt. Zur Sicherheit wird der maximale Druck Hweim mechanisches Sicherheits-
ventil und eine elektronische Sicherheitsschaltung, dier idlen piezoresistiven Druckaufneh-
mer des Extraktors angesteuert wird, auf 50 MPa begrenztLBsungsmittelstrom wird in
einem Warmetauscher auf die Uberkritische Extraktiongeratur gebracht und im Extraktor
mit dem organischen Material beladen. Jeder Extraktorina¢@umen von 400 crfy von dem
das meiste mit dem Probenbehéalter ausgefullt ist. Eineefpilatite am Boden des Probenbe-
halters und die Vermischung des Feststoffes mit Glaskugm@lrfir eine Gleichverteilung der
Stromung sorgen. Warmetauscher und Extraktor befindenrsgihem thermostatisierten Was-
serbad. Zum Anfahren der Anlage steht ein Bypass zur VerfgigDanach besteht die Mdglich-
keit, den Druck durch ein Drosselventil zu reduzieren.

Die Uberkritische Lésung gelangt tGber die beheizte Misoitkar, beheizte Rohre und Venti-
le zur Vorexpansionskammer. Die Rohrleitungen und die Menterden mit einer dreistufigen
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3.2 RESS-Pilotanlage

der Mischung bei dem gewahlten Betriebsdruck retrogradebalten (siehe Abb. 2.4), dann
sind die Temperaturen so zu wahlen, dass sie stetig abnelimdar Vorexpansionskammer
wird die Stromungsgeschwindigkeit reduziert und die Vipamsionstemperatur gemessen. Au-
Berdem dampft dieser Hochdruckbehalter die Druckpulsatialer Membranpumpe. Die Vor-
expansionskammer ist mit einer elektrischen Mantelhgjheheizt.

Temperaturen und Driicke werden an verschiedenen Pogsiti@reAnlage gemessen. Als Tem-
peratursensoren werden vorwiegend NiCrNi - Thermoeleemeatwendet. Die Extraktions -

und Vorexpansionstemperatur wird zusatzlich mit einen0@tLWiderstandsthermometer ge-
messen. Zur Druckmessung werden piezoresistive Druckhuafar eingesetzt. Alle Messwerte
werden Uber ein Prazisionsmultimeter PREMA 8017 mit Mediestumschalter aufgenommen
und Uber eine serielle Schnittstelle an einen Computer zsualsierung und Aufzeichnung

weitergegeben.

Entspannungseinheit

Die Uberkritische Losung wird durch eine Duse entspannistMeurde eine Dise mit einem
Durchmesser von 5gm und einem Langendurchmesserverhéltnis L / D = 1 verwelrktet.
standen auRerdem Disen mit den Durchmessern 20, 35 und 73d.@mem Langendurchmes-
serverhaltnis L / D = 1 zur Verfligung. Typische Massenstréimdie in dieser Arbeit meist be-
nutzten Disen mit 50 um und 35 pm bei 20 MPa sind in TabellelBammengefasst. Die Dise
wird aus einem Metallstift mit Hochdruckverschraubungegift und in den Auslass der Be-
ruhigungsstrecke eingeschraubt. Sie sitzt in einem bereMessingblock, dessen Temperatur
mittels eines NiCrNi-Thermoelementes kontrolliert widas in eine Bohrung an der Stirnflache
des Messingsblockes eingebracht ist. Die Regelung enfuilgginem elektronischen Regler mit
Sicherheitsabschaltung.

Tabelle 3.1: Typische Massenstrome von Lfdr Disen von 35 und 50 um Durchmesser
(L /D =1) bei 20 MPa und verschiedenen Temperaturen.

dpiise[Um] | To[K] | M [g/ min] || dpase[Hm] | To [K] | M [g /min]
348 5.3 348 9.9
35 388 4.6 50 383 7.1
414 3.4 414 6.2

Die Entspannung erfolgt in ein rohrférmiges Behaltnis, soagenannte Expansionskammer,
dessen Langsachse mit der Strahlmitte kongruent ist. InfeLder Arbeit wurden die ersten
Messungen mit der von Cihlar [20] gebauten Kunststoffkamauechgeftihrt. Diese Kammer
besteht aus zwei Plexiglasrohren, die in drei PVC - Flansefeeschraubt werden. Der Innen-
durchmesser der Rohre betragt 190 mm. Die Kammer kann inleémge von 300 oder 600 mm
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3 \Versuchsanlagen

aufgebaut werden. An allen drei Flanschen sind, senkrect&zomungsrichtung, jeweils zwei
gegeniberliegende Stutzen mit Sichtfenstern angebnachtlie Partikelcharakteristika mittels
des Drei-Wellenlangenextinktionsmessgerates zu bestim(sehe Kapitel 5.1). Die Messposi-
tionen befinden sich in Hohe des Diusenaustritts, in der MgteKammer und direkt vor dem
Filter. Die Kammer wird bei Umgebungsbedingungen betmebe

Die entstehenden Partikel werden, am der Dise gegenigemrtien Kammerende, auf einem
PTFE - Membranfilter abgeschieden. Es besteht die Moglitlekees der Sichtfenster durch
einen Sondenhalter auszutauschen. Die Sonde sitzt dardeautingsachse der Expansions-
kammer. Ein Probenstrom wird etwa isokinetisch abgesaudjtiie Partikel auf einem Polycar-
bonatfilter abgeschieden, der dann fur weitere Untersuggrumittels REM verwendet werden
kann.

Verfahrensoptimierung

Abbildung 3.3: Ein 300 mm langes Element der druckfestehl8&tpansionskammer.

Ein Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss der Betriebspatamauf die Partikelgrof3e und - mor-
phologie zu untersuchen. Die Expansion erfolgte auf Umggbdruck. Mit der zukinftigen
Zielsetzung, das Verfahren fur die Umsetzung in einen itréilien Prozess zu optimieren, ist
es winschenswert, die Pumpenleistung bei der Rezirkaldge Losungsmittels zu minimieren.
Hierflr muss der Druck nach einer Expansion auf einen hdéerack als Umgebungsdruck lie-
gen. Es wurde eine bis 4 MPa druckfeste Kammer aus rostfrStaii konstruiert und gebaut
(Abb. 3.3). Sie hat einen Innendurchmesser von 123 mm ud@@sinm lang. An beiden Enden
befinden sich Normflansche, die es ermdglichen eine weitarglbiche Kammer anzuschlie3en
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3.2 RESS-Pilotanlage

und somit die Gesamtlange und das Volumen zu verdoppelrK@iemer ist bei dieser Lange,
mit einem Volumen von 7.2 Litern, etwa 60% Kkleiner als die @ihlar [20] verwendete. Die
Stutzen mit den Messfenstern befinden sich in der Mitte denidar, also etwa 150 mm (bzw.
450 mm) vom Dusenaustritt entfernt. Um Partikelabschegéuran den Fenstern zu verhindern
werden diese mit Druckluft gespult. Die Mel3stutzen singeliebbar, so dass je nach Partikel-
konzentration in der Expansionskammer, die optische Lélege3 - WEM - Laserstrahls ange-
passt werden kann. Die Filteraufnahme hat die gleichen Aboregen wie bei der anfanglich
benutzten Kunststoffkammer [20]. Im Rahmen dieser Arbeitdgn keine Untersuchungen mit
erhohtem Expansionskammerdruck durchgefihrt. Von \diieviele Versuche war die Dich-
tigkeit der neuen Kammer. Es wurde eine neue Filterhaltekamstruiert um den Filter fest zu
verspannen. So ist eine Abreinigung des Filters mitteleeDruckstoRes moglich. Dies fuhrt
zu wesentlichen langeren Betriebszeiten von mehrererd8tunnd ist sehr hilfreich, wenn gro-
Rere Stoffmengen fur weiterfiihrende Versuche bendtigtlarerDie Partikelmessung muss vor
dem ersten DruckstoR3 erfolgen, da die aufgewirbelten khitionst das Ergebnis verfalschen
konnen.

Versuche mit Ibuprofen zeigten, dass die Warmeabstralden@uisenheizung in die Expansi-
onskammer bei Substanzen mit einem niedrigen Schmelzpunginer Veranderung des Pro-
duktes fuhren kénnen. Um dies zu verhindern wurde die Dieeahg durch ein Hitzeschild

thermisch isoliert. Das Schild ist eine mit Isolationsniaeversehene Metallplatte, die einen
etwas kleineren Durchmesser wie der Innendurchmesseratantér hat. Es wird durch einen
Klemmmechanismus in Position gehalten und kann zum Reirdge Kammer leicht entfernt

werden.

Um terndre Gemische verarbeiten zu kénnen, wurde eineneditdraktionseinheit gebaut, die
baugleich zur ersten ist. Sie kann je nach Bedarf einzelnradeler schon vorhandenen parallel
oder seriell betrieben werden. Im Parallelbetrieb konrieMiassenstrome durch die einzelnen
Extraktoren durch Drosselventile nach den Extraktoreeggt werden. Zur Messung der Mas-
senstrome steht fir jeden der zwei Extraktoren ein sepavitssenstromzahler zur Verfigung.
Der Druckabfall an den Ventilen verhindert eine Ruckstragder Losungen. Die beiden Stro-
me werden in einem Y-férmigen Verbindungsstiick zusammiéhgeund dann in einer elek-
trisch beheizten Mischkammer vermischt (Abb. 3.4). Die éfllammer ist ein quer zur Stro-
mungsrichtung angeordnetes dickwandiges Rohr mit einefeAdurchmesser von 80 mm und
einer Wandstarke von 25 mm. Das Innenvolumen betragt 35Ria Mischkammer ist fiir einen
Druck von 60 MPa ausgelegt. Die Anschlisse sind an gegeligdeanden Seiten vertikal mittig
angeordnet. In horizontaler Richtung haben sie den maxmndgjlichen Versatz von 40 mm,
so dass das Fluid gut vermischt wird, bevor es die Mischkamwrezler verlasst. Beim Vermi-
schen der beiden Stréme des gleichen Losungsmittels wevdeirbinare Mischungen zu einer
ternaren Mischung. Dies kann zu einer Anderung im Phaskalten filhren und im ungtinstigen
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140 mm

2\

| 2

Abbildung 3.4: Mischkammer der RESS - Pilotanlage.

Fall kommt es zu einer Phasentrennung. Um dies kontratlizoekénnen ist die Mischkammer
mit Saphirfenstern ausgestattet, die ebenfalls bis 60 MBektest sind. Die Phasentrennung
kann visuell beobachtet werden oder die Messkdpfe des 3 - WEMen zur Messung benutzt.
Der Beginn der Abschwachung der Laserstrahlen zeigt dencblagspunkt an. Diese Mes-
sungen konnen die Messungen der SLG - Linie nicht ersetadergjedoch Aufschluss tber
das mogliche Prozessfenster. Die Mischkammer wird aufgebed die Temperaturkurve des
Fluids am Austritt aus der Mischkammer und die Intensitate& der Laser werden aufgezeich-
net. Da beide Systeme zeitsyncron arbeiten, kann durcin &lfee der Daten Uber der Uhrzeit
der Umschlagspunkt einfach festgestellt werden. Messudgser Art wurden fir L - Poly-
milchsaure durchgefiihrt (Kap. 6.6.1). Beim Gemisch Phgto$/ L - PLA wurde der Zustand
der Mischung in der Mischkammer beobachtet und aufgezetdiitap. 6.8).
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4 Versuchsdurchfiihrung

4.1 Batchweise betriebene Anlage

1) Druckgasflasche

2) Dewar-GefaB mit Eiswasser
3) Extraktor

4) Gaszuleitung

5) Druckbehalter

V1-V3: Absperrventile

S

Zur Vakuumpumpe

6) Bypass-Leitung

7) 3-Wellenlangen-Extinktions-Messgerat
8) Expansionsdiise

9) Dusenheizung

10) Sonde fir Proben

11) Beheizte Disenzuleitung

12) Expansionskammer

13) Heizmantel mit Thermostat

H1; H2: Kugelhéhne
V2: Notablassventil
V4: Regulierventil

Abbildung 4.2: Schematische Darstellung der Anlage imiBbitr

Etwa 1 - 2 g des zu mikronisierenden Stoffes werden zusamniiegtwa 2 - 3 g Glaskugeln
(D = 3 mm) gemischt und in den Extraktor (3) gefllt. Danachides Leitungen, Extraktor und
Druckbehalter (5) miteinander verschraubt (siehe Ablpiggd.2).
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4 Versuchsdurchfiihrung

Das Losungsmittel wird aus einer Gasflasche in den in einewdSserbad gekihlten Behalter
geleitet, wo es kondensiert. Die Flullmenge betragt etwa@ér CO, bzw. etwa 420 g fur
CHFs. Wagungen nach dem Befillvorgang erwiesen sich aufgrund/eleohrung auf dem
Behalter und der Gefahren beim Transport eines gefillterckrehalters als nicht praktikabel.
Aus der Versuchsdauer wurde empirisch eine Filldauer sitniDiese betragt etwa 45 Minuten
fur CO, und 60 Minuten fuir CHE. Nach dem Befillvorgang wird das Ventil V2 geschlossen
und die Zuleitung abgetrennt. Das Ventil dient jetzt alsh8rbeitsventil. Der Behalter wird in
einer Heizmanschette so weit erhitzt bis das Losungsreittel Temperatur etwa 3-8 K oberhalb
seiner kritischen Temperatur erreicht. Dabei stellt Siemach Fluid und gewahlter Fullmenge,
ein Druck von 22 - 23 MPa ein. Der Kugelhahn der BypassleiteungDlise wird gedffnet.
Durch das Totvolumen in der Leitung fallt der Druck auf etwtaMPa ab. Die Bypassleitung
wird sofort nach diesem Druckausgleich geschlossen un@®dsenzuleitung geotffnet. Nach
wenigen Sekunden beginnt die Partikelbildung. Um den Blesdruck aufrecht zu erhalten wird
die Temperatur der Heizmanschette, je nach Stoffsystdam@® manuell nachgefihrt, bis das
Fluid eine Temperatur von 323 - 333 K erreicht hat. Die Extvetemperatur wird durch eine
Sonde im Druckbehélter mit einem NiCrNi - Thermoelement gesen. Wie in Abbildung A.1
(im Anhang) zu sehen, ist die Temperatur der Heizung durchbadgrenzten Warmeubergang
wesentlich héher wie die Fluidtemperatur. Unterschiedetumer 20 K stellen sich dabei ein. Je
nach DUisengeometrie, meist 20 oder 35 um mit L / D = 1, kann\@nguchsdauer von 30 - 60
Minuten erreicht werden.

4.2 Kontinuierlich betriebene Pilotanlage

Vor der Inbetriebnahme werden die Extraktoren mit den zuromisierenden Substanzen, ver-
mischt mit Glaskugeln (D = 3 mm), beflillt. Die Kélteaggreghir die Verflissigung und Pum-

penkihlung werden in Betrieb genommen und die Expansiomsiex mit dem laseroptischen

Messgeréat aufgebaut.

Vor jedem Versuch wird ein neuer Filter eingesetzt. Die Hegen der Anlage und der Wasser-
bader werden angeschaltet und die Bypassleitung gedffiaehdem der Verflissiger und die
Pumpenkihlung ihre Betriebstemperatur erreicht habend, ¢ Pumpe in Betrieb genommen
und auf die gewlnschte Forderleistung eingestellt. Ams@khd miussen die Messkopfe des
3 - WEM so ausgerichtet werden, dass die vom Messkopf aufgerenen drei Wellenlangen
des Laserstrahls eine optimale Intensitat erreichen. dakein stationarer Betriebszustand er-
reichtist erfolgt die Kalibrierungsmessung des 3 - WEM, wen &influss von Messfenster, Gas-
und Luftstrom zu eliminieren. Das Ventil der Bypassleitwigd geschlossen und die Ventile
der Extraktionsleitungen werden so eingestellt, dass dasgsmittel durch einen oder beide
Extraktoren stromt. Je nach Massenstrom werden nach etwa@én die ersten Partikel de-
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4.2 Kontinuierlich betriebene Pilotanlage

tektiert. Die Messdauer hangt von der zu produzierendefingtage ab und betragt zwischen
einer und acht Stunden. Falls Proben fur das REM entnommedewsollen, wird die Anlage
mindestens eine Stunde betrieben, bevor die Probennaliohgt.er

Um die Anlage herunterzufahren werden die Zuleitungen zukldraktoren geschlossen und
die Anlage im Bypassmodus betrieben. Die Leitungen werdemindestens 30 Minuten bei

Betriebsbedingungen mit dem Losungsmittel gespult undrdieend wird die Pumpenleis-
tung reduziert um den Druck abzusenken. Bei Erreichen vonP&,Mlem Vorlaufdruck des

Vorratstankes, werden Pumpe, Heizungen, 3-WEM und Exirb&t abgestellt. Der Filter wird

ausgebaut und eventuell gewogen. Das Produkt wird bis zaty8a im Kuhlschrank aufbe-

wahrt. Zur Vorbereitung fir den néchsten Versuch wird dienikeer gereinigt und ein neuer
Filter eingesetzt.

Beim Einsatz von zwei Extraktoren kénnen diese im seridBetnieb der Anlage betrieben wer-
den. Daflr ist ein beheiztes Verbindungsrohr mit AbspentiVewischen den beiden Extraktoren
vorhanden. Nach Anfahren der Anlage Uber die Bypassleitvgrglen nach Erreichen des ge-
winschten Betriebsdruckes und der Betriebstemperatu¥elats an der Austrittsleitung des

zweiten Extraktors und das Ventil der Verbindungsleitungszhen den Extraktoren gedéffnet.
Anschlie3end wird das Ventil der Bypassleitung geschlossel das Ventil an der Rohrleitung
vor dem ersten Extraktor wird gedffnet. Das LosungsmitieRtinun durch den ersten Extraktor
und anschlieRend Uber die Verbindungsleitung in den zweitel von dort in die Vorexpansi-

onsstrecke.

Eine weitere Betriebsart ist die parallele Anordnung detrdktoren. Der Losungsmittelstrom
wird vor den Extraktoren geteilt. Nach dem Austritt der beg aus den Extraktoren kann der
Strom jeweils durch ein Nadelventil geregelt werden. Heerouss sich ein Druckverlust von
mindestens 1 MPa Uber dem Ventil einstellen, um Ruckvetmisg zu verhindern. Da eine
Druck- bzw. Dichteabnahme des Fluids zu einer ReduktionLdstichkeit fuhrt, wird direkt
nach dem Austritt aus dem Extraktor die Temperatur der bgién einige Grad Uber der Ex-
traktionstemperatur eingestellt, um ein Ausfallen degdteffes zu verhindern. Der in dieser
Arbeit meist gewahlte Vorexpansionsdruck von 20 MPa liediexhalb des Druckbereiches, in
dem retrogrades Verhalten auftritt, so dass die Tempenddinung nicht zur Reduktion der L6s-
lichkeit fuhrt. Der Massenstrom wird an beiden Leitungettefs eines Durchflussmessgerates
gemessen. Der Gesamtstrom ist durch die Verexpansiomghedjen und den Disendurchmes-
ser bestimmt, das Verhéltnis zwischen den beiden Extraktaird Gber die Ventile geregelt. In
der Praxis verlangt das Einregeln per Hand etwas Ubung uddl@dst das gewiinschte Mas-
senstromverhaltnis eingestellt, [uft die Anlage so staig beim Betrieb mit einem Extraktor.
Eventuelle Druckschwankungen im Vorexpansionsdruclelassch durch Anpassen der Pum-
penforderleistung ausgleichen.
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5 Charakterisierung des Produkts

und verwendete Materialien

5.1 Drei-Wellenlangen-Extinktionsmessverfahren

Die durch den RESS-Prozess entstehenden Partikel wurdéilfei des Drei-Wellenlangen-
Extinktions-Messgerats (3 - WEM) [67, 68] erfasst, welchAe$schluss tUber die Volumenkon-
zentration und GrolRe der Partikel gibt. Ein grof3er Vortes @ - WEM liegt darin, dass ein
Aerosol bertuhrungsfrei, online und in-situ, im Bereich \Rartikelkonzentrationen von bis zu
10° Teilchen pro crd gemessen werden kann. Mit dem Messgeréat WIZARD DQ der Firrha W
ZARD Zahoransky [67] ist es mdglich, Partikel mit einem Dureesser von etwa 50 nm bis
3000 nm messtechnisch zu erfassen.

5.1.1 Aufbau

Abbildung 5.1: Schaltbild des Drei-Wellenlangen-Extiokismessgerats
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5 Charakterisierung des Produkts und verwendete Matemiali

Drei Laserstrahlen unterschiedlicher WellenlangeA, undAs werden mit Hilfe von Glasfaser-
kabeln und Spiegeln zur Messstelle gefluhrt (siehe Abb. Blider Verwendung eines Strahltei-
lers kann ein Teil des Strahls abgezweigt werden, der meséntensitaty als ReferenzgrofRe
dient. Der zweite Teil des Strahls durchlauft ein Messvaormnd wird vom Aerosol auf die
Intensitatl abgeschwacht. Beide Intensitaten werden mit Hilfe von &tiodlen gemessen und
nach Wellenlange aufgegliedert in der Empfangseinhegldietrt. Zur weiteren Auswertung
werden die analogen Messsignale der Photodioden tber éh@&/Andlerkarte an einen PC ge-
schickt. Vor jeder Messung muss eine Kalibriermessung @teresol gemacht werden, damit
die Abschwéachung von Fenster und Gasstrom auf das Lasaldigriicksichtigt werden kann.

5.1.2 Messprinzip

Das Messprinzip beruht auf der Extinktion von monochrosddtem Licht der Wellenlange
A beim Durchgang durch ein Partikelkollektiv. Dabei wird diasgangsintensitat des Lichts
teilweise durch Absorption und teilweise durch Streuunig, sich wiederum in Beugung,
Brechung und Reflektion gliedert, vermindert. Nimmt man @ess die Partikel kugelférmig
sind und Mehrfachstreuungen vernachlassigt werden kgrsemilt das Lambert - Beer -
Gesetz [69] fUr den Zusammenhang zwischendl:

°° 2
| = I0~exp<—cN-I -/qo(x)nXTQext(x,}\,m)dx>
0

mit der AnzahlkonzentrationnG der Messlange |, dem Extinktionskoeffizientepyfdem
komplexen Brechungsindex m = n + ik und der Partikelgro3eeireng q(x). Logarithmiert
man das Verhéaltnis der Intensitaten zweier Lichtstrahletenschiedlicher Wellenlange, so
kirzen sich bei der Division die Anzahlkonzentration und Messlange heraus. Unter Ver-
wendung von drei verschiedenen Wellenlangen erhalt marwsowneinander unabhangige
Dispersitatskoeffizienten DQUNd DQ:

N
N

. f(;qu(X)nx Qext(xa)\l,m)dx . f(;qu(X)nx Qext(xa)\&m)dx
- ’ DQ2 - >

4 4
f(;o qO(X)nXT Qext(xv)\27m)dx f(;o qO(X)nXT Qext(xa)\&m)dx

DQy

N

Der Extinktionskoeffizient @ lasst sich mit Hilfe der Lorenz-Mie-Theorie analytisch be-
rechnen. Unter der Annahme einer logarithmischen Normigiveng fur das Partikelkollektiv
erhalt man folgende Gleichung:

(In(x) — In(Xs0,0))

1 2
X) = -exp| —
do(X) oy p( 552 )
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5.1 Drei-Wellenldngen-Extinktionsmessverfahren

Setzt man diese Gleichung in die der DispersitatskoeffiereBQ und DQ ein und ergénzt die
Werte fiir den komplexen Brechungsindex aus Tabellenwerken, so erhalt man zwei Gleichun-
gen mit zwei Unbekannten: die Standardabweichangnd den mittleren Durchmes§er5oyo.

Mit Bestimmung dieser Variablen lasst sich unter Verwemdes Lambert-Beer-Gesetzes und
der Messlange | die Volumenkonzentratignlzestimmen:

_ Feststoffvolumen
~ Tragergasvolumen

Intern berechnet das Messgerat aus den beiden Westgrurd o den anzahlvolumetrischen
Durchmesseérxyy. Dieser wird zusammen mit der Anzahlvolumenkonzentratipmusgege-

ben:
ov

o & X

Zusammenfassend kann man sagen, dass durch die Abnahnméestesitit und durch die Bil-
dung zweier Dispersitatskoeffizienten der mittlere Telotiurchmesser und die Standardabwei-
chung der Partikel bestimmt werden kann. Daraus folgt, deeses Messverfahren zwar tUber
charakteristische Grof3en eines Partikelkollektivs Alises geben kann, jedoch nicht tber die
Eigenschaften einzelner Partikel.

Praxis

Das Verfahren wird am Institut seit einigen Jahren an mehr&ersuchsanlagen benutzt. Ab-
bildung 5.2 zeigt ein Messprotokoll des WIZARD DQ - Geratesder Verwendung von einer
Messstelle. Wahrend der Messung werden diese GrofRen antdviamgezeigt, so dass die
Prozessuberwachung in Echtzeit mdglich ist. Aufgetragee die normierte Intensitat der drei
Wellenlangen, der anzahlvolumetrische Durchmesser undudzahlkonzentration. Es ist sehr
gut der typische Prozessverlauf zu erkennen. Die Messurd)diriekt nach dem Offnen des
Extraktorventils gestartet. Nach einer kurzen Totzeieise Abschwachung der Intensitat des
Laserstahles festzustellen. Die Bildung der Partikel fr@giNachdem eine Mindestabschwa-
chung von 10 % fur alle drei Wellenlangen erreicht ist, bagitas Gerat das Messergebnis
anzuzeigen. In den ersten 15 Minuten nimmt die Partikelgotration und somit die Abschwa-
chung zu, bevor sie ein Plateau erreicht. Der Partikeldnedser bleibt wahrend dieser Zeit
relativ konstant. Nach 35 Minuten wird der Versuch beenadet die Anlage gespuilt. Partikel-

1Zur Vereinfachung wurde der imaginare Anteil vernachigtssvas bei weilRen organischen Stoffen legitim ist.

2geometrischer Mittelwert der Haufigkeitsverteilung

SWirde man das Ausgangskollektiv in einheitliche Partikilgteichbleibender Anzahl und Volumen umformen,
warexyy der "Einheitsdurchmesser”. Durch die Definition des Morsdsnnxyy nach folgender Beziehung
umgerechnet werderg,, = x3; - exp(30?).
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5 Charakterisierung des Produkts und verwendete Matemiali

relative Intensitat
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Abbildung 5.2: Messaufzeichnung des 3-WEM: Verlauf deatieen Intensitat der 3 Wellenlan-
gen (oben), der PartikelgroRe (Mitte) und der Anzahlkotrzgion (unten) Gber
der Versuchszeit.

konzentration und Abschwachung nehmen wieder ab. Der Dwgsker der Partikel nimmt zu.
Wenn die Fenster wahrend des Versuches nicht verschmuudiziesreichen die Signale aller drei
Wellenlangen wieder die Ausgangsintensitat. Abschlid3eind der stationare Teil des Versu-
ches (in unserem Beispiel von 20 - 35 Minuten) nachtraglidgawertet um die letztendlichen
Messergebnisse zu erhalten.

Zur Validierung des Verfahrens wurden von Meyer et al. [7@fgleichsmessungen mit drei
anderen probennehmenden Partikelmessverfahren duitinge¥lit den Messergebnissen des
Scanning Mobility Analysers (SMPS, TSI 3934, Institut fUrethanische Verfahrenstechnik
und Mechanik, Universitat Karlsruhe) ergaben sich sehe giliereinstimmungen. Zum Ver-
gleich wurden Partikel auf einer REM-Aufnahme ausgemedsenzeigten sich leichte Abwei-
chungen, die jedoch auf eine unzureichende DispergierendpPdrtikel bei der Zugabe in die
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5.2 Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Gasphase zurtickzufihren war. Gretscher [71] und Wendevgi®lendeten das 3-WEM um
damit im Rauchgas entstehende Nebel zu vermessen. Sowohidhfchengrol3e wie auch die
Anzahlkonzentration kann damit reproduzierbar gemesssem. Beim RESS-Prozess kann
die Partikelgro3e reproduzierbar gemessen werden, dikétaonzentration jedoch bei glei-
chen Betriebsbedingungen um bis zu eine Zehnerpotenz elwveiDer Unterschied der Mess-
strecken an den beiden Anlagen besteht in deren Lange. Wiil@eetscher und Wende eine
Messstrecke mit einer Lange von etwa 1.5 m verwendetergdiatie Messlange in der Expan-
sionskammer der RESS-Anlage zwischen 12 und 15 cm. Um disfislester sauber zu halten,
werden bei beiden Messaufbauten die Fenster mit Luft gedpéit Einfluss der Spulluft kommt
bei Gretscher kaum zum Tragen, da dort die Messfenster sghrdnd die Spulluftmenge sehr
gering ist. In der Expansionskammer sind die Fenster mit B0Durchmesser gréf3er gebaut
um bei geringen Partikelkonzentrationen einen mehrmaligi@chgang des Laserstrahls durch
die Kammer zu ermdglichen. Dies geschieht mittels einesdgpaufbaus. Durch die grol3ere
Austrittsoffnung werden mindestens 400 I/h Spulluft b&i BIPa bendétigt. Dies fuhrt innerhalb
der Messstrecke zu Verwirbelungen, die die Partikelkotraton beeinflussen. Da weder die
Messlange, sie wird bei der Bestimmung der Extinktionskaoiehten in den entsprechenden
Gleichungen gekirzt, noch die Partikelkonzentration inneidn der Messstrecke einen Ein-
fluss auf die gemessene PartikelgrofRe haben, 141t sichglieseproduzieren. Auf Grund der
schlechten Reproduzierbarkeit wird die Partikelkonzsgrdn in dieser Arbeit nicht diskutiert.
In den Tabellen im Anhang ist sie nur der Vollstandigkeitiealangegeben.

5.2 Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Die Wellenlange des sichtbaren Lichts im Bereich von 3800 @8\ hat nur ein begrenztes
Auflésungsvermoégen. Bei der Rasterelektronenmikroskeprelen Elektronen mit einer Ener-
gie von 0.4 keV bis 3 MeV beschleunigt und haben somit eindaiginge zwischen 0.061 bis
0.0007 nm. Dies ermdglicht es auch noch kleinste Struktumedanometerbereich aufzulésen.

In Abbildung 5.3 ist der Aufbau und Strahlengang eines Ralgktronenmikroskops zu sehen.
Im Hochvakuum (108 Pa) werden Elektronen zwischen Austrittskathode und Lioctia be-
schleunigt. Uber ein System von elektromagnetischen hinsel strahlbegrenzenden Blenden
wird der Strahl fokussiert. Die Oberflache einer Probe wimdrdmit dem gebindelten Strahl
zeilenweise abgerastert. Ein Elektronenfangersysteektieit sogenannte Sekundarelektronen,
die je nach Neigung der Oberflache im fokussierten Punkt rodér weniger stark emittieren.
Dieses Signal steuert wiederum die Helligkeit eines Masitdessen Schreibstrahl synchron mit
dem Elektronenstrahl abgelenkt wird. Bei der digitalerdBdarbeitung erhélt, je nach Anzahl
der emittierten Elektronen, jeder abgerasterte Punkt ddyePeinen Grauwert. Die Gesamtheit
aller zugeordneten Grauwerte ergeben ein dreidimensarsaheinendes Bild.
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Abbildung 5.3: Schematischer Aufbau eines Rasterelektromnkroskops.

Bevor die Probe jedoch betrachtet werden kann, muss sielshéit einer dinnen Metall-
schicht (150 - 250 A) bedampft werden (Sputtern), falls sie diekrischen Strom nicht leitet.
Durch eine Gleichspannungsentladung (1 - 2 kV, 10 - 50 mAxeien zwei parallelen Plat-
ten in einer Argonatmosphéare (10 - 20 Pa) werden aus eindbgsthichteten Kathode lonen
herausgeschlagen. Diese fliegen in Richtung Anode undrbddet auf der Probe einen feinen
Metalliiberzug.

Bei Substanzen mit einem Sublimationsdruck von tber 10 Rarkoes beim Bedampfen zur
Sublimation. Meist sublimieren nicht alle Partikel. Die RE Aufnahmen der verbliebenen
Partikel sind aber nicht representativ. In dieser Arbéift tdies auf Benzoesaure zu. Deshalb
wurde dort auf REM - Aufnahmen verzichtet.

Die Aufnahmen zur visuellen Untersuchung der Partikel veardm Institut fur Mechanische
Verfahrenstechnik und Mechanik (MVM) der Universitat Kalhe (TH) mit Hilfe eines Ras-
terelektronenmikroskops des Typs Stereoscan S4-10 voi@dge Scientific Instruments und
am Laboratorium fur Elektronenmikroskopie der UnivertsKarlsruhe (TH) mit Hilfe eines

JEOL JSM 6300 F gemacht. Weitere Aufnahmen stammen vomunéfr Pharmazeutische
Technologie der Universitat Tubingen, wo ein SM 940 A demntfarCarl-Zeiss zum Einsatz
kommit.
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5.3 Dynamische Differentialkalorimetrie (DSC)
5.3 Dynamische Differentialkalorimetrie (DSC)

Mit Hilfe der Kalorimetrie [73] ist es moglich, die Warmengn zu bestimmen, die bei ei-
ner chemischen oder physikalischen Umwandlung einess3teifwird oder zugefuhrt werden
muss. Kalorische Daten wie Schmelzenthalpie, Warmekstigamier die charakteristische Glas-
Ubergangstemperatur sind mit diesem Messverfahren $enmmettelbar. Dem Messprinzip liegt
zu Grunde, dass kalorische Effekte in einer Probe durcHaielggnde Messungen mit einer Re-
ferenzprobe nachgewiesen werden kdnnen.

Referenz Probe
4//‘, . T(t)
Qor  Qop '
Tr----- AT ----- Tp

Abbildung 5.4: Schematischer Aufbau, T(t)= Temperatugpaonm des Ofens.

Bei diesem Geréat stehen in einer Messzelle zwei Proben im&trischer Anordnung wie in
Abbildung 5.4 dargestellt. Die zu messende Substanz urel R&ferenzprobe stehen auf ei-
ner Platte von hoher Warmeleitfahigkeit, die an den jegeiii Stellen mit Temperaturfihlern
bestuckt ist. Der Ofen wird mit einer vorgegebenen Heizestegarmt. Dabei fliessen die War-
mestromeQor undQop Uber die Platte in die Referenz- bzw. zu untersuchende PEafodet nun

z. B. ein Phasenilbergang statt, so bleibt die Temperatudantersuchenden Probe konstant.
Es wird eine Temperaturdifferen¥T zur Referenz gemessen, die proportional zur Differenz
der WérmestrmeOR - Qop ist. Die gemessene Temperaturdifferenz wird mit Hilfe der K
librierkonstante in den spezifischen Warmefldsg umgerechnet und wie in Abbildung 5.5
schematisch dargestellt, Gber der Zeit oder Temperatgesaigen.

Om=—K AT, K : Kalibrierungskonstante

Charakteristische GrolRRen

Im Folgendem werden einige charakteristische GroR3en &iAdiswertung von DSC-Kurven
beschrieben:
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Abbildung 5.5: Definition charakteristischer Grof3en ei&3C - Messung. Dargestellt sind
die Null- und die Grundlinie, sowie beispielhaft ein endmthischer Peak mit
Initial-, Peakmaximum- und Finaltemperatur. [73].

» Die Nulllinie (zero line) ist die gemessene Kurve bei leerem MessgeréingeeVaria-
tionen der einzelnen Leerlaufe weisen auf gute Reprochaikeit von Messungen mit
diesem Gerat hin.

 Die interpolierteGrundlinie (baseline) ist die Linie von der man annimmt, dass die
Reaktions- und/oder Umwandlungswarme gleich Null ist.

» Hat die Messkurve eineReak so hat eine chemische oder physikalische Umwandlung
stattgefunden. Peaks die nach oben zeigen, deuten auhenthe Umwandlung, wie z.
B. schmelzen hin. Dieser Vorgang beginnt bei einer Tempemtund endet nach voll-
standigem Phaseniubergang bei einer Temperatuddr Verlauf der Kurve und somit die
Temperatur der Probe néhert sich danach wieder an die Gniendkw. Temperatur der
Referenzprobe an. Nur Umwandlungen, die mit einer Tempeiatlerung einhergehen,
fuhren zu Peaks. Im Falle eines Schmelzvorganges @ielSchmelztemperatur

Die Messungen wurden am Institut fur Thermische Verfahesiik der Universitat Karlsruhe
(TH) mit einem DSC 204 Phoenix der Firma Netzsch, Selb dwefiligt. Typischerweise wur-
den 5 - 8 mg eingewogen. Die Heiz- bzw. Kihlrate betrug 10 K umd es wurden 60 ml/ min
N> als Schutzgas eingestromt.
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5.4 Pulverdiffraktometrie

5.4 Pulverdiffraktometrie

Als W. C. Rontgen im Jahre 1895 die nach ihm benannte Ronigérhsng entdeckte, entwi-
ckelten sich im Laufe der Zeit drei Hauptanwendungsgelmef®rschung und Technik:

» Die Rontgenradiographie, die die relative Absorption Rimtgenstrahlung durch Mate-
rie als Funktion der Dichte und mittleren Atomzahl ausnutzt

» Die Rontgenspektroskopie.

» Die Rontgen-Kristallographie, bei der die Pulverdiffratetrie einen bedeutenden Teil-
bereich einnimmmt.

Die Pulverdiffraktometrie wird hauptsachlich eingesetrh die Zusammensetzung einer Probe
anhand ihres Beugungsmusters zu bestimmen. Dabei karsofaen die Probe kristalliner Na-
tur ist, auch Aufschluss Gber die Morphologie geben.

Es wurde untersucht, ob sich die verwendeten Stoffe antmmaedBeugungsmuster in einer Pro-
be nachweisen lassen. Ferner sollte die Veranderung vetakinen Strukturen der Substanzen
durch den RESS-Prozess bestimmt werden.

Wenn das oszillierende elektrische Feld eines Lichtsdratit den Elektronen der Materie in-
teragiert, kann Licht elastisch gestreut werden. Eldstisauch kohdrente Streuung genannt
bedeutet, dass nur die Richtung des Strahls, nicht aberldisePoder Wellenlange veréndert
wird. Nach dem Prinzip von Huygens [74] kann jeder Punkt an ti¢ellen gestreut werden, als
eine Quelle neuer spharischer Wellen angesehen werdesm tiestimmten Stellen mit anderen
Wellen, abhangig von Ort und Wellenléange, konstruktive bd@struktive Interferenzen erzeu-
gen. Wenn nun eine periodische Anordnung von Atomen, z.rB&Kastallgitter, die eintreffende
Strahlung kohérent streut, so nennt man die konstruktivemnferenzen in spezifischen Winkeln
Diffraktion.

Dieser Sachverhalt lasst sich in einem einfachen ModellWoi. Bragg [74], bestehend aus
Netzebenenscharen, anschaulich darstellen:

Unter der Annahme einer monochromatischen Réntgenquetiadass die einfallenden Strah-
len 1 und 2 in Phase sind, gilt: Einfallswinkel (auch Glanakal genannt) = Ausfallswinkel:
0=29.

In Abb. 5.6 erkennt man, dass der Strahl in (2) eineABC groRere Strecke zuriicklegen muss,
als der Strahl an der Oberflache. Damit konstruktive Interfe auftreten kann, muss die zu-
satzlich zurtickgelegte StrecReBC exakt der Wellenlange oder einem ganzzahligen Vielfachen
davon entsprechen. Somit tauchen alle tiefer reflektiener&trahlen wieder in Phase auf und
interferieren konstruktiv. Die Braggsche Beziehung faléstBeugung am Kristallgitter in fol-
gender Form zusammen:
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Abbildung 5.6: Von einer Netzebenenschar reflektierte Bémstrahlen.

A_B:dhk|-sin9, 2-A_B:n-)\, N-A =2-dpy -Sin@

In Abb. 5.7 wird der Aufbau eines Diffraktometers schenwdtidargestellt. Monochromatische
Strahlung einer feststehenden Rontgenquelle wird aufmihesrférmige Probe gestrahlt. Die
Probe wird mit der Winkelgeschwindigkeit gedreht, wahrend sich der Detektor mit doppelter
Winkelgeschwindigkeit und gleichem Drehsinn um die Probedgt. Somit ist gewéhrleistet,
dass der reflektierte Strahl fur alle durchlaufenden Wirtkét den Detektor fallen kann. Der
Strahl wird nur dann reflektiert, wenn konstruktive Integfez stattfindet, d. h. wenn die Bragg-
sche Bedingung erfillt ist. Ist ein Winkelbereich von ca<72 6 <60° durchlaufen, erhalt man
ein sogenanntes Pulverdiagramm.

Pulverprobe

NG

20
Rontgenquelle

Rontgendetektor

<—/

2w

Abbildung 5.7: Aufbau eines Pulverdiffraktometers.

Die Messung der Pulverdiffraktogramme erfolgte durch destitut fur Kristallographie der
Universitat Karlsruhe (TH) (jetzt: Laboratorium fir Apkétionen der Synchrotronstrahlung).
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5.5 Infrarot-Spektroskopie

Verwendet wurde ein Guinier-Diffraktometer der Fa. Hulbdiodell Nr. 642 mit Justierbasis
601) mit fokussierendem Quarz-Monochromator. Gemessedenmit CuKa1-Strahlung (Wel-
lenlange = 1.54056 A). Als Réntgendetektor diente ein NguSEintillator mit integrierter Z&hl-
elektronik. Diffraktometer und Zahlkette wurden von einB@ mit der vom Institut fir Kris-
tallographie entwickelten Software (PDIF) gesteuert. Bisgabe der Messergebnisse erfolgte
als Counts gegen@- Winkel in Form einer ASCII-Tabelle. Gemessen wurde graétmsch in
Transmissionsgeometrie. Die Proben wurden dafir zwisaken 10 um dicken Mylarfolien
(Polyester) prapariert. Typischerweise wurde der Bergfch 20 < 60° mit einer Schrittweite
von 0.025° und 5 Sekunden Z&hlzeit pro Schritt gemessen [75]

5.5 Infrarot-Spektroskopie

Die Schwingung und Rotation eines Molekuls kann durch Apison von Strahlung im infra-
roten Bereich angeregt werden. Die hierflr bendtigte Eadrgngt von der Masse der Atome
und den inneren Bindungskraften eines Molekils ab. StrakeuGruppen eines Molekiils ab-
sorbieren deshalb verschiedene Bereiche eines Infrakitspns unterschiedlich stark, so dass
eine Substanz anhand ihres Absorptionsspektrums einemgéfabdruck” gleich identifiziert
werden kann.

5.5.1 Grundlagen

Das Lambertsche [76] Gesetz setzt die auf eine Probe dafidef und austretende Lichtinten-
sitat mit der Schichtdickein Beziehung:
I . .
Inl— =—qa-l o : Absorptionskoeffizient
0
Beer [69] erweiterte dieses Gesetz, da er den Einfluss dezdftdration eines Stoffes auf die

Lichtschwéchung erkannte, zum Lambert-Beerschen Gesetz:

Das Produktr -1 wurde durcha’-C-| ersetzt, wobeC die Konzentration und’ einen konzen-
trationsunabhéngigen Absorptionskoeffizienten daestell

Inll—:—a’-OI, a’ # f(C)
0

In der heute Ublichen Schreibweise verwendet man den deftseh Logarithmus:

E=lo |_o_£ C-I &y = a’
=007 =& V= 2303

Dabei bezeichnet man E als die Extinktion unydals den Extinktionskoeffizienten, der in erster
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5 Charakterisierung des Produkts und verwendete Matemiali

Néaherung nur von der Frequenzabhangt. Das Spektrometer misst die Intensitét von earfall
der und austretender Strahlung. Deren Verhaltnis bildesogenannte Durchléssigkeit Biner
Probe, welche als der nicht absorbierte Strahlungsant&ldefiniert ist. Wird diese Grol3e tber
der Frequenz bzw. der Wellenzahk® aufgetragen, erhalt man das Absorptionsspektrum eines
Stoffes. Anhand der charakteristischen Absorptionshatasen sich Aussagen tber den Mole-
kulaufbau und die Konzentration einer Substanz treffem 8tigffe in einer Mischung durch den
Vergleich von gespeicherten Absorptionsspektren aus Biagnbank identifizieren. Auf quan-
tenmechanische Betrachtungen von Rotation und Schwingindgan dieser Stelle verzichtet
und auf weiterfihrende Literatur [77] verwiesen.

5.5.2 Aufbau eines Infrarotspektrometers

Die ersten IR-Spektren eines Stoffes wurden durch dire¥egleich eines Strahls durch die
Probe und eines ungeschwéchten Referenzstrahls erzedemnonochromatisierte Strahl wur-
de mit Hilfe eines Beugungsgitters oder eines Prismas gtaed in seiner Wellenlange bzw.
Frequenz zeitlich verandert. Das Intensitatsverhaltnisde mit einem direkt mit dem Mono-
chromator (Prisma oder Gitter) gekoppelten Schreibereadighnet.

—

Strahlungsquelle

FT-Computer

a) b) c)

Abbildung 5.8: Schematischer Aufbau eines Fourier-Trammsétions-Infrarot-Spektrometers.

Die heute angewandte Fourier-Transformations-IR-Spekopie (FT-IR-Spektroskopie) er-
maoglicht ein gleichzeitiges Messen aller Frequenzen imabreines Infrarotbandes. Es ist sche-
matisch in Abb. 5.8 dargestellt.

Die Strahlungsquelle S emittiert breitbandige Inframatislung, die auf einen Strahlteiler ST
fallt und im Idealfall je zur Halfte transmittiert und reflkeiert. Nach einer Strecke L trifft die
Strahlung auf einen festmontierten Spiegel S1, wird ddikgert und trifft abermals nach einer

D= % lo : Anfangsintensitad, : Intensitat nach Probendurchlauf
Sk = /\l v = £, c: Lichtgeschwindigkeit im Medium) : Wellenlange
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5.6 High Perfomance Liquid Chromatographie (HPLC)

Gesamtstrecke 2L auf den Strahlteiler ST. Die zweite Hék® Strahls trifft auf einen bewegli-
chen Spiegel S2, dessen Position S2’ sehr genau angefahrdammkann. Sie muss also, bevor
sie wieder auf den Strahlteiler trifft, eine Gesamtstraake 2(L+x) zurticklegen. Infolgedessen
weisen die beiden Strahlhaften bei der Rekombination eiegdifferenz von 2x auf. Da beide
Strahlhalften raumlich koharent sind, interferieren sitemander.

Nachdem der Strahl die Probe passiert hat, wird er fokussnet trifft auf einen Detektor. Es

wird die Intensitat I(x) in Abhangigkeit zur Auslenkung xsd8piegels dedektiert: das Interfe-
rogramm. Durch die Fouriertransformation dieses Integgemmms mit Hilfe eines Computers
ergibt sich zunachst ein sogenanntes Einkanalspektriehg9\bb. A.2). Durch Bildung des

Verhéltnisses zwischen Einkanalspektrum mit und ohnednmboptischen Strahlengang, er-
halt man eine dem konventionell analogen Spektrum entsprete Darstellung (siehe Abb.
A.2). Dieses digital gespeicherte Spektrum kann nun zutenen Auswertung z.B. mit anderen
Spektren in einer Datenbank verglichen werden.

5.6 High Perfomance Liquid Chromatographie (HPLC)

HPLC ist eine Art der Chromatographie, die heutzutageawtlin der Analysentechnik verwen-
det wird. Moderne HPLC - Gerate besitzen verschiedene Mameder Analyse, einschlief3lich
der Separation, Identifikation, Reinheitsbestimmung un@r@ifikation. Die HPLC stellt ein
Verfahren der Saulen-Flussigkeits-Chromatographiewlaiches die Probenflissigkeit mittels
einer flissigen Phase unter hohem Druck Uber eine stati®ése (Trennsaule) transportiert
(siehe Abbildung 5.9). Das Verfahren zeichnet sich dadaes, dass man mit extrem klei-
nen Stoffmengen arbeiten kann. Je nach Art der Wechselagrkwischen stationarer Phase,
mobiler Phase und Probe kann man in der Flissigkeitschomragihie verschiedene Trenn-
mechanismen unterscheiden. Bei der HPLC findet haupts&dfie Absorptions- und die Ver-
teilungschromatographie Anwendung. Bei der Absorptibnsmatographie werden Molektile
durch Dipol-Dipol Wechselwirkungen reversibel an dieistare Phase gebunden. Die Verweil-
dauer der Molekule ist aufgrund der unterschiedlich stakkiechselwirkungen mit der Oberfla-
che der stationéaren Phase unterschiedlich lang. Dadurdheivie Trennung der Probensubstanz
erreicht.

Die Detektion findet durch UV/VIS -, Fluoreszenz - SpektréeneRI - amperometrische und
Leitfahigkeits - Detektoren mit Durchflusszellen statteiarstellung der Ergebnisse erfolgt in
einem Chromatogramm, einer Elutionskurve. Sie stellt desafhmenhang zwischen eluierter
Substanz und der Zeit dar. Die Untersuchungen wurden arntuitn§lr Pharmazeutische Tech-
nologie der Universitat Tubingen durchgefihrt.
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Ventil

Pumpe m
Thermostatisierte
Trennsaule
Eluent Probe

Jj) B Detektor

Abbildung 5.9: Aufbau einer HPLC-Anlage.
5.7 Gel-Permeations-Chromatografie (GPC)

Die Gel-Permeations-Chromatografie ist der HPLC, die imtégt Kapitel vorgestellt wurde,
sehr ahnlich. Der Hauptunterschied liegt in den verwemd@&tennséaulen. Bei der GPC wer-
den porése, hochvernetzte Polymerkugeln verwendet.rShldekilmassen bestimmt werden,
so werden die Kugeln so gemischt, dass eine gleichmaRiganRateilung Uber alle Gré3en-
klassen vorhanden ist. Soll eine scharfe Trennung bei besrmmten Grol3e erfolgen, werden
Kugeln mit einer moéglichst engen PorengrofRenverteilungverdet. Durch das Hintereinder-
schalten verschiedener Saulen kann auch eine fraktiomder&rennung von Polymeren erzielt
werden. Die Trennung erfolgt nach den hydrodynamischenrweh der Polymere. Zur Kali-
brierung werden einige monodisperse Polymerproben vegne®adurch kénnen die Parame-
ter K und a der Mark-Houwink-Gleichung des Polymers im verdeten Losungsmittel ermit-
telt werden. Die intrinsische Viskositat hangt direkt vaar &luationszeit ab.

I

] =k - = (1))

Die Messungen wurden am Institut fir Physikalische CherareGeorg - August - Universitéat
Gottingen durchgefuhrt. Verwendet wurde eine Waters 515GHPumpe, ein Waters 2410 R -
Refraktometer und eine PSS - SDV - Saule mit einer nomin&kmengréRe von P010° und
107 x 10719 m. Als Eluent kam Tetrahydrofuran (Rotipuran > 99.5 %, pstabilisiert mit 2,6
di-tert-butyl-4-methylphenol von Carl Roth, Karlsruhe)i B08 K zum Einsatz. Das Messgerat
wurde gegen einen Polystyrolstandard mit Molekulargeteiclvon 410 bis 2 x 1% / mol von
Polymer Standards Service kalibriert [78].
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5.8 Loslichkeit
5.8 Loslichkeit

Um die Sattigungsldslichkeit von lIbuprofen und Griseofinlvn wassrigen Medien zu bestim-
men wurden Loéslichkeitsuntersuchungen bei verschiedpHer\Werten durchgefiuhrt. Die LOs-
lichkeit wird dabei in sechs verschiedenen PufferlésungénpH 1, pH 3, pH 4.5, pH 5.5,
pH 6.8 und pH 7.5 bei einer Temperatur von 310 K untersuclg.Adisammensetzung der Puf-
ferlésungen ist in Tabelle 5.1 zusammengefasst.

Tabelle 5.1: Pufferlésungen zur LoslichkeitsbestimmuEgwerden 8.8 g NaCl vorgelegt, die
Substanzen der Tabelle eingewogen und ab pH 3 wird der pHt-iiviet M NaOH
eingestellt. AnschlieRend wird mit Wasser auf 1000 ml afifidfe

| PH | Pufferlésung [ Bestandteile |

1 | 0.1NHCI 10.04 mI HCL (37 % (m / m))
3 | 0.1 M Natriumphosphatpuffer11.41 g o-HPOy (85 %)
4.5| 0.1 M Natriumacetatpuffer | 5.72 ml Eisessig
5.5 | 0.1 M Natriumphosphatpuffer 15.6 mg NaHPO, x 2 H,O
6.8 | 0.1 M Natriumphosphatpuffer 15.6 mg NaHPO, x 2 H,O
7.5 | 0.1 M Natriumphosphatpuffer 15.6 mg NaHPO, x 2 H,O

Es werden 150 mg Griseofulvin in einen 100 ml Kolben eingesvyognd mit 75 ml einer Puffer-
l6sung versetzt. Bei Ibuprofen werden 160 mg mit 50 ml Piggemg in den Kolben gefillt. Die
eingewogene Menge entspricht der hdchsten therapeuti&sheeldosis (Griseofulvin 500 mg,
Ibuprofen 800 mg) geldst in 250 ml. Die Kolben werden in tengrées Wasserbad bei 310 K
gestellt und mit 85 min! geschittelt. Nach Ablauf der Testdauer von 4 Stunden wetdeh
aus dem Kolben entnommen und bei 4500 Mifiir 5 Minuten zentrifugiert. Der Gehalt in der
Losung wird in einer Dreifachbestimmung analysiert.

5.9 Dissolutionsversuche nach Stricker

Bei Arzneistoffen wird die Resorption im Koérper durch Auésund Permeationsgeschwin-
digkeit bestimmt. Dabei kann einer der beiden Schritte lpesuigkeitsbestimmend fir den
gesamten Vorgang sein. Bei schwerloslichen Stoffen, wia Beispiel Griseofulvin, ist dies
die Auflésungsgeschwindigkeit. Um die Abgabe der wirksaikemponente eines Arzneimit-
tels unter standardisierten Bedingungen zu simulierergevein-vitro Freisetzungstests wie das
Dissolutionsmodell nach Stricker [79] angewandt. Es dierder Pharmazie zur Bestimmung
des zeitlichen Verlaufs der Wirkstofffreigabe unter Belingen, die dem Gastrointestinaltrakt
weitestgehend angepasst sind. Es handelt sich um ein sogeraffenes System mit einer
Durchflusszelle, die mit einem im Kreislauf gefuhrten Medidurchstromt wird. Bei dieser
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5 Charakterisierung des Produkts und verwendete Matemiali

normierten Methode ist das Testgerat exakt dimensionrettdie Parameter sind genau einzu-
halten.

Die Durchflusszelle wird mit der zu I6senden Substanz und m0@Pufferlésung, die als

kunstlicher Darmsaft dient, beftllt. Im Falle von Griselofo betragt die Einwaage 3 mg in
100 ml isotoner Phosphatpufferldosung mit einem pH von 7¢h Wuprofen werden 25 mg
in 100 ml isotone Hanks’ - Losung mit einem pH von 7.2 gegelberneiden Fallen werden

80 g Glaskugeln in die Zelle gegeben. Die Versuchstempebatiiagt 310 K. Der Puffer wird

durch LOsung folgender Substanzen in 1 Liter demineratesie \Wasser hergestellt: 1.19 g Di-
Natriumhydrogenphosphat-Dihydrat, 0.19 g Kaliumdihygeophosphat und 8 g Natriumchlo-
rid. Anschlie3end wird der pH - Wert der Lésung eingestellt.

Das Probenvolumen wird in der Umlaufapparatur umgepumibe. ZAvei Minuten erfolgt eine
Probennahme von 4 ml Lésung, die filtriert und in einem Faaldsammler gesammelt wird.
Zum Ausgleich flieBen 4 ml der Pufferlésung in das System cduriénschlielend wird der
Wirkstoffgehalt in den Proben bestimmt. Bei Griseofulviesghieht dies photometrisch. Die
geldste Menge wird Uiber der Versuchszeit aufgetragen. idiedh wurden am Institut fur Phar-
mazeutische Technologie der Eberhard-Karls-UniverSiiifiingen mit einem Dissolutionsmo-
dell nach Stricker der Firma Sartorius, Gottingen, untensu

Abbildung 5.10: Dissolutionsmodell nach Stricker der Far8artorius, Gottingen.

Ein wichtiger Parameter zur Beschreibung des Dissolutiereltens ist der §g- Wert. Behr et
al. [80] zeigten, dass die Dissolutionsfunktion analogatgspelt logarithmischen Kérnungsnet-
zes nach Rosin, Rammler, Sperling und Bennet (RRSB - Ne&z)rdBIN 66145 beschrieben
wird, dargestellt werden kann. Hierbei wird die Verteilshgnhktion einer Partikelverteilung li-
nearisiert. Die mittlere Partikelgro3e entspricht einerb@eite, bei der 63.2 % der Partikel
hindurchgehen. Die Steigung der Geraden beschreibt deilS®ite der Verteilung. Je groRRer
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5.10 Loésungsmittel

die Steigung ist, desto kleiner ist die Streubreite.

FUr die Dissolutionsversuche wird der Weyt 4, definiert. Dieser gibt die Zeit in Minuten an,
nach der 63.2 % der eingesetzten Wirkstoffmenge aufgeldstiem. Nach Loth und Schéafer
[81] wird der ky - Wert definiert als k, = 1 / tg3.204.

5.10 Losungsmittel

5.10.1 Kohlendioxid

Kohlendioxid, CQ (in wassriger Losung Kohlenséaure), entsteht bei der Variureg organi-
scher Substanzen oder auf natirlichem Weg bei der alkahelsGarung. Es ist, bei Umge-
bungsbedingungen, ein farb- und geruchloses Gas, dashmambar und physiologisch unbe-
denklich ist. Verwendung findet es in der Lebensmittelindesls essentieller Bestandteil aller
perlenden Getranke. Kohlendioxid aus dem Vergarungswgrfiadet sich in Sekt und Bier. Li-
monaden und Mineralwassern wird es zugesetzt (Lebensmitazstoff E290). Als Feststoff,
sogenanntes Trockeneis, mit einer Sublimationstemperatul95 K, wird es zum Kihlen bei
chemischen Reaktionen verwendet. Als{£GGchnee oder Trockeneis auch beim sogenannten
Trockenstrahlen, bei dem der Schnee oder die Eispartikehatien Driicken auf die zu rei-
nigende Oberflache geblasen werden. Durch die hohe kihetiSnergie der Partikel und der
Unterkihlung der bestrahlten Oberflachen lassen sich Merstzungen riickstandsfrei [6sen
und abtragen. Im Bereich der Brandbekampfung werdep -Q@scher aufgrund lhrer luftver-
drangenden Wirkung eingesetzt.

Tabelle 5.2: Molmassen und kritische Daten der verwendéligde (nach [82]).

‘ ‘ Molmasse [g/mol]‘ T [K] ‘ pe [MPa] ‘ pc [kg / m?] ‘

\ Kohlendioxid (CQ) \ 44.010 \ 304.2 \ 7.38 \ 424.2 \
\ Distickstoffoxid (N;O) \ 44.013 \ 309.6 \ 7.24 \ 451.9 \
\ Trifluormethan (CHE) \ 70.013 \ 299.3 \ 4.86 \ 527.6 \

Nach dem Verbot der Fluor-Chlor-Kohlenwasserstoffe, ssirewischen in vielen Bereichen
zum alternativen Losungsmittel avanciert. Durch seinemenaten kritischen Druck und sei-
ne niedrige kritische Temperatur (siehe Tabelle 5.2) ¢igsesich hervorragend als tberkriti-
sches Losungsmittel. So wird inzwischen Coffein aus Kaffegschliel3lich mit Kohlendioxid
extrahiert, ebenso wie Hopfen oder Wirkstoffe aus KrautBurch seine Symmetrie besitzt das
Molekll kein Dipolmoment, so dass es bevorzugt nichtpoftadfe [6st. Mit dem drohenden
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5 Charakterisierung des Produkts und verwendete Matemiali

Tabelle 5.3: Ausgewahlte physikalische und chemischerDaia Kohlendioxid [83].

Bezeichnung Kohlenstoffdioxid

} Summenformel } CO, }
| CAS-Nr. | 124-38-9 |
| Molmasse [g / mol] | 44.0099 |
| Loslichkeitin Wasser bei 273K, 101.3kPa[g/ ] 3.3 |
| Dipolmoment [Debye] | 0 |
| GWP | 1 |

Verbot des Kaltemittels R134a wird auch Gber den EinsatzGOnin Klimaanlagen, vor allem
im Automobilbereich, nachgedacht.

CO, absorbiert langwellige Infrarotstrahlung, wahrend kusltige Strahlung, z.B. Sonnen-
strahlung passieren kann. Diese Eigenschaften machenzG®inem Treibhausgas. Die Be-
deutung im Bereich der Klimaforschung kann auch daran alsgal werden, dass die Klima-
schadlichkeit GWP Global Warming Potential) anderer Gase, per Definition, immer mit der
Schadlichkeit von einem Kilogramm GQerglichen wird. Das verwendete Kohlendioxid wur-
de von der Firma AGA bezogen. Die Reinheit ist vom Herstetié&r99.7% angegeben.

5.10.2 Trifluormethan

Trifluormethan (Fluoroform) ist ein farb- und geruchlosessGdas ungiftig und nicht brennbar
ist. Es wird als Kaltemittel (R23) und Feuerléschmittel biem. CHF; ist ein starkes Treib-
hausgas. Seine Wirkung wird 11700 mal so stark eingeschéztiie von CQ. Die mittlere
Lebenszeit in der Atmosphare soll etwa 260 Jahre betraggn [8

Tabelle 5.4: Ausgewahlte physikalische und chemischerDaia Trifluormethan [83].
Trifluormethan

Bezeichnung

} Summenformel } CHR; }
| CAS-NI. | 75-46-7 |
| Molmasse [g / mol] | 70.0141 |
| Dipolmoment [Debye] | 1.6 |
| GWP | 11700 |

CHF; eignet sich ebenfalls, wegen seines moderaten kritiscliaokis und seiner kritischen
Temperatur, sehr gut als Uberkritisches Losemittel. Digskhen Daten sind in Tabelle 5.2 zu
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5.11 Reine Feststoffe

finden. Im Verhaltnis zu C®ist es sehr teuer. Das Molekil besitzt mit einem Dipolmoment
von 1.6 Debye eine ahnliche Polaritat wie Wasser (1.8 Debgd)kann zum Ldsen von pola-
ren Substanzen eingesetzt werden. gibrde von der Firma Messer-Griesheim geliefert. Die
Reinheit wurde vom Hersteller mit 99.5% angegeben.

5.10.3 Distickstoffoxid

N>O (Stickoxydul, Lachgas) findet in der Medizin als Betaulemgtel Anwendung. Wahrend
es im vorletzten Jahrhundert noch Mittel der Wahl war, isingsvischen von den modernen
Betaubungsmittel abgelést worden. Die Lebensmittelitrtugutzt es zum Aufschaumen von
verschiedenen Milchprodukten, z.B. Sahne oder Puddinggihemittelzusatzstoff E942). Durch
seine brandférdernde Wirkung wird es gerne zur Leistueggstung von Motoren eingesetzt,
wo es der zugefuhrten Verbrennungsluft zugesetzt wirdkBisschen Daten sind in Tabelle 5.2
dargestellt.

Tabelle 5.5: Ausgewahlte physikalische und chemischerDaia Distickstoffoxid [83].

| Bezeichnung | Distickstoffoxid |
| Summenformel | N,O |
| CAS-Nr. | 10024-97-2 |
| Molmasse [g / mol] | 44.0128 |
| Dipolmoment [Debye] | 0.2 |
| GWP | 310 |
5.11 Reine Feststoffe

5.11.1 Benzoesaure

O
OH

Abbildung 5.11: Strukturformel von Benzoesaure.
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Tabelle 5.6: Ausgewahlte physikalische und chemischerDaia Benzoesaure [85], Griseoful-
vin [86] und Ibuprofen aus [86] (aulRer Schmelzpunkt [87]).

| Bezeichnung | Benzoesdure | Griseofulvin | lbuprofen |
| Summenformel | C7HgO> | Ci7H17CIOs | Ci3H150> |
| CAS-Nr. | 65-85-0 | 126-07-8 | 15687-27-1 |
‘ '\["gomﬁise ‘ 122.12 ‘ 352.77 ‘ 206.28 ‘
| Schmelzpunkt [K] | 395.27 | 493 | 348.55 |

Diese organische Saure wird wegen ihrer antimikrobiellérkivig in der Lebensmittelindus-
trie als Konservierungsmittel bei sauer eingelegten Letgiteln eingesetzt (Lebensmittelzu-
satzstoff E210). Wegen der besseren Ldslichkeit in Wassanken oft ihre Salze, die Benzoate
zum Einsatz (E211 - E213). Durch die vergleichsweise holstittikeit in Uberkritischem C®
ist Benzoesaure als Modellsubstanz fir den RESS-Prozbsgstegeeignet. Der fur die 3 -
WEM Messungen berechnete Brechungsindex ist m = 1.57. EdenBenzoesaure zur Synthe-
se von Merck, mit einer Reinheitsangabe vwR®9%, verwendet.

5.11.2 Phytosterol

Phytosterol, ein pflanzliches Sterol, auch Phytosteriragat) ist eine Sammelbezeichnung fur
Sterole, die aus Pflanzen oder Hefen isoliert werden. Alspitabstoff fur die kommerzielle
Gewinnung von Phytosterolen eignet sich Soja wegen seneiteh Verfligbarkeit am besten.
Weitere pflanzliche Rohstoffe mit hohem Phytosterolgetial z. B. Maiskeim6l, Rapsol oder
Sonnenblumendl. Verwendung findet es bei der Behandlun@xastatahyperplasie (Vergrol3e-
rung der Prostata) und zur Senkung des Cholesterolspieg&hit. Zu diesem Zweck wird es
auch Lebensmitteln, wie z. B. Margarine, zugesetzt. Durehddm Cholesterol sehr &hnliche
Struktur hemmen Phytosterole kompetitiv die Cholesterfolahme und kénnen bei einer the-
rapeutischen Aufnahme von 2 g / d zu einer Senkung des Gedahulesterolspiegel um 7 -
20 % fuhren. Weiter weisen experimentelle Studien einelk@mterogenen Effekt vor allem bei
Kolon-, Brust- und Prostatakarzinom nach. Einen umfassettberblick tiber die Anwendung
von Phytosterolen in der Pravention bieten Kiefer et al].[88

Die Abbildung 5.12 zeigt die wichtigsten Bestandteile degtBsterols und vergleicht diese mit
Cholesterol.

Die verwendete Substanz wurde mit der Bezeichnung “60 %esgin Sitosterol” von Fluka
Chemie GmbH bezogen. Es ist ein leicht gelbliches, feindgelPudas in Wasser unléslich ist.
Die Hauptbestandteile sirfil- Sitosterol, Campesterol und Stigmasterol. Am InstituE&inah-
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5.11 Reine Feststoffe

(c) Stigmasterol (d) Campesterol

Abbildung 5.12: Strukturformeln von Cholesterol und véiisdenen pflanzlichen Sterolen.

Tabelle 5.7: Zusammensetzung des verwendeten Phytasaed!

| Komponente| Massenanteil [%] Summenforme| Molmasse [g/ mol]| CAS - Nr. |

B - Sitosterol 83.0 Co9H500 414.71 83-46-5
Stigmasterol 10.7 CooH4g0 412.70 83-48-7
Campesterol 6.3 CogHg0 400.69 474-62-4

rungswissenschaften der Universitat Jena wurde, mittBlsG{ die genaue Zusammensetzung
bestimmt (Tabelle 5.7). Die Schmelztemperatur betragt2lK390].

5.11.3 Griseofulvin

Griseofulvin ist eine der am langsten bekannten antilmb&a Substanzen und wurde erstmals
1939 von Oxford et al. [91] aus dem PPenicillium griseofulvunisoliert. Es sind inzwischen
Synthesen fir Griseofulvin bekannt und wird heute aus ehiftlichen Griinden biosynthetisch
aus Kulturen von Penicillium patulum gewonnen. Urspriefglivurde Griseofulvin als Fungi-
zid im Pflanzenschutz angewendet, spater dann auch systeoadisr topisch als Therapeutikum
bei menschlichen Dermatophytosen genutzt. Das Wirkureggspn von Griseofulvin ist sehr
schmal. Es wirkt nur gegen Dermatophyten der Trichophyfdicroporum- und Epidermophy-
toarten.

Da es bei der Anwendung von Griseofulvin zu einer Reihe voerdpieversagen kam, wurden
schon frith Untersuchungen zur Verbesserung der Loslithikdisomit auch zur Erzielung eines
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hoheren Blutspiegels unternommen [92, 93]. Es bestehtimktdr Zusammenhang zwischen
dem Logarithmus der spezifischen Oberflache und der Biogkaitkeit. Durch eine Reduktion
der Partikelgréf3e von urspringlich 10 um auf 2.7 um, diespeitht einer Vergrol3erung der spe-
zifischen Oberflache um den Faktor 6.25, konnte die abstetidirkstoffmenge um den Faktor
2.5 gesteigert werden. Aufgrund dieser Ergebnisse wurddPdi@parat mit einem mikronisier-
ten Wirkstoff auf den Markt gebracht und die Dosis konnte igrgieich zur urspringlichen
Menge von einem Gramm auf 500 mg reduziert werden. Der Gtikeoplasmaspiegel blieb
gleich [93]. Deshalb ist die Mikronisierung des Griseofal/mittels des RESS-Verfahrens ein
vielversprechender Ansatz, um dessen Bioverflgbarkestlzghen [94].

Abbildung 5.13 zeigt die Strukturformel des Griseofulvide physikalisch - chemischen Daten
von Griseofulvin sind in Tabelle 5.6 dargestellt.

Abbildung 5.13: Strukturformel von Griseofulvin.

Das zur Mikronisierung verwendete Griseofulvin wurde uamMnstitut fir Pharmazeutische
Technologie der Eberhard - Karls - Universitat Tubingen Yerfigung gestellt. Die Firma
Welding, Hamburg, war der Lieferant der beiden Hersteltdlraggen Ch.-B.: E990406 und
E20010906 der Zhonghua Pharmaceutical Factory, Shar@hiaia.

5.11.4 Ibuprofen

Ibuprofen gehort zur Gruppe der nichtsteroidalen Antirhatika. In niedrigen Dosen wird es in

der Medizin als Schmerzmittel und zur Fiebersenkung eetgédn hoheren Dosen zur Behand-
lung von Schmerzen und Entziindungen bei entzindlich rheschan Erkrankungen. Neueste
Forschungen haben gezeigt, dass sich Ibuprofen als Medikdiir die Alzheimertherapie ein-

setzen laidt. Durch Ibuprofen wird die Bildung schadlichenytoide verhindert. Diese lagern

sich im Gehirn als sogenanntes Plagues ab, das Alzheimanseeht [95, 96].

Ibuprofen kann in zwei isomeren Formen auftreten, wobeidmeilS-(+)-Form pharmazeutisch
wirksam ist. Das unwirksame R-(-)-lbuprofen kann im Kordarch eine Isomerase in S-(+)-
Ibuprofen umgewandelt werden [97]. Die Stoffdaten von Hofgn sind in Tabelle 5.6 zusam-
mengestellt. Verwendet wurde lbuprofen 50 (Racemat) voollK&G, Liestal, Schweiz (heute
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CHs
OH
CHs;

H3C

Abbildung 5.14: Strukturformel von Ibuprofen.

Tabelle 5.8: Daten von Ibuprofen aus [86], aul3er Schmelka8].
Bezeichnung nach IUPAC (RS)-2-[4-(2-Methylpropy!l) phenyl]propansaure‘

} Summenformel } C13H1802 ‘
| CAS-NT. | 15687-27-1 |
| Molmasse [g / mol] | 206.28 |
| Schmelzpunkt [K] | 348.55 |
| | |

Loslichkeit in Wasser [mg / 1] 0.049 (praktisch unl6slich)

Abbott Liestal AG) Ch.-B. 460490. Das Material wurde uns vimstitut fir Pharmazeutische
Technologie der Universitat Tubingen zur Verfligung géistel

5.12 Hilfsstoffe

5.12.1 Eudragit® L100-55

Das Spezialacrylat Eudra§it. 100-55 der Firma Evonik R6hm GmbH setzt sich aus einer 1:1
Mischung von Methacrylséaure und Ethylarcylat zusammeshésiAbbildung 5.15).

CH, H

—CH;/—C—CH;—C

COOH COOCH,CHj3

Abbildung 5.15: Polymerstruktur von Eudragit 100-55 [98].

In der Mischung sind zudem die Emulgatoren Natriumlaut§ggund Polysorbat 80 vorhanden,
die einen Massenanteil von ca. 0.7 % bzw. 2.3 % ausmachemna@fiL 100-55 ist sprilhge-
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5 Charakterisierung des Produkts und verwendete Matemiali

trocknetes EudraditL 30 D-55, das in seiner Hauptanwendung zum Coaten von Phautika
verwendet wird. Diese Acrylatiiberziige haben die Eigerfschieh erst ab einem pH-Wert von
5.5 aufwarts aufzulésen (siehe Abbildung 5.16). Medikaim&dnnen somit gezielt im Darm-
trakt ihre Wirkung entfalten. Eine Reizung des Magens uneé &eranderung der chemischen
Eigenschaften des Medikaments durch die Magensaure uacébpd=nzyme wird verhindert,
da der pH-Wert des Magens, je nach Art der Nahrung die eingaren wurde, zwischen 3 und
5 liegt. Der reine Magensaft hat einen pH - Wert von 1.8. [98].

350

300 /

Eudragit L 107

250
= 200
E i §
5 Euaragit L 30D 55/ Eudragit S 100
E 150 / /

) / / / /

50 /

0

5 6 7 8 [oH)

Abbildung 5.16: Auflosegeschwindigkeiten von Eudragithrkten [98].

In Tabelle 5.9 sind die Stoffwerte von Eudrdit 100-55 nach den Herstellerangaben zusam-
mengestellt. Es ist aus der Herstellerangabe nicht erlegnuh welche Art von Molmassenver-
teilung es sich handelt. Die Molmasse der verwendeten @hamgde mittels GPC gegen einen
Polystyrolstandard nachgemessen. Bei den Messungen ditatifigr Physikalische Chemie
der Universitat Gottingen [78] lag das mittlere Molgewitlei 112650 g / mol (anzahlgewich-
tet) und bei 638200 g / mol (massengewichtet). Es stimmt tsdimiGrol3enordnung mit der
Herstellerangabe Uberein.

Tabelle 5.9: Stoffdaten von Eudragit 100-55 [98].

Mittleres Molekulargewicht, 250000 g / mol

Molmasse pro Ketteneinhejit186.21 g / mol

Anzahl der Ketteneinheiten 1344
Schmelztemperatur K.A.

Ein Schmelzpunkt existiert aufgrund der amorphen StrutésrEudragif® nicht.
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5.12.2 Polymilchsadure

Polymilchsaure, auch Polylactid genannt, (polylactiaPLA) ist ein biologisch abbaubares
und kompostierbares Polymer. Der Abbau geschieht durchrdtiygk. Es ist thermoplastisch
und besitzt eine hohe Festigkeit. Seine Eigenschaftenasiméhesten mit denen von Polysty-
rol vergleichbar. Die Herstellung erfolgt aus Milchsautes aus nachwachsenden Rohstoffen,
durch Fermentation der enthaltenen Zucker gewonnen wiildhs&ure tritt in zwei optisch ak-
tiven Isomeren auf, L - und D - Milchsaure. Polymere, die nus ainer isomeren Form der
Milchséaure gewonnen werden, sind teilkristallin. Bei Zsaofiung des zweiten Isomers nimmt
die Kristallinitat ab. Ab einem Anteil von etwa 10 % liegt daslymer amorph vor.

Momentan wird PLA wegen des hohen Marktpreises vor allemeinMedizin verwendet. L -
PLA und DL - PLA sind von der Food and Drug Administration fi@mdin vivo Einsatz und fur
die kontrollierte Freisetzung von Arzneistoffen zugetasfb4]. Daraus leiten sich die Einsatz-
gebiete gezielte Wirkstofffreisetzung, medizinischediteterial und orthopéadische Bauteile
ab. Schrauben und Pins zur Fixation von Knochenbrichenaihdem Markt erhaltlich. Im
Gegensatz zu den herkbmmlichen Schrauben oder Pins auggisthem Stahl bauen sich die-
se im Korper innerhalb von 2 - 3 Jahren ab und brauchen nialthdeine zweite Operation
entfernt zu werden. Dies schont die Gesundheit des Patientd spart Kosten ein. In der Phar-
mazie wird es vorwiegend zur Herstellung von ,drug delivespeziell fur ,controlled release”
Systemen eingesetzt. Aus Wirkstoff und Polylactid werdetweder Matrix- oder Mikrokap-
selsysteme hergestellt. Diese Systeme werden parentgralvandet, meist als Injektion oder
Implantat. Im Kérper kommt es durch das ubiquitare WasseDagradation des Polylactids
durch Hydrolyse. Dadurch wird der Wirkstoff kontrolliedér einen langeren Zeitraum freige-
setzt. Die Freisetzungsgeschwindigkeit wird vor allemctiuvlolmasse, Kristallinitat und Hy-
drophilie des Hullstoffes bestimmt. Im Falle von PolymBé&ure kann die Kristallinitat durch
das Verhéltnis der Isomere im Polymer eingestellt werdarGegensatz zum eher hydrophoben
Polylactid zeigt das Copolymer mit Glycolsaure (PLGA) esobinellere in vivo Degradation.
Je nach Polymer und Geometrie sind Freisetzungszeitrdomeinigen Wochen bis zu eini-
gen Monaten realisierbar [99]. Anwendung finden diese &ystenomentan vorwiegend als
Depotspritzen oder -implantate bei der Krebsbehandlung.\Viirkungsweise beruht auf der
gezielten Freisetzung von Hormonen, die das Wachstum davskellen hemmen. Sie haben
einen Freisetzungszeitraum von einem (Zol&eEnanton® ) oder drei Monaten (Zoladé,
Trenanton@).

Weitere Anwendungen liegen im Bereich von Einwegverpagkanund Einweggeschirr. Die
Abbauzeit in der freien Natur betragt etwa 1 - 2 Jahre, wahdem Abbauzeit von Polystyrol bei
etwa 500 - 1000 Jahren liegt. PLA kann kompostiert werdensteltt, falls es nicht fachgerecht
entsorgt wird, in der Natur nur fur kurze Zeit eine Gefahr¥idgel und Meerestiere dar [100].
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L - Polymilchsaure
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Abbildung 5.17: Molmassenverteilung der Polymilchsaui@ [

Die in dieser Arbeit verwendete L - Polymilchsaure (L-PLA)inde, wegen der hohen Markt-
preise und der schlechten Verfugbarkeit niedermolekuRotymilchséure, selbst hergestelit.
Die Materialien L(+)-Milchsaure 80%, Zinn-II-Chlorid (Reheit > 98%) und Borséaure (Rein-
heit > 99.5%) wurden Uber Carl Roth, Karlsruhe bezogen. Es wurteven Moon et al. [101]
vorgeschlagene Methode zur Herstellung hochmolekulavmitichsaure durch Polykonden-
sation in der Schmelze fur unsere Zwecke angepasst. Di¢yKatarkonzentration wurde erhoht
und die Reaktionszeit verklrzt um ein kurzkettiges Molekilierhalten (siehe Anhang A.4). Es
wurden drei Chargen hergestellt und durch DSC und GPC cteaisikrt. Fur die dritte Charge
wurde zusatzlich an wenigen Punkten das Phasenverhakémbd.

Die GPC - Analyse erfolgte am Institut fir Physikalische @i der Universitat Gottingen
[78]. Die dargestellten Molmassenverteilung (AbbildungBund Tabelle 5.10) wurden gegen
einen Polystyrolstandard gemessen. Die ersten beidemy&hanterscheiden sich kaum, wah-
rend die dritte Charge eine etwas breitere Molmassenlgrtgbesitzt. Die anzahlgewichteten
Molmassen liegen im Bereich von 4120 bis 4850 g / mol. Auchndiigels DSC durchgefihr-
ten Analysen (siehe Abbildung 5.18) bestatigen die Ahkidhder drei Chargen. Die ersten
Peaks der Schmelzpunkte liegen alle zwischen 399 und 40dkdienzweiten zwischen 406
und 408 K. Der Schmelzpunkt der dritten Charge im Originsiand wurde in einer Sichtzelle
nach der ,first melting point* - Methode, zu 404.3 K bestim®@].
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Abbildung 5.18: DSC - Kurven fur L-PLA, 2. Heizlauf. Die Kugm sind im gleichen MaRRstab
dargestellt, jedoch auf der Ordinate verschoben.

Tabelle 5.10: Molmassen der selbsthergestellten L-PLA [78

| Charge| My [g/ mol] | My [g/ mol] | My, / M, |

1 4120 5845 1.42
2 4460 6360 1.43
3 4850 7200 1.49

1.2

DL-PLA 0.14 g/dl ——
DL-PLA 0.19 g/d| -

0.8

0.6 |

W (M)

04 r

0.2t

logM

Abbildung 5.19: Molmassenverteilung der beiden ChargerHRIA [78].
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DL - Polymilchsdure

Zu Vergleichszwecken wurden zwei Chargen DL-PolymilchedDL-PLA) der Firma Purac
Biochem gekauft. Die Chargen hatten eine intrinsische d4gkt von fj] = 0.14 dl / g bzw.
0.19 dI / g. Von der ersten Charge wurden 10 g und von der zwé€ltearge 250 g verwendet.
Laut Hersteller betragen die Mark-Houwink-Parameter fésd Polymere K = 7.0160° und

a = 0.873. Damit ergeben sich nach Gleichung Mark-Houwink £ KM?2) fur die untersuch-
ten Proben Molmassen von ca,M 6030 g / mol bzw. 8550 g / mol. Dies stimmt nicht mit
den mittels GPC am Institut fir Physikalische Chemie dermveksitat Gottingen bestimmten
Molmassen von M= 12900 g / mol bzw. 17300 g / mol Gberein (siehe Abbildung b.$&lbst
wenn, wie von Jeon et al. [102] angegeben, die mittels NMRresten Molmassen bis zu 30 %
kleiner sind als die mittels GPC bestimmten, sind die Ergedennicht in Einklang zu bringen.
Es st jedoch deutlich zu sehen, dass die verwendeten Dlyntlchséuren ein deutlich héheres
Molekulargewicht als die selbst hergestellte L - PLA besitzDurch die Aufreinigung nach der
Produktion ist die Molmassenverteilung deutlich engeibaisden nicht vorbehandelten selbst-
hergestellten L-Polymilchsduren. Die Léslichkeit, dieetidie produzierte Menge abgeschatzt
werden kann, liegt ein Vielfaches unter der der selbstistetjeen L-Polymilchsauren.
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6 Diskussion der Ergebnisse

6.1 Phasenverhalten der untersuchten Stoffe

Die Ldslichkeit der zu mikronisierenden Stoffe im Uberisghen Losemittel ist von entschei-
dender Bedeutung fur die Wirtschaftlichkeit des RESS - 8sses. Aul3erdem ist, wie im Kapitel
2.2 gezeigt, die Lage der Schmelzdruckkurve entscheid@ndié Wahl der Prozessparameter.
Um diesem Umstand Rechnung zu tragen, wurde am Institut@araden Arbeiten am RESS -
Prozess das Phasenverhalten der Feststoffe in Uberkeitis€Q untersucht [11, 90, 103]. Die
Messungen wurden in einer statischen Gleichgewichtsaell8ichtfenstern nach der ,first mel-
ting point” - Methode durchgefuhrt.

30 - - - 35 T r r r
O  Ibuprofen O Phytosterol  []
25 | ] 30 L-PLA O
Mischung A
20 © 25+ A []
[ ©,
T © Rl B
s 15t O s A O
o a 15F A L]
O
w0 & A OO
10 A
O, Ao []
5t O - s | []
ANG! a
0 L— : : 00—
320 330 340 350 340 360 380 400 420
TIK] TIK]

Abbildung 6.1: Schmelzdruckkurven (SLG-Linie) von Ibufao in CQ (links) [87] und Phy-
tosterol, L-Polymilchsaure und deren aquimolare Mischim@O, (rechts)
[90].

Die Abbildung 6.1 zeigt die gemessenen Schmelzdruckkudemverwendeten Substanzen
Ibuprofen, Phytosterol, Polymilchséaure, sowie fur dasaefiguimolare Gemisch aus Phytos-
terol und Polymilchsaure. Bei Polymilchsaure handelt ek sim die unbehandelte L - Poly-
milchs&ure der 3. Charge. Alle dargestellten Schmelzdwusien zeigen eine Erniedrigung der
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Schmelztemperatur durch das im Feststoff geloste Fluid. S@hmelztemperaturerniedrigung
ist abhangig vom gewahlten Feststoff. So ist bei 15 MPa bezBesaure eine Erniedrigung von
21 K gegenuber dem Schmelzpunkt bei 0.1 MPa festzustell@memd Ibuprofen mit 28 K und
Phytosterol mit 30 K eine wesentlich starkere AbsenkungezeiDer grofite Effekt ist bei Poly-
milchsaure und dem Gemisch von Phytosterol mit Polymilohes#nit 42 bzw. 55 K bei 15 MPa
zu sehen. Auffallend ist, dass die Mischung im Vergleichen Reinstoffen einen starken Effekt
auf den Schmelzpunkt bei erhéhten Driicken zeigt, wahrenddrenaldruck der Schmelzpunkt
gegenuber der Polymilchséure kaum beeinflusst wird.

Der Verlauf der SLG - Linie wird durch zwei Effekte bestimrit steigendem Druck nimmt
die Loslichkeit des Fluids im Feststoff zu und fiihrt zu eimenehmenden Schmelztemperatur-
erniedrigung, wahrend die Schmelztemperatur des reinststeééfes im Allgemeinen bei stei-
gendem Druck zunimmt. Bei Phytosterol und L - PLA UberwiegtBereich der dargestellten
Messwerte der Effekt der zunehmenden Ldslichkeit und derfgtztemperatur nimmt mit stei-
gendem Druck stetig ab. Bei Ibuprofen und dem etwa aquiranl&emisch aus Phytosterol und
L - PLA, zeigt der Effekt der Schmelztemperaturzunahme tegendem Druck bei Driicken
Uber 15 MPa einen signifikanten Einfluss, so dass die Schenefetratur im Falle von Ibuprofen
anndhernd konstant bleibt und beim Gemisch mit steigenderokDvieder zunimmt.

Die Kenntnis der SLG - Linie kann fur die Wahl der Betriebspaeter genutzt werden. So
kommt es zum Beispiel bei Ibuprofen nach der Expansion zigluBg von Trépfchen, wenn die
Vorexpansionstemperatur hdher als die Schmelztempdpatar Vorexpansionsdruck gewahlt
wird. Auch bei der Mikronisierung von Polymilchsaure wirig dPartikelmorphologie durch die
Lage der Vorexpansionstemperatur im Verhéltnis zur Schteeperatur beinflusst.

6.2 Benzoesaure

Benzoesaure zeichnet sich durch eine hohe Ldslichkeit ip @he Tabelle 6.1) und durch
eine einfache Handhabung im RESS - Prozess aus. In versoleied\rbeiten wurde Benzoe-
saure mit Uberkritischem CCbereits mikronisiert [20, 49, 104]. In dieser Arbeit wurderd
Einfluss der Vorexpansions- und Postexpansionsbedingusngfedie Partikelgréf3e untersucht.
Dazu wurden Versuche bei 20 und 30 MPa durchgefuhrt, beirdeige\Vorexpansionstempera-
tur variiert wurde. Diese betrugen 348, 388 und 423 K. Eineiteven Einflussparameter auf
die PartikelgroRRe stellt die Verweilzeit in der Expanskaremer dar. Diese kann durch zusatz-
liches Einblasen von Luft in die Expansionskammer varwegtden. Messungen wurden bei
einem Vorexpansionsdruck von 20 MPa, einer Vorexpanstomgératur von 418 K und einer
Diisentemperatur von 448 K durchgefiihrt. Dabei wurden 2wis®.4 und 2.4 f/ h Luft
der Kammer zugefuhrt. Alle Messungen wurden mit der Kunffestpansionskammer mit einer
Lange von 600 mm und einem Volumen von 19.3 Litern durchgeflds kam eine Dise mit
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L /D =1 und einem Durchmesser von 50 um zum Einsatz. Die Régti&l3en wurden mit dem
3-WEM bestimmt.

Tabelle 6.1: Loslichkeit von Benzoesaure in Gberkritisni@0, nach [105].

‘ T [K] ‘ p [MPa] ‘ Ymolar / 10° ‘ Ymasseld / kg COy] ‘

318 12.00 1.15 3.51
20.00 3.18 9.70
30.25 4.44 13.55
328 20.04 3.83 11.69
30.25 6.38 19.47
500 T
O
400 |
_ e LA
g ____________________
B e
Z e
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Benzoesaure
Po = 20 MPa O
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100 L L L L
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Abbildung 6.2: Abhangigkeit der PartikelgroRe von Vorexgianstemperatur und -druck bei
einer Extraktionstemperatur von 326 Kpke= 448 K, Duse 50 um, L /D = 1.
Es wurden 1000 | / h Spulluft eingesetzt [39].

Messergebnisse fir die Partikelgro3e bei Variation vorexpansionstemperatur und -druck
sind in Abbildung 6.2 zu sehen. Es wurden Messungen bei 2B0ndPa durchgefuhrt. Die
Partikelgrof3e ist Gber der Vorexpansionstemperatur &nafgen. Die DlUsentemperatur betrug
immer 448 K und die Extraktionstemperatur 326 K. Die aufggénen Punkte sind Mittelwerte,
sowohl der Werte der beiden Messstellen der Kammer, wie dechiverte der Wiederholungs-
messungen. Fur jeden Betriebspunkt wurden ein bis drei &edungsmessungen durchge-
fuhrt. Die Partikelgré3en bewegen sich im Bereich von 2G040 nm. Die Ergebnisse sind
im Anhang A.3 zu finden. Die GroRRe der Partikel wird sowohlotiuden Vorexpansionsdruck
wie auch die Vorexpansionstemperatur beeinflusst. Kleifartikel konnen durch Absenken
der Vorexpansionstemperatur oder Erhdhung des Vorexpasdhiuckes erzielt werden.

Um den Einfluss der Verweilzeit auf das Partikelwachstum ziensuchen, wurde an einem
Betriebspunkt der Volumenstrom der zugefiuihrten Spullaftiert. Diese wird an den sechs an
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den Flanschen der Kunststoffexpansionskammer angebradféessfenstern tlber Bohrungen
auf die Oberflache der Fenster geleitet und verhindert doet Ablagerung von Partikel und
somit eine Stérung der laseroptischen Partikelgro3embestng. Durch die rohrenférmig aus-
gebildete Halterung strémt die Luft dann quer zur Stromuobgting des Partikelstromes in
die Kammer. Abbildung 6.3 zeigt die gemessene PartikelgndBbhangigkeit des Gesamtgas-
stromes (Luft und C¢) in der Expansionskammer bei einer Extraktionstemperainr318 K,
einem Vorexpansionsdruck von 20 MPa, einer Vorexpanstomsératur von 418 K und einer
Diisentemperatur von 448 K. Durch den Einsatz von 0.4 bis 3.AmSpulluft zusétzlich zum
CO, - Strom kann die Partikelgroi3e fur diesen Betriebspunkt @reigh von 550 bis zu 280 nm
variiert und somit etwa halbiert werden. Hohere Spulstréeiedie Kammerkonstruktion nicht
Zu.
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Abbildung 6.3: Abhangigkeit der PartikelgréRe vom Gesarumenstrom in der Expansions-
kammer. g = 20 MPa, T =418 K, Tpse= 448 K [39].

Durch die Spulluft wird sowohl die Partikelkonzentratiorevauch die Verweilzeit in der Kam-

mer reduziert. Beides fuhrt zu einer verminderten Kollsivahrscheinlichkeit und einem ge-
ringeren Partikelwachstum. Dies korrespondiert sehr gidem theoretischen Modell (Helfgen
[27]), wonach die Partikel am Ende des Uberschallfreissralenige Nanometer groR sind und
dann innerhalb der Expansionskammer anwachsen.

Messungen von Turk et al. [90] zeigen, dass die Schmelztexnyeder Benzoesaure in GO
bei einem Druck von 20 MPa etwa 25 K unter der bei Normaldriedk] d.h. die Expansion bei
einer Vorexpansionstemperatur von 352 K erfolgt aus denséttgebiet in dem der Feststoff
im Gleichgewicht mit dem Fluid steht (S - G - Gebiet, Solid ssand bei den beiden anderen
Vorexpansionstemperaturen 387 und 418 K erfolgt die Entsppag aus dem Phasengebiet in
dem die Schmelze mit dem tberkritischen Fluid gesattidtistG - Gebiet, Liquid - Gas).
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Zusammenfassend kann fur die Gemische von CBenzoesaure gesagt werden, dass

* eine Erniedrigung der Vorexpansionstemperatur und / oder
 eine Erhéhung des Vorexpansionsdruckes zu kleinereik@diihrt,

 eine Verdiinnung des Gasstromes in der Expansionskamrmefadlb zu kleineren Parti-
kel fahrt.

6.3 Phytosterol

Phytosterol, wie es in dieser Arbeit verwendet wurde, ist&misch aus verschiedenen pflanz-
lichen Sterolen (siehe Tabelle 5.7). Die verschiedenemaBdgeile haben eine ahnliche Struk-
tur und werden bei der Uberkritischen Extraktion nicht lsleextrahiert. Untersuchungen des
Institutes fur Ernahrungswissenschaften der Universig@ia haben gezeigt, dass die Zusam-
mensetzung des RESS-Produktes und der Originalsubstantzsich sind [89]. Im Gegensatz
zu Benzoesaure oder Ibuprofen besitzt Phytosterol einegge Loslichkeit in Gberkritischem
CO,. Der Molenbruch fur Phytosterol in Gberkritischem £kei 19.8 MPa und 323 K betragt
7.88107°(0.742 g/ kg) [9].

Fur Phytosterol wurden Vorversuche mit der batchweiseidiEnen RESS-Anlage durchge-
fuhrt. Der Extraktor wurde vor jedem Versuch mit etwa 2 g Btst befillt. Der Betriebsdruck
betrug 16 MPa bei einer Vorexpansionstemperatur von 358 eimer Dlisentemperatur von
353 K. Um den Druck wahrend der Expansion konstant zu haiterde die Behalter- und damit
die Extraktionstemperatur wéhrend des Versuches von 3@58K erhoht. Die Versuchsdauer
betragt bei einer Dise von 35um Durchmesser und L / D = 1 etwdiAbten. Die ersten Ver-
suche zeigten, dass bei der geringen Beladung des S8ttbmes mit Feststoff die laseroptische
Messung der Partikelgrof3e sehr schwierig ist. Um eine Alséchung aller drei Wellenlangen
um mindestens 5% zu erreichen, musste auf die Zufuhr von@pigérzichtet werden. Wah-
rend die PartikelgroRe reproduzierbar gemessen wirdenalge Partikelkonzentrationen in der
Kammer starke Schwankungen. Tabelle 6.2 zeigt die gemesdeartikelgro3en. Der Mittel-
wert der drei Messungen ist in Abb. 6.4 zum Vergleich zu dersdvagen an der Pilotanlage
eingetragen.

Weitere Versuche wurden an der Pilotanlage mit einer Extraktemperatur von 323 K durch-
gefuhrt. Es wurde bei diesen Versuchen Vorexpansionsteyvaind -druck variiert. Um eine
Verschmutzung der Fenster zu verhindern, wurde eine ddebéviessstellen der Kunststoff-
kammer mit 300 | / h Luft gespiilt.

Abb. 6.4 zeigt die Abhangigkeit der mittleren Partikelged®n den Vorexpansionsbedingungen.
Es ist kein systematischer Einfluss der Bedingungen auf aigkBlgroRe zu erkennen. Selbst
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6 Diskussion der Ergebnisse

Tabelle 6.2: Experimentelle Ergebnisse fir das Stoffsysk@hlendioxid/Phytosterol, ver-
arbeitet mit der batchweise betriebenen RESS-Anlagelbet 308 - 358 K,
Pe = Po = 16 MPa,Tpyse = 353 K, Tp = 358 K unter Verwendung einer Dise mit
einem Durchmesser von 38n und einenL /D-Verhéltnis von 1. Die Messstelle
ist 15 cm von der Duse entfernt angeordnet. Es wurde die Ktoftammer mit
einer Lange von 300 mm verwendet. Ohne Spilluft.

[xwlml [ o1 | o1 [on[i/cnd]]
196+ 125 | 0.604+ 0.360| 9.21-10°7 | 6.65-10°
203+ 80 | 0.563+ 0.174| 5.16-10° 7 | 6.50-1C°
192+ 64 | 0.661+ 0.137| 5.35-10 7 | 4.52.10°

300 .
Phytosterol
po =20 MPa - o
pg=30MPa ----©----
Po=16 MPal A
— I £ T
E ..................................
S 200 F O a
E .
g L ©
100 1 1 1 1
340 360 380 400 420
To [K]

Abbildung 6.4: Partikelgrof3en in Abhangigkeit der Vorempi@nstemperatur fir GO Phytos-
terol. (*batchweise betriebene Anlage.)

die PartikelgréRRe, die bei den Versuchen mit der batchweeseebenenen RESS - Anlage ge-
messen wurde, liegt trotz der zur Pilotanlage doch sehrsotteedlichen Betriebsbedingungen
(kleinere Duse, kurze Kammer, keine Spulluft) zwischenlesswerten, die an der Pilotanlage
gemessen wurden. Die PartikelgrofRen liegen in einem Beweic 195 nnt=15 %.

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen zeigen baoBterol eine netzartige Struktur aus
agglomerierten Partikel (Abb. 6.5). Die Primarpartikeéd diese Strukturen formen, haben einen
Durchmesser von etwa 120 nm. Im rechten Bild ist ein stalfénenger Partikel zu sehen.
Diese Form von Partikel ist bei den Versuchen mit reinem &%tgtol mit der Pilotanlage kaum
zu finden, ist aber bei den Versuchen mit der batchweiseshetnien Anlage (speziell Kap. 6.7)
oder bei den Gemischen von Phytosterol und PolymilchsaimamPilotanlage (Kap. 6.8) ofter
zu finden. Zu erkennen ist auch eine rauhe Oberflache, die gerBatz zu der bei Griseofulvin
beobachteten glatten Oberflache steht.

64



6.3 Phytosterol

SR,

o Y VL - sc ¥ L
B.0K 3.800rm MVYMNOL 1.8 kV X50.

Abbildung 6.5: Mikronisiertes Phytosterghufnahmen: Institut fir Mechanische Verfahrenstechnill u
Mechanik, Universitat Karlsruhe (TH)).
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Abbildung 6.6: Pulverdiagramm von Phytosterol. Originaterial und bei § =388 K und p =
20 MPa mikronisiertes Material.

Die produzierten Partikel besitzen gegenlber der Ausgaihgsanz eine geringere Kristallini-
tat. In Abb. 6.6 sind die Pulverdiagramme von Phytosterolwad nach dem RESS - Prozess
zu sehen. Die charakteristischen Peaks sind beim mikestesi Phytosterol wesentlich klei-
ner. Durch die verminderte Kristallinitat, die Verringaguder PartikelgréRe und die mit ihr
einhergehende VergroRerung der Oberflache und Oberflaotigne kommt es bei den DSC -
Messungen zu einer Absenkung der Schmelzenthalpie um é®aund der Peakmaximums-
etemperatur um 2 K (siehe Abbildung 6.7 und Tabelle 6.3).

Tabelle 6.3: Ergebnisse der DSC-Messungen von Phytostenol. Heizlauf. Dargestellt sind

die spezifische Schmelzenthalpie und die Temperatur amrMarides Peaks.
| Zustand | Ahy [J/g] | Tp [K] |

Original 48.94 | 413.8
RESS, p=388K| 42.85 | 411.8
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é Original Phytosterol
— ~—
ey
Phytosterol nach RESS T = 388 K, py = 20 Mpa","
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Abbildung 6.7: DSC - Messungen von Phytosterol. Originagsanz und bei §= 388 K und
po = 20 MPa mikronisiertes Phytosterol, 2. Heizlauf. Die Kungnd im glei-
chen Mal3stab dargestellt, jedoch auf der Ordinate verschob

6.4 Griseofulvin

Die Loslichkeit von Griseofulvin in Uberkritischem GQst gering. Bei einem Druck von
20 MPa und einer Temperatur von 323 K betragt der Molenbruétl@ > bzw. die Loslich-
keit 0.13 g / kg [94]. Die Loslichkeit kann durch die Verwemduvon CHFE als Losungsmittel
verbessert werden. Bei 20 MPa und 313 K betrégt der MoletbBus:10~° bzw. bei 333 K
9.0510°°. Der letzte Wert entspricht einer Loslichkeit von 0.45 g / Kgn hohere Partikelkon-
zentrationen zu erzielen wurde Cklfrerwendet. Die Messungen wurden bei einer Extraktion-
stemperatur von 323 K und einem Druck von 20 MPa unter Vamnatier Vorexpansionstem-
peratur durchgefuhrt. Es kam die Stahlexpansionskammteeiner Lange von 300 mm zum
Einsatz. Es wurde immer eine Dise mit einem Durchmesser @@mbund L / D = 1 verwen-
det. Durch die geringe Partikelkonzentration in der Exparskammer konnte nicht bei allen
Versuchen die Partikelgrof3e bestimmt werden. Abbildui@gzéigt exemplarisch die erhalte-
nen Ergebnisse. Bei Griseofulvin kann wie bei Phytosteenhd systematische Abhangigkeit
der mittleren Partikelgrof3e von den Vorexpansionsbediggn festgestellt werden. Die laser-
optisch gemessenen PartikelgroRen liegen im Bereich von 260 nm.

Auf dem Filter bildet Griseofulvin ein netzférmiges Agglenat. In Abbildung 6.9 ist zu erken-

nen, dass die Partikel durch Feststoffbriicken verbunaehusid der Hohlraumanteil sehr hoch
ist. Die Oberflachen erscheinen auf allen Abbildungen gittibchenférmigen Partikel waren
nicht zu finden.
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Abbildung 6.8: PartikelgrofRen in Abhéngigkeit der Voremp@nstemperatur fur CHF Gri-
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Abbildung 6.9: REM-Aufnahmen von RESS-Griseofulviaben: Laboratorium fiir Elektronenmikro-

skopie, Universitat Karlsruhe (TH), unten: Institut firdPimazeutische Technologie, Universitét

Tibingen [106].)
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6 Diskussion der Ergebnisse

Es wurden 10 Chargen bei einem Vorexpansionsdruck von 20pgviithuziert und H.-J. Martin
am Institut fur Pharmazeutische Technologie der Eberhdtdrls - Universitat Tibingen fur
weitere Versuche zur Verfiigung gestellt. 3 Chargen wurdiel o= 348 K, 5 Chargen mitd=
388 K und 2 Chargen mitgl= 418 K hergestellt. Zur Charakterisierung der Partikdkgniver-
teilung wurden die Filterkuchen zur Erh6hung der Benetaliain demineralisiertem Wasser
unter Zusatz von 0,001 % Polysorbat 80 im Ultraschallbaeiitie Minute dispergiert. Die Par-
tikelgroRenverteilung der Losung wurde mit Laserbeugspegktroskopie (Mastersizer 2000 S,
Fa. Malvern) bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 gjektellt. Die xq3-Werte liegen
im Bereich von 1 um und diegys-Werte bei 7 um. Fir die Messwerte wurde eine einseitige
Varianzanalyse durchgefuihrt um festzustellen, ob einifsigmter Unterschied zwischen den
verschiedenen Vorexpansionsbedingungen vorliegt. D&d&kert kleiner ist als der tabellierte
Wert, besteht kein signifikanter Unterschied zwischen detikelgrol3enverteilungen. Deshalb
wurden alle Chargen zusammengefasst [106].

Tabelle 6.4: Partikelgrof3enverteilung von RESS-Griseafuhergestellt bei 20 MPa und un-
terschiedlicher Vorexpansionstemperatur; angegebenaiveils Mittelwert und
95 % Vertrauensbereich des Mittelwerts aus [106].

To[K] | Xioz[um] | Xzo3[um] | Xsoz[um] | Xgoz[um] | Xoo3[um]
348 | 0.115+0.03| 0.182+0.06| 1.327+ 1.31| 5.555+ 1.38| 7.323+ 1.77
388 | 0.156+ 0.02| 0.212+ 0.02| 0.429+ 0.05| 2.892+ 1.15| 6.816+ 3.48
418 | 0.116+0.01| 0.1764+ 0.01| 0.900-+ 0.06 | 4.893+ 0.42 | 6.657+ 0.46

P-Wert 0.069 0.343 0.207 0.409 0.965

Die gemittelten Partikelgro3enverteilungen der 10 Chargjad in Tabelle 6.5 zusammenge-
fasst. Bei dieser Partikelgréf3enanalyse nach langeresrka und anschlieRendem mechani-
schen Mischen zeigte sich, dass sich eine bimodale Pantiatnverteilung einstellte, in der
etwa 60 Massenprozent der Partikel dem ersten Peak mit eétealwert von 300 nm und die
restlichen Partikel dem zweiten Peak mit einem Modalwent etwa 4.7 pm zuzuordnen sind.
Durch den Vergleich dieser Messungen und der laseroptisthd REM - Analyse wahrend
und zeitlich nah zum Produktionsprozess lasst sich saiief®ass etwa 40 Massenprozent der
Partikel gro3er wurden oder gewachsen sind.

Die Loslichkeit und das Dissolutionsverhalten wurden fi&r8n von Griseofulvin ermittelt:
durch Umkristallisieren gewonnenes Griseofulvin, mgteher Stiftmuhle (160 Z von Hosoka-
wa - Alpine) gemahlenes Griseofulvin und das durch den REB®8zess mikronisierte Griseo-
fulvin. Das kristalline Griseofulvin besitzt eine mitteePartikelgrof3e von etwa 360 um, gemabh-
lenes Griseofulvin hat eine mittlere Partikelgrofggavon etwa 5 pm. Adsorptionsmessungen
mit Stickstoff zeigen eine Zunahme der Oberflache von geemamh Griseofulvin auf das etwa
23 - fache der spezifischen Oberflache der kristallinen @nkasBei RESS-Griseofulvin mit ei-
ner mittleren PartikelgréRe von 0.792 um wird die 46-faqiez#ische Oberflache (8.80%1g)
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6.4 Griseofulvin

Tabelle 6.5: PartikelgroRenverteilung von RESS-Griskaiuangegeben sind jeweils Mittel-
wert und 95 % Vertrauensbereich (n = 10) aus [106].

Probe X103 X203 X50,3 X803 X903 | Modalwert Modalwert
[um] | [wm] | [pm] | [pm] | [pm] 1 [um] 2 [um]
RESS 0.136 | 0.196 | 0.792 | 4.091 | 6.936 0.301 4.672
Griseofulvin| £0.02 | £0.02| +£043 | +£1.03| +1.71| 4+0.03 + 0.58
gemahlenes| 0.681 | 2.199 | 5.274 | 9.133 | 11.526 | 0.654 6.167
Griseofulvin| £0.05| £0.60 | +0.28 | £0.54 | £0.80| +0.01 +0.23

des umkristallisierten Griseofulvins gemessen.

Um die Ldslichkeit von Griseofulvin zu bestimmen, wurdersliéhkeitsuntersuchungen nach
BCS in einer Hanks’ Losung bei pH 7.4 durchgefuhrt. Die Léisteit von gemahlenem und
mittels RESS mikronisiertem Griseofulvin wurde unterdu€tESS - Griseofulvin besitzt mit
12.72 ug / mi, verglichen mit 11.07 ug / ml des gemahlenem gignifikant hohere Loslichkeit.
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Abbildung 6.10: Dissolutionsversuch nach Stricker fursebiedene Arten von Griseofulvin bei
pH 7.4 und 310 K [107].

Zur Ermittlung der Dissolutionsgeschwindigkeit wurden Bostitut fir Pharmazeutische Tech-
nologie der Universitat Tlbingen Dissolutionsversuchahrtricker durchgefihrt (Kapitel 5.9).
Es wurde ein isotoner Phosphatpuffer mit pH 7.4 als Losuiittsinaerwendet [107]. Der I -
Wert flir RESS - Griseofulvin betréagt 0.0168. Dey, KWert der anderen untersuchten Formen
von Griseofulvin kann nicht bestimmt werden, da im Untehaungszeitraum von 90 Minuten
nicht 63.2 % der eingesetzten Stoffmenge aufgelost werdentkn.

Trotz der Veranderung der Produkteigenschaften durchruageund Verarbeitung zeigt das
RESS - Griseofulvin nach 90 Minuten im Vergleich zum kriten Griseofulvin eine mehr als
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6 Diskussion der Ergebnisse

doppelt so hohe Freisetzungsrate. Im Bereich der erstenidbtdh liegt die Freisetzungsrate
des RESS - Griseofulvins unterhalb derer von gemahlenese&ftilvin. Eine kleinere Partikel-
groRe oder die Hydrophobierung durch den Kontakt der Sobstat Gberkritischem C@kann

zu einer schlechteren Benetzbarkeit flihren [108]. Diesss@utionsversuch zeigt das Potential
der RESS - Produkte. Die Analyse der Partikelgrof3en nacleruag und Verarbeitung macht
aber auch deutlich, dass die Eigenschaften der Partikehdamtsprechende Stabilisierung ge-
schitzt werden missen.

6.5 Ibuprofen

Ibuprofen wurde als pharmazeutische Modellsubstanz suntbt. Diese Substanz besitzt flr
die Untersuchungen des RESS - Prozesses interessantes@tigéan, wie einen niedrigen
Schmelzpunkt, eine starke Schmelzpunktsdepression nkiifischem CQ und eine hohe Los-
lichkeit.

Fir das verwendete Racemat wird bei 0.1 MPa ein Schmeldbeven 348.15 K bis 350.65 K
angegeben [109]. Charoenchaitrakool et al. [15] haberelsi2SC einen Schmelzpunkt von
349.15 K festgestellt. Turk et al. haben in einer Sichtzelteer einer CQ - Atmosphare
348.55 K gemessen [87]. Aulzerdem wurden 8 weitere Punkt8alenelzdruckkurve ermittelt.
Auffallend ist, dass schon bei Dricken von 9.42 MPa der Stdpuekt um 25.4 K erniedrigt ist
(siehe Abb.6.1). Eine weitere Druckerh6hung hat im untgrsan Druckbereich bis 28.11 MPa,
kaum Einfluss auf den Schmelzpunkt. Durch die Lage der SLGielist es notwendig fur den
RESS - Prozess Vorexpansionstemperaturen von 306 K bis 2L6Aghlen. Versuche mit einer
Vorexpansions- und Disentemperatur von 348 K haben gedeisg Ibuprofen nach der Expan-
sion immer noch flissig vorliegt und auf dem Filter nicht admigeden wird. Es erstarrt erst an
kéalteren Anlagenteilen und verstopft dann Ventile und Ratungen der Absaugung.

Tabelle 6.6: Ausgewahlte Werte fur die Ldslichkeit von lbafen in CQ nach [15].
‘ T[K] ‘ p [MPa] ‘ Ymolar / 10° ‘ Y massel@/kg COy] ‘

308 11 1.81 9.33
13 2.50 12.89
15 2.68 13.81
318 11 1.29 6.65
14 3.74 19.28

Bei gleichen Extraktionsbedingungen ist die Loslichkeih\buprofen in tberkritischem GO
wesentlich hoher als die von Benzoesaure. Die Loslichkeititauprofen in CQ sind in Tabelle
6.6 aufgefuhrt. Zum Vergleich liegt die Loslichkeit von Beesaure in C®bei 318 K und 12
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6.5 Ibuprofen

MPa bei y=1.1510"3, was einer gelésten Masse von 3.5 g / kg,Gtspricht (siehe Tabelle
6.1).

350 T
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Abbildung 6.11: Partikelgrof3en in Abhangigkeit von Vorargionstemperatur und -druck von
Ibuprofen. Zahlenwerte in Tabelle A.7 im Anhang.

Erste Versuche wurden bei einem Druck von 20 MPa durchgefDrch die hohe Ldslichkeit
sind Driicke von 11 bis 15 MPa fiir eine gute Ausbeute volligeiakend und liegen auR3erhalb
des retrograden Bereichs.

Abbildung 6.11 zeigt den mittleren PartikeldurchmesseAliangigkeit von Vorexpansions-
druck und -temperatur. Wahrend eine Erhéhung des Drucked Y@auf 13 MPa zu einer Ver-
kleinerung des mittleren Durchmessers von etwa 320 nm adfn29 fihrt, ist der Einfluss
der Temperaturanderung gering. Um Partikel im Bereich vo@ 2m zu erhalten, sollte der
Betriebsdruck tber 13 MPa liegen. Eine Vorexpansionsteatpevon 306 K fuhrt zu einem ge-
ringeren Energieverbrauch, zu einem hoheren Durchsatzumed schonenderen Verarbeitung
des Produkts und ist deshalb zu bevorzugen.

Da das Produkt aus den ersten Versuchen nicht den Erwartwergsprach und es teilweise
zu Aufschmelzungen auf dem Filter kam, wurde im Laufe deresitchungen ein Hitzeschild
vor der Duse angebracht. Dieses Schild ist isoliert undinddrt die Warmeabgabe der Di-
senheizung in die Expansionskammer. Obwohl die Tempedatubisenheizung nur 308 bzw.
318 K betrug und unterhalb der Schmelztemperatur von Idapriegt, ist der Unterschied in

der Morphologie des Produktes deutlich zu erkennen (Abbdgn 6.12 und 6.13). Ohne Hit-
zeschild rekristallisiert Ibuprofen in der Kammer oder dafm Filter und formt blattchen- bis

quaderformige Partikel, die als Agglomerat vorliegen.deiStrukturen sind einige Mikrometer
grol3. Mit Einsatz des Hitzeschildes erhalt man, wie bei esrd8toffen auch, Agglomerate aus
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6 Diskussion der Ergebnisse

Abbildung 6.12: Ibuprofen ohne Hitzeschild, linkg p 13 MPa, T = 316 K rechts 14 MPa
308 K, unten 20 MPa, 308 KAufnahmen: Institut fir Pharmazeutische Technologie,
Universitat Tubingen.)

kugelférmigen Partikel die im Grol3enbereich von 300 - 10@0iegen.

Bei Messungen der Léslichkeit und des Dissolutionsveenalhach Stricker wurde von Martin
[106] das mikronisierte Ibuprofen mit originalen, vom Hetter gelieferten und mittels einer
Stiftmahle (160 Z von Hosokawa - Alpine) gemahlenem Ibuenoferglichen. Die Partikelgro-
Benbestimmung erfolgte mittels Laserbeugungsspekipiskivlastersizer 2000 S, Fa. Malvern)
in Losung. Hierfur werden die Ibuprofenproben in 0.1 N HCt ditraschall 1 Minute disper-
giert. Die monomodale Verteilung des originalen und geradah Ibuprofens haben eine mittle-
re Partikelgrof3es 3 von 48.9 bzw. 11.61 um. Die Partikel des RESS - Ibuprofegghen einer
bimodalen Verteilung vor, in der etwa 20 Massen - % Partilkeiner 1 um sind und die rest-
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Abbildung 6.13: Ibuprofen mit Hitzeschild, linkgp= 13 MPa, = 306 K, rechts 10.5 MPa,
316 K, unten 13 MPa, 316 KAufnahmen: Institut fiir Pharmazeutische Technologie,
Universitat Tubingen.)

lichen Partikel zwischen etwa 2 undp¢=12 um liegen. Der Durchmessegps der gesamten
Verteilung liegt bei 5.74 um. Da die Messungen wahrend deddktion in der Gasphase und
die REM-Aufnahmen zeigen, dass die Partikel kleiner 1 prd,sst davon auszugehen, dass
die Partikel wahrend der Lagerung oder Verarbeitung geBegglomerate bilden, die nicht
redispergiert werden kdnnen. Adsorptionsmessungen neks$off zeigen, dass RESS - Ibu-
profen mit 1.644 i/ g eine wesentlich gréRere spezifische Oberflache wie dim&sybstanz
(0.104 nt / g) oder das gemahlene Ibuprofen (1.009/rg) besitzt.

Ibuprofen ist als Propionsaurederivat eine schwache Saied_oslichkeit in Wasser ist stark
pH-Wert abhangig und betragt bei einem pH - Wert von 1 0.03 gédhrend bei einem pH -
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Abbildung 6.14: Dissolutionsverhalten von Ibuprofen inean Hanks’ Puffer bei pH 7.2 nach
[106].

Tabelle 6.7: PartikelgroRRenverteilung von Ibuprofen 5¥mghlenem und RESS - Ibuprofen;
angegeben sind jeweils Mittelwert und 95 % Vertrauensber@i = 4) aus [106].
Kw - Wert aus [107]

Probe X103 X203 X50,3 X80,3 X90,3 K_w
[pm] [pm] [pm] [pm] [um] | [min~Y]
26.14 32.33 48.89 72.31 86.76
luprofen | "\ "o 9 | 111 | £13 | +14 | +15 | 9069
Gemahlenes 6.78 8.12 11.61 16.46 19.53 0107
Ibuprofen +0.2 +0.1 +0.3 +1.0 +1.4 '
RESS- 0.78 1.45 5.74 9.74 12.19 0.087

Ibuprofen +0.1 + 0.6 +1.4 +3.2 +4.6

Wert von 7.5 die etwa 100 - fache Menge, namlich 3.14 g / |, gfelierden kann. Die Los-
lichkeit bei verschiedenen pH - Werten wird nicht durch datiRelgrof3e beeinflusst. Martin
zeigt, dass die Lo6slichkeit bei drei pH-Niveaus (1, 5.5) dérch die Mikronisierung mittels
RESS nicht verbessert wird. Die VergroRerung der Oberflaolige Einfluss auf die Dissoluti-
onsgeschwindigkeit zeigen. So liegt die Dissolutionsgesadigkeit des gemahlenen und des
RESS - Ibuprofens deutlich tber der der Originalsubstathildung 6.14 zeigt die in einem
Hanks’ Puffer bei pH 7.2 freigesetzte Menge in Abhangigkieit Zeit (Dissolutionsversuch
nach Stricker). Das gemahlene Ibuprofen zeigt jedoch ehere Dissolutionsgeschwindigkeit
als das RESS - Ibuprofen. Durch die gute Ldslichkeit von tbtem bei pH 7.2 ist der Einfluss
der vergré3erten Oberflache nicht mehr signifikant. Auf3arklemmt es nach Gericke [108] bei
der Behandlung von organischen Substanzen mit Uberk@mcC G zu einer Hydrophobierung
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6.6 Polymilchséure

der Oberflache, da diese geglattet wird (smooth surfaces$. iBt auch in Abbildung 6.13 zu
erkennen. Die Partikel erscheinen glatt und rund.

6.6 Polymilchsaure

Fur die Versuche wurden verschiedene Polymilchsaureneratet (siehe Kapitel 5.12.2). Von
der kommerziell erhaltlichen DL - PLAf] = 0.19 dl / g) und den drei selbsthergestellten Char-
gen der L - PLA wurden Partikeln erzeugt. Vor den Versucherdem die Stoffe vorextrahiert,
um die niedermolekularen Fraktionen des Polymers zu emwferDiese werden bevorzugt im
Uberkritischen Fluid gel6ést und kdnnen Ergebnisse veffiils, da sich sowohl die Lslichkeit,
wie auch die Zusammensetzung des Extrakts Uber die VerzeitAsidert. Zur Entfernung des
niedermolekularen Anteils wird eine Charge der Polymidehre in den Extraktor der RESS -
Pilotanlage geflllt und mit C®bei 313 K und 20 MPa durchstromt. Eine ausreichende Vor-
extraktion wurde erreicht, wenn der Filterbelag aus pragiten Partikel nicht mehr klebrig
erschien. Wahrend Tom et al. [54], nach dem Durchsatz vort&@d&rdlitern (78.6 g) C&Y g

L - Polymilchséaure, eine nahezu konstante Loslichkeit aéymilchsaure in Gberkritischen GO
erreichten, wurden in dieser Arbeit etwa 650 g£@ Polymer ben6btigt.

6.6.1 L - Polymilchsaure

original

- — 2 S

.

qla.u.]

300 320 340 360 380 400 420
TIK]
Abbildung 6.15: DSC - Kurven fir L - PLA 2. Charge, 2. HeizlaDie Kurven sind im gleichen
Mal3stab dargestellt, jedoch auf der Ordinate verschoben.

L - PLA liegt als teilkristallines Polymer vor. Abbildung 15 zeigt DSC-Kurven des zweiten
Aufheizvorgangs fur L - PLA (2. Charge) und Abbildung 6.1& @SC-Kurven der 3. Charge.
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6 Diskussion der Ergebnisse

Tabelle 6.8: Glas- und Peakmaximumtemperaturen von L - RLAnd 3. Charge

| Probe | Tg[K] | ToIK] |
L-PLA 2, original 302 397
L-PLA 2, vorkonditioniert mit 80 g C@/ g PLA 306 403
L-PLA 2, vorkonditioniert mit 520 g C@/ g PLA 311 408
L-PLA 2, nach RESS mitJ=348 K 295 -

L-PLA 3, original 293 401
L-PLA 3, vorkonditioniert mit 1200 g C®/ g PLA | 307 409

Die dazugehorigen Werte sind in Tabelle 6.8 angegeben. deRmaterial fur die ersten drei

original
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K [
' [
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vorbehandelt 1200 g CO, / g L-PLA

d [a.u]

300 320 340 360 380 400 420
T[K]

Abbildung 6.16: DSC - Kurven fur L - PLA 3. Charge, 2. HeizlaDie Kurven sind im gleichen
Mal3stab dargestellt, jedoch auf der Ordinate verschoben.

Kurven in Abb. 6.15 wurde nach der Vorextraktion mit der ayefgenen Menge CQaus dem
Extraktor entnommen und untersucht. Die Glasuibergangeseatur und die Schmelztemperatur
nehmen mit zunehmender Extraktionszeit zu, d.h. die Mot@aes im Extraktor verbleiben-
den Polymers nimmt zu, da die niedermolekularen Anteileagxert werden. Dies zeigt sich
auch auf dem Filter. Die Klebrigkeit des Filterkuchens nitmmit steigender Versuchszeit ab.
Das Originalmaterial erzeugt auf dem Filter eine Polymadd und der Filter verstopft nach
einiger Zeit, wahrend das vorbehandelte Material Parbkdet und der Filter Gber die gesamte
Versuchszeit durchlassig bleibt. Die vierte Kurve zeigt BL-A, die vom Filter abgenommen
wurde. Der Schmelzpeak ist nicht mehr vorhanden. Nach de®SREProzess liegt das Poly-
mer amorph vor. Der Glastibergang ist als kleiner Peak imi&eran 300 K zu erkennen, da
die Partikel vorwiegend aus niedermolekularer Polyméehie bestehen.

Pulverdiffraktometrische Untersuchungen verschiedéreben von L - PLA am Institut fr
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%» 7000 | L+PLA 1. Charge original i
@ 5000 f i
S 3000 -
g 1000 ¢ ) , , . bt Ao onen
0 5 10 15 20 25 30 35 40
g 9000 . . . . . r .
% 7000 | L-PLA 1. Charge zerkleinert
@ 5000 f
S 3000 r \ A
g 1000 ¢ . . ; oo s
0 5 10 15 20 25 30 35 40
g 9000 . . . . . . .
% 7000 L-PLA 2. Charge, RESS T; =348 K ——— |
@ 5000 f i
g 1000 t . , , , ) ; .

0 5 10 15 20 25 30 35 40
2-0[°]

Abbildung 6.17: Pulverdiagramme von L - PLA nach verschieaeVerarbeitungsschritten.

Kristallographie (jetzt Laboratorium fir ApplikationeedSynchrotronstrahlung) der Universi-
tat Karlsruhe (TH) zeigen einen deutlichen Einfluss derilRggroRe auf die Kristallinitat. Sie
nimmt mit abnehmender Partikelgré3e ab. In Abbildung 6i4d drei Pulverdiagramme von L -
PLA dargestellt. Die Partikelgréf3e nimmt von oben nachmate Die erste Probe wurde direkt
nach der Produktion vermessen. Das zweite Diagramm zeiftlA; nachdem es mit flissigem
Stickstoff gekihlt und anschlieRend im Mérser gemahlerdeutUnten ist L - PLA nach dem
RESS - Prozess zu sehen. Das Ursprungsmaterial zeigt elkestallinitat mit einem charak-
teristischem Peak bei 16.7q2- Grad. Durch das Zerkleinern im Maorser wird die Kristaillét
weiter reduziert und der charakteristische Peak wird auideiner. Nach dem RESS - Prozess
liegt L - PLA amorph vor und das Pulverdiagramm zeigt keineak?

Abbildung 6.18 zeigt die Molmassenverteilung des Origimatierials vor den Versuchen und von
Material, das nach den Versuchen aus dem Extraktor entnommngle. Das Material wurde zu-
erst vorextrahiert, so daf3 die niedermolekularen Anteiteeent werden. Wahrend der Versuche
werden weiterhin die Molekile mit der niedrigsten Molmabs&orzugt extrahiert. Im Laufe
der Versuche wurden bevorzugt die Molekule bis zu einem Eleight von etwa 1500 g / mol
gel6st. Die Molmassenverteilung wird durch die Extraktemger und die Trennlinie auf der
niedermolekularen Seite wird fast senkrecht.

Es wurden von allen drei Chargen Partikel erzeugt und mit DS@CREM untersucht. Von Char-
ge 1 wurden Partikel mittels der Batch-Anlage hergestditen PartikelgroRen tber den Gro-
Renbereich von 100 nm bis einigen Mikrometern reichte. Daegen beiden Chargen wurden in
der Pilotanlage verarbeitet und es wurden verschiederexpansionstemperaturen untersucht.
Der Vorexpansionsdruck war bei allen Versuchen 20 MPa. Alsuingsmittel wurde Cover-
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1.2

Oribinalmaterial '

nach den Versuchen ---------

W (M)

Abbildung 6.18: Molmassenverteilung von L - PLA der 3. Clar@riginalmaterial im Ver-
gleich mit Material aus dem Extraktor nach den RESS - Versnch

wendet, die Extraktionstemperatur in der Pilotanlageugeimmer 313 K und die Expansion
erfolgte Uber eine 50 um Duse (L / D = 1) in die 300 mm lange &&hmer bei Umgebungs-
bedingungen.

Abbildung 6.19 zeigt REM - Aufnahmen von Partikel, die beiegi Vorexpansionstemperatur
von 348 bzw. 378 K erzeugt wurden. Die bei 348 K erzeugterikehrteigen eine breite Grol3en-
verteilung. Die Partikelgrof3en liegen zwischen 400 nm #is Kleinste Partikel, bei 2.2 um fir
das grolRere nicht aufgebrochene Partikel und 4.3 bzw 4.8ipchd aufgebrochenen Partikel.
Die aufgebrochenen Partikel lassen den Schluss zu, daBlebediden Partikel um Hohlku-
geln handelt. Bei einer Vorexpansionstemperatur von 37i@deh die PartikelgroRen zwischen
500 nm und 2.5 um, wobei die meisten Partikel im Grol3enbersa 1 - 2 um liegen. Aufge-
brochene Partikel sind nicht zu finden.

Die Versuche mit der 3. Charge zeigen ein ahnliches Bild. REBMfnahmen wurden hier nur
von typischen Einzelpartikel angefertigt (siehe Abb. §.Bi einer Vorexpansionstemperatur
von 348 K hat das Partikel eine Grof3e von etwa 1.5 um. Bei 378 K liegt die Partikelgrol3e
bei ca. 750 nm.

Aulerdem wurde mit der dritten Charge auch ein Versuch Ineiréforexpansionstemperatur
von 323 K durchgefuhrt. Hier sind die typischen RESS - Partikit einem Durchmesser von
etwa 200 nm zu finden, bei volliger Abwesenheit von grol3eatiléel.

Um den Partikelbildungsmechanismus zu verstehen, wurdePtiasenverhalten der dritten
Charge untersucht. Hierzu wurde die Schmelzdruckkurvirbes (siehe Abb. 6.1). Bei 20 MPa
liegt der Schmelzpunkt der reinen L - PLA der nicht vorexieaten 3. Charge in C&) bei etwa
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o

MVYM-s/WH 1.8 kV

MVYM-s/WH 1.8 kV X180.080K 3.000m MVM-s/WH 1.8 kV X180.080K 3.000m

Abbildung 6.19: REM - Aufnahmen von L - PLA (2. Charge); Vopaxisionstemperatur links
348 K, rechts 378 KAufnahmen: Institut fiir Mechnische Verfahrenstechnid iwtecha-
nik, Universitat Karlsruhe (TH), Aufnahme unten rechts i (]).

356 K, was einer Schmelzpunktdepression gegenuber 0.1 biPd8/K entspricht.

Des Weiteren wurde der Zustand des Gemisches vor der Expamstersucht. Hierfur wurde
die zwischen Vorexpansionsstrecke und Diise eingebautgzbeiMischkammer genutzt. Sie
hat ein Innenvolumen von 35 ml und ist mit Saphirfensterrgastattet. Mittels des 3 - WEM
wurde die Abschwachung der drei Wellenlangen gemesseneR&Q fuhrt bei 20 MPa bei
keiner der vermessenen Temperaturen zu einer messbarehvirhung. Das Gemisch zeigt
bei einem Druck von 20 MPa und ab einer Temperatur von 353 K Almschwachung aller
drei Wellenlangen. Dies weist auf die Bildung einer zweiiskontinuierlichen Phase hin und
korrespondiert mit den Messwerten fir die SLG - Linie. Dudid fehlende Kenntnis und Be-
stimmbarkeit des Brechungsindex kann keine Aussage Ubdguil3e der Tropfchen gemacht
werden.

Unterhalb der Schmelztemperatur von etwa 353 K findet digketsildung auf dem bekann-
ten Weg der Koagulation und Agglomeration aus einer einigeas.osung statt. Die Partikel
zeigen die bekannte Morphologie und Partikelgrof3e. Oliferdher Schmelztemperatur zerfallt
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MVYMsWH 1.8 kV X380.08K 1.0808m

Abbildung 6.20: REM - Aufnahmen von L - PLA (3. Charge) Vorexgionstemperatur links
323 K, rechts 348 K, unten 378 KAufnahmen: Institut fir Mechnische Verfahrens-
technik und Mechanik, Universitat Karlsruhe (TH).

Tabelle 6.9: Zusammenfassung der Messergebnisse far/ CO Polymilchsaure bei gp= 20
MPa, Te = 313 K, thijse= 50 um, L / D = 1 in die 300 mm lange Stahlkammer bei
Umgebungsbedingungen.

| To | Charge|] x[nm] | Form |

1323] 3 | 200 | Kugel, geschlossen |
348 2 400 - 4800| Kugel, zum Teil aufgeplatzt
348 3 1500 Kugel, geschlossen
378 2 500 - 2500 Kugel, geschlossen
378 3 750 Kugel, geschlossen

das Gemisch vor der Expansion in zwei Phasen: eine polymerkontinuierliche Phase und

eine polymerreiche, tropfchenférmige Phase. Bei der Esiparbilden sich die Partikel direkt

aus den Tropfchen, die dann durch das geloste &@guellen und teilweise aufplatzen. Bei h6-
heren Temperaturen nimmt die Léslichkeit in der kontinligeen Phase zu und die Trépfchen
werden kleiner, was zu kleineren Partikel fuhrt.
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6.6 Polymilchs&ure

6.6.2 DL - Polymilchsaure

Zusatzlich zu den Versuchen mit selbsthergestellter L - Rikden Versuche mit DL - Poly-
milchsaure (DL - PLA) der Firma Purac / Biochem durchgefiilBg wurden zwei Chargen mit
einer intrinsischen Viskositat vom] = 0.14 dl / g bzw. 0.19 dI / g verwendet. Von der ersten
Charge waren 10 g und von der zweiten Charge 250 g vorhandégruid der geringen Menge
wurde die erste Charge nur fur Vorversuche benutzt.

Abbildung 6.21: DL - PLA (n] =0.19 dI / g): Vorexpansionstemperatur links 348 K, rechts
378 K. (Aufnahmen: Institut fiir Mechnische Verfahrenstechniki itechanik, Universitét
Karlsruhe (TH)).

In Abbildung 6.21 zeigt das linke Bild Partikel, die bei 20 Bend 348 K Vorexpansionstempe-
ratur erzeugt wurden. Es sind Einzelpartikel und Agglorteeaais Einzelpartikel in der Gro3en-
ordnung von 100 - 300 nm und einige grol3ere ballonartigekdeartwischen 500 und 850 nm zu
sehen. Die Aufnahme von Partikel, die bei 20 MPa und 378 KxXfmiasionstemperatur erzeugt
wurden (rechtes Bild) zeigt eine &hnliche Zusammenset&entikel in der Gré3enordnung von
70 - 300 nm und ein ballonartigen Partikel von 600 nm GréRecbdie kirzere Probennah-
mezeit kommt es auf dem Filter nicht zu Agglomeration. DiesBeuten bei DL - PLA waren
etwa um den Faktor 5 - 10 kleiner als bei L - PLA. Die Lage der SlGnie von DL - PLA
ist unbekannt. Aus den Partikelmorphologien der Versuchd.mPLA kann abgeleitet wer-
den, dal3 die Vorexpansionstemperatur von 348 K nahe der Qlifde-liegt. Dies wirde dann
die Morphologie der Partikel erklaren, die wie bei L - PLA lbaférmig sind. Ebenso werden
die Partikel der Polymilchs&ure durch die erhthte Loskitiei hoheren Temperaturen wieder
kleiner. Bei DL - PLA werden bei beiden Temperaturen die iRalrivesentlich kleiner als bei
L - PLA. Dies kann auf die geringere Loslichkeit und die ggere Kollisionswahrscheinlichkeit
in der Expansionskammer zurtickgefuhrt werden.

81



6 Diskussion der Ergebnisse

6.7 Phytosterol und Eudragit® L100-55

Zur Stabilisierung der mit dem RESS - Verfahren erzeugtetiké wurde versucht, auf be-
kannte und fur medizinische Anwendungen zugelassene Ugrmterialien zuriickzugreifen.
Es wurde der aus Reinstoffmessungen bekannte Stoff Phytb¢siehe Kapitel 6.3) verwen-
det, um ihn mit dem fiir pharmazeutische Anwendungen zugetes Zusatzstoff Eudra§iin
seiner festen Formulierung L100-55 zu tberziehen. Im Rahdmeser Untersuchungen sollte
auch die Eignung verschiedener Analysemethoden zur Sutidéatifikation, Konzentrations-
bestimmung und Strukturanalyse der Gemische bestimmtamerd

Von Phytosterol ist die ausreichend gute Loslichkeit inrkbeschem CQ bekannt und konnte
durch Versuche mit reinem Phytosterol in Gberkritischep®Nbestatigt werden. Es gelang je-
doch nicht, reines Eudra§it_100-55 in tiberkritischem C&bzw. N,O in messtechnisch erfass-
baren Mengen zu mikronisieren. Es wurden fiir das GemisckoBteyol / Eudragft L100-55
Versuche mit der batchweise betriebenen Anlage und demniggsuittel NO und CQ, sowie
mit der Pilotanlage und dem Losungsmittel £@urchgefuhrt. In beiden Fallen wurde das Ge-
misch in einem Extraktor vorgelegt. Der Betriebsdruck bgimmer 20 MPa. Wahrend die mit
der batchweise betriebenen Anlage erzeugten Partikelllait aben beschriebenen Methoden
untersucht wurden, kam bei den Produkten der PilotanlagdiatlRasterelektronenmikroskopie
zum Einsatz, da der Filter der Expansionskammer schon naa@eikZeit mit einem gasdich-
ten Eudragitbelag Uberzogen war und die Messung abgebroatiglen musste. Im Folgenden
werden die Ergebnisse der batchweise betriebenen Anldgefabrt.

Tabelle 6.10: PartikelgréRen fiir Gemische aus PhytosteitoEudragi® L100-55 und reines
Phytosterol. Alle Disen haben L /D = 1. Die Betriebsparamstel in der Tabelle

aufgefinhrt.

- Phy./Eu.(1:1)| Phy./Eu.(1:10) Phyto. Batch| Phyto. Pilot
LOsungsm. N>O N>O CO CO;
dpuse[p1m] 20 20 35 50

Kammer | Stahl 300 mm| Stahl 300 mm| KS 300 mm | KS 600 mm
pe [MPa] 18.5-21.0 18.0-20.0 16.0 20

Te [K] 320-350 308-340 308-358 323

To [K] 373 373 358 348
TousdK] 373 373 353 348
XNy [nm] 191+ 64 183+ 44 192+ 64 166+ 46

Die Expansion der mit tiberkritischem® gelésten Phytosterol / Eudragit 100-55 - Gemi-
sche wurde in die Stahlkammer mit einer Lange von 300 mm defcimrt und die Partikelgro-
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3en online und in - situ mit dem 3 - WEM - Messgerét gemessea.at Tabelle 6.10 ersicht-
lich ist, stimmen die Werte vonyg, sehr gut mit Vergleichsmessungen von reinem Phytosterol
Uberein, die bei dhnlichen Extraktionsbedingungen mitkiteschem CGQ gemacht wurden.
Eine Vergleichsmessung wurde in der Pilot - Anlage bei kamtstm Druck und konstanter Ex-
traktionstemperatur gefahren, eine weitere mit der bagtéabetriebenen RESS - Anlage. Um
den Druck konstant zu halten wird bei der batchweise betrieb Anlage die Temperatur nach-
geflhrt, so dass die Extraktionstemperatur wahrend desubkes nicht konstant bleibt. Die
Messungen sind aber dennoch gut miteinander vergleicblearEinfluss von Extraktionstem-
peratur E und Extraktionsdruckpauf die Partikelgr6i3e ist relativ gering. Ebenso haben auch
Expansionskammer - und Dusengeometrie keinen EinflussaalBei Messungen liegt der Wert
fur xnyv iIMm Bereich von 150 - 200 nm.

Fir das Stoffsystem Phytosterol / Eudr&dit100-55 (1:1) sind die Ergebnisse der 3 - WEM -
Messung in drei Diagrammen in Abb. 6.22 dargestellt. Die Geddiagramme zeigen den Ver-
lauf der Intensitat, der PartikelgroRe und der Anzahlkabzgion Uber die Versuchszeit. An-
fanglich liegen die gemessenen PartikelgrofRen im Beremsbchen 150 und 250 nm mit ei-
nigen kleineren Abweichungen. Nach etwa 35 Minuten nehmersdhwankungen auf einen
Bereich von 100 nm bis 400 nm zu. Die Schwankungen kénnendisié durch die Einflisse
der Spulluft mit einem Volumenstrom von 200 | / h und der Vakyumpe erklart werden. Der
Betrieb der Vakuumpumpe und der Spulluft regen das SysteBthwingungen an, welche das
Lasersignal stéren konnen. Auch die Bestimmung der Anzaizé&ntration unterliegt diesen
Schwankungen. Bei anfanglich hohen Konzentrationen atk&an nach 30 Minuten einen im
Mittel deutlichen Abwaértstrend, da gegen Ende des Experiser Extraktionsdruck aufgrund
der geringen, im Behalter verbliebenen Menge Losungshysitegkt und somit weniger Partikel
produziert werden. Betrachtet man den Verlauf der relatlmensitater\%, so erkennt man in
den ersten Minuten eine Totzeit, in der noch keine Partikadlpziert werden. Sobald mit Stoff
beladenes Fluid durch die Duse entspannt wird, sinkt dagivel Intensitat durch die Streuung
an den Partikel. Bei t = 7 min, t = 17.5 min und t = 34 min hat dieehsitat lokale Maxima,
die durch die Akkumulation von Partikel in der Kammer zu érkh sind. Der Druckverlust am
Filter steigt durch die abgeschiedenen Partikel stetigdam an, so dass sich der Expansions-
kammerdruck erhdht. Der Absaugungsstrom wird dann von tamientil der Vakuumpumpe
nachreguliert. Die Druckreduktion baut die Ansammlung at die Kurven beginnen wieder
zu fallen.

Durch die 3 - WEM - Messung konnten mittlere Partikelgrof3en sy ~ 200 nm bestimmt
werden, die im Vergleich zu friheren Messungen mit reinelytddterol gut tbereinstimmen.
Da es nicht gelang, den abgezogenen Gasmassenstrom kanstalten, konnten keine ver-
lasslichen Aussagen Uber die Anzahl - und Volumenkonzeotren in der Gasphase gemacht
werden.
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Abbildung 6.22: 3 - WEM: Messprotokoll fiir einen Versuch 18D, / Phytosterol / Eudragh
L100-55 (1:1).

Die mikronisierten Pulver wurden nach dem Versuch vom Fitegekratzt und in Glasbehélter
umgefillt. Es konnte ein deutlicher Unterschied im Fliefdedten zwischen reinem Phytoste-
rol und den Gemischen festgestellt werden. Wahrend dieelArgbn reinem Phytosterol eher
klumpig waren, formten die Proben aus den Gemischen grotiégétadie sich umschitten lie-
Ren (Abb. 6.23 b und c). Um Eudragihachzuweisen wurden die Proben in Ethylacetat geldst.
Wahrend Phytosterol in Ethylacetat léslich ist, ist Eudtfd 100-55 ganzlich unléslich [98].
Reines mikronisiertes Phytosterol l16ste sich, wahrendw&eonisierte Gemisch eine Suspen-
sion bildete (Abb. 6.23 a). Dies zeigt, dass bei einem Vemagrhaltnis von 1:1 Phytosterol /
Eudragif L100-55 geniigend Eudra§itin den hergestellten Partikel enthalten war um es in
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(a) Lésung von reinem Phytosterol (links) und Gemisch (t€dh
Ethylacetat

(b) Phytosterolpulver  nacft) Pulver des Gemisches nach
RESS RESS

Abbildung 6.23: Vergleich mikronsiertes Phytosterol uniinonisiertes Gemisch aus der Vor-

lage 1:1 Phytosterol / Eudra§it.100-55. Lésungsmittel beim Mikronisieren
war NO.

diesem Test zu visualisieren. Beim Test mit einer Probebdieinem Vorlagenverhéltnis von
1:10 hergestellt wurde, zeigt sich das gleiche Bild.

Abbildung 6.24 zeigt die Pulverdiagramme von reinem Phgtos, reinem Eudragh L100-55
und mit NbO mikronisiertem Gemisch aus einer 1:10 Vorlage. Im Pulzgnémm von reinem
Phytosterol (oben) sind charakteristische Peaks hohengiifit zu erkennen, die sich bei ca.
15° bis zu 3500 Counts / step erstrecken und die sich dewttichHintergrundrauschen abhe-
ben. Anhand dieses ausgepragten Beugungsmusters kamstehyteindeutig als Substanz mit
kristalliner Struktur identifiziert werden.

Im Gegensatz dazu ist im Pulverdiagramm von reinem Eudtadi©0-55 nur Rauschen zu er-
kennen, was auf eine regellose amorphe Struktur des Etsftagndeutet. Ohne charakteristi-
sche Peaks kann sich Eudr&bit100-55 nicht vom Hintergrundrauschen der Tragermaierial
abheben, die ihrerseits schon amorphe Strukturen beskEzee Identifikation von Eudradit
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Abbildung 6.24: Pulverdiagramme von reinem Phytosteeihem Eudragft L100-55 und dem
RESS - Produkt aus einer 1:10 Phytosterol / Eudfagit00-55 Vorlage.

im Gemisch ist nicht méglich. Es ist zu erkennen, dass dasomigierte Gemisch vorwiegend
amorph vorliegt. Bei Gemischen von Phytosterol und Polghsiéiure bleibt in allen Gemischen
eine Teilkristallinitat erhalten (Kap. 6.8). Das Gemisdiy®sterol / Eudragft L100-55 muss
eine besondere Struktur ausbilden, in der Phytosterotkeessbaren kristallinen Bereiche aus-
bilden kann.

Samtliche pulverdiffraktometrischen Untersuchungendearim Institut fur Kristallographie
(jetzt Laboratorium fir Applikationen der Synchrotromstiung) der Universitat Karlsruhe
(TH) durchgefuhrt.

Zur Bestimmung von Stoffgehalten ist die differentiellelét@anetrie gut geeignet [15]. Durch
die Kalorimetrie ist es mdglich, stoffspezifische Glas@laags - und Schmelztemperaturen zu
ermitteln. In einer polynaren Mischung sollte es moglicims8toffe anhand ihrer kalorischen
Daten in einem Kalorimetriediagramm zu identifizieren.

Die Messungen wurden am Institut fir Pharmazeutische Tdobie der Universitat Tubingen
durchgefuhrt. Es wurde der erste Heizlauf mit einer Heezrain 10 K / min aufgenommen.
Betrachtet man die Messreihen in Abb. 6.25 so féllt auf, dactedie beiden Reinstoffe in ihrem
Verlauf deutlich unterscheiden. Reines Phytosterol besihen ausgepragten Peak zwischen
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Phytosterol / \

Eudragit® L100-55

..................................

q[a.u.]

: Vorlage 1:10

300 320 340 360 380 400 420 440
T[K]
Abbildung 6.25: DSC-Analyse 1. Heizlauf. Reines Phytastdfudragi® L100-55 und Mikro-

nisat aus Phytosterol / Eudragit 100-55 im Vorlagenverhaltnis 1:1 bzw. 1:10
(von oben nach unten). Die Kurven sind im gleichen Mal3stabedellt, je-
doch auf der Ordinate verschoben.

Tabelle 6.11: Untersuchungsergebnisse der DSC fiir Pleytosind Eudragi L100-55 im Ori-
ginalzustand und ihrer mikronisierten Gemische bei unteesllichen Vorlagen-
verhaltnissen. Dargestellt ist der erste Heizlauf.

| Stoffsystem | Tm[K] | Ahm [3/ 9] | Einwaage [mg]|
Eudragi® L100-55 - - 5.15
Phytosterol 410.27 53.60 4.06
Phytosterol / Eudradght (1:1) | 407.74| 49.18 0.48
Phytosterol / Eudradht (1:10) | 402.39| 41.32 1.35

412 und 413 K, der mit dem bekannten Schmelzpunkt der Haopgikoente3 - Sitosterol von
413.2 K gut Ubereinstimmt [90]. Der in Tabelle 6.3 dargdtgelnd am Institut fir Thermische
Verfahrenstechnik, Universitat Karlsruhe (TH), gemess8ohmelzpunkt von 413.8 K und die
Schmelzenthalpie von 48.94 J / g wurden im zweiten Heizlauiteelt. Beim definierten Ab-
kiihlen mit 10 K / min kommt es zu einer Rekristallisation. ®leann dazu fihren, dass sich
Schmelztemperatur und - enthalpie leicht andern.

Eudragi® L100-55 zeigt hingegen keine ausgeprégten kalorischezkff Die Software des
DSC - Gerates ermittelt einen Glasibergang bei 408.21 K.®aslibergang geht mit einer
Anderung der Warmekapazitat einher und somit einer Andagpdan Kurvensteigung. In Tabelle
6.11 sind die Ergebnisse der in Abb. 6.25 dargestellten &urusammengestellt. Es ist anhand
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der Zahlenwerte zu erkennen, dass sich der Schmelzpunldiargpezifische Schmelzenthal-
pie der RESS - Produkte zu kleineren Werten verschiebt, jer lBadragi® L100-55 in der
Ausgangsmischung vorlegt wird. Die Zusammensetzung kahdiase Weise nicht zuverlassig
guantitativ bestimmt werden, da keine Vergleichswerte Rhgtosterol nach dem RESS - Pro-
zess aufgenommen wurden. Bei der Untersuchung des reingasidrols (Abb. 6.7 und Tab.
6.3) zeigt sich, dass die mikronisierten Partikel einerggare Schmelzenthalpie und Schmelz-
temperatur haben. Die Schmelzenthalpie wird um etwa 12 #zied und der Schmelziibergang
findet bei einer 2 K niedrigeren Temperatur statt. Verglenchn die Schmelzenthalpien von rei-
nem Phytosterol und den Gemischen, die in Tabelle 6.11 dimijesind, so werden bei den aus
einer 1:1 Vorlage hergestellten Partikel nur noch 92 % undée aus einer 1:10 Vorlage herge-
stellten Partikel 77 % der urspringlichen Enthalpie zumnssken bendtigt. Wahrend bei der
ersten Mischung die Abnahme der Schmelzenthalpie noclri@d#enordnung liegt, die durch
die Mikronisierung erreicht werden kann, ist bei der zwelischung die Abnahme wesentlich
grofl3er. So kann man anhand dieser Schmelzpunkterniedrizrlagen, dass bei zunehmendem
Eudragitanteil im Ausgangsgemisch auch der Anteil im REB®&edukt zunimmt.

Mit der Infrarotspektroskopie lassen sich anhand des Skt die einzelnen funktionellen
Gruppen bestimmen, sofern ihre Banden durch infrarotdst laiegeregt werden kdnnen.

In Abb. A.2 (im Anhang) sind die IR - Spektren der beiden Rufie und der Mischung zu
sehen. Vergleicht man die Messkurven von Phytosterol undigchung Eudragft L100-55

/ Phytosterol, so erkennt man einen nahezu identischeaeniit fast gleicher Peak - Vertei-
lung. Daraus lasst sich schlief3en, dass Uberwiegend Rérgbsn RESS - Produkt enthalten
ist. Dass sich die Hohe der Peaks beider Proben grundlegeesaheiden liegt daran, dass bei
der Aufnahme des Spektrums unterschiedliche Schichtdiegevendet wurden, die exponenti-
ell in die Durchlassigkeit eingehen (siehe Grundlagen #4pi5.1). Bei genauerer Analyse des
IR - Spektrums werden den Absorptionsbanden chemischtatalle Gruppen aus einer Da-
tenbank [111] zugeordnet, die fiir eine Absorption in dies®ellenzahlenbereich in Betracht
gezogen werden konnen. Die Identifikation eines Stoffesdgihn als sicher, wenn Absorpti-
onsbanden auftreten, die nur von bestimmten struktur@lemppen stammen kdnnen, welche
dieses Molekil charakterisieren. Man kann in diesem Spekéarkennen, dass charakteristische
Phytosterol - Banden mit einigen Eudr&yit Banden zusammenfallen und im RESS - Produkt
Uberlagern (z. B. bei k = 1466 crhund k = 1381 cm?). Durch die starke Dominanz von Phy-
tosterol ist in diesem Fall keine Aussage mehr {iber Antaite Budragi® L100-55 im RESS -
Produkt mdglich. Betrachtet man das AbsorptionsspektresrRESS - Produkts jedoch genau-
er, so sind bei k = 1720 cnt und k = 1242 cnt ! weitere kleinere Peaks erkennbar. Diese sind
im Absorptionsspektrum von reinem Phytosterol nicht ziesgledoch bei EudraditL100-55
vorhanden. Bei k = 1720 cnt befindet sich eine Absorptionsbande, die die Valenzschwigg
der Kohlenstoff - Sauerstoff - Doppelbindung (C=0) in derligasaureestergruppe, & O-0O-
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R») charakterisiert. Normalerweise schwingt diese bei giggéh Carbonsaureestern zwischen
k=1735- 1745 cm?! [112], kann aber je nach Beschaffenheit der ResterRl R etwas hoher
oder niedriger schwingen. Die Absorptionsbande bei k = X242 lasst sich durch die Gerust -
und Valenzschwingung der Kohlenstoff - Sauerstoff - Bingl¢@-O) in der Carbonséureester-
gruppe erklaren [112]. In der Regel liegt diese in einem Bareon 1260 - 1180 cmt.

Durch die IR - Spektroskopie kann anhand der typischen Aftsorsbanden von Carbonssau-
reestergruppen Eudra§it 100-55 im RESS - Produkt qualitativ nachgewiesen werdemr@-
tative Aussagen kénnen auf Grund der geringen Mengen voraBifti L100-55 und der starken
Dominanz von Phytosterol im RESS - Produkt jedoch nicht gdrnaerden. Die Analysen der
IR - Spektroskopie wurden am Institut fir Pharmazeutisahiologie der Universitat Tubin-
gen durchgeflhrt.

Im Vergleich zu den vorangegangenen Analysemethoden karuh dlas Rasterelektronenmi-
kroskop (REM) kein direkter Nachweis fiir Substanzen ettra@rden. Untersucht wurden die
Strukturen von reinem Phytosterol und der Mischung von &tgtol / Eudragft L100-55 nach
dem RESS - Prozess. Unter Zuhilfenahme einer Sonde im Blartikeistrahl wurde eine Probe
auf einen Nuclepof® - Polycarbonatfilter gezogen und im Institut der Mecharesckerfah-
renstechnik und Mechanik (MVM) der Universitat Karlsrufi¢d) untersucht. In Abb. 6.26 und
6.27 sind die Strukturen von Phytosterol und der Mischungeerschiedenen Vergrol3erungen
zu erkennen. Der Mal3stab ist jeweils im rechten untererrdild eingetragen.

Abbildung 6.26 zeigt Partikel die mit CQals Losungsmittel hergestellt wurden. Die beiden
Bilder oben zeigen reines Phytosterol. In der Mitte sindizsiteler von Partikel zu erkennen,
die aus einer 1:1 Vorlage aus Phytosterol und EudPddino-55 hergestellt wurden. Die beiden
unteren Bilder zeigen Partikel aus einer 1:10 Vorlage. Bipanderstehende Bilder haben die
gleiche VergroéRerung. Auf allen Aufnahmen sind runde bal@¥artikel zu erkennen, die Ag-
glomerate bilden. Bei reinem Phytosterol und den aus devdriihge hergestellten Partikel sind
aulBerdem stdbchenformige Partikel von einigen Mikrometénge zu sehen. Die aus reinem
Phytosterol gebildeten Partikel haben einen Durchmegsef00 - 400 nm und die Stabchen
eine Lange von 2 - 3 um. Die Stébchen treten bei den Versucheerdilotanlage fur das Stoff-
system CQ / Phytosterol sehr selten auf und sind auf Abb. 6.5 kaum zererén.

Die aus der 1:1 Vorlage erzeugten Partikel sind mit einenctBuesser von 100 - 200 nm etwa
halb so grof3 wie die Partikel des reinen Phytosterols. Diek&tr der Agglomerate ist ahn-
lich, jedoch zeigt die Mischung mehr Verzweigungen. Eineaed Bild ergibt sich bei den aus
einer 1:10 Vorlage mikronisierten Partikel. Hier bildee #Hartikel kleine Agglomerate aus we-
nigen Partikel mit Durchmessern von 200 - 400 nm. Stabchend@@ Partikel sind nicht mehr
zu finden.

Abbildung 6.27 zeigt Partikel die mit D als Lésungsmittel hergestellt wurden. Die drei Bil-
der in der linken Spalte zeigen reines Phytosterol und dibteeSpalte zeigt Partikel die aus
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MVMNWH 1.8 kV X38.08K

P

MVMNWH 1.8- k WV XBB.B 1.886rm

Abbildung 6.26: REM - Aufnahmen von Partikel aus Phytodteral Eudragi® L100-55. Es
kam die batchweise betriebene Anlage mit einer Duse mit 2Durmhmesser
zum Einsatz. Als Losungsmittel wurde GOei einem Druck von 20 MPa ver-
wendet. Reines Phytosterol (oben), Gemische aus Phytbsied Eudragf®
aus einer Vorlage im Massenverhaltnis 1:1 (Mitte) und 1ur@€n).

einer 1:10 Vorlage erzeugt wurden. Die Bilder fir das reihgt&sterol sind nicht von Bildern
des mit CQ verarbeiteten Stoffes zu unterscheiden. Die Agglomeiateaus Primarpartikel
mit einem Durchmesser von 100 - 200 nm aufgebaut. Einigegyeestdabchenférmige Partikel
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MYM-sWH 1.8 kV X10.0

X1oBK 380nm MYM~-WH

Abbildung 6.27: REM - Aufnahmen von Partikel aus Phytodteral Eudragi® L100-55. Es
kam die batchweise betriebene Anlage mit einer Dise mit 20umhmesser
zum Einsatz. Als Lésungsmittel wurde@® bei einem Druck von 20 MPa ver-
wendet. Reines Phytosterol (links) und ein Phytosteroldr&gitgemisch aus
einer Vorlage im Massenverhaltnis 1:10 (rechts).

mit einer L&nge von etwa 2 um sind ebenfalls zu erkennen.eli¢dbchen, jedoch in groRerer
Anzahl, finden sich bei Partikel aus dem Gemisch wieder. &3 sbenfalls Agglomerate aus
Primarpartikel mit einem Durchmesser von etwa 200 nm zursebe Agglomerate erschei-

nen, wie z.B. im mittleren Bild zu sehen, im Vergleich zumme Stoff, eher aufgeschmolzen.
Aul3erdem sind einige Partikel mit einem Durchmesser von &40@ nm zu finden.

Bei den Versuchen der Batch - Anlage mit dem Losungsmittel K8dinten keine mit dem 3 -
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Abbildung 6.28: REM - Aufnahmen von Phytosterol und Eudi®gil 00-55 mikronisiert in der
Pilotanlage.

WEM messbaren Partikelkonzentrationen erzielt werderK@dendioxid wegen seiner glnsti-
geren Eigenschaften wie Ungiftigkeit und Unbrennbarka# désungsmittel der Wahl darstellt,
wurden auf der Pilotanlage Versuche durchgefiihrt. Ein &3tgtol / Eudragft L100-55 - Ge-
misch im Massenverhéltnis 1:10 wurde in einem Extraktogetagt. Partikelbildung konnte
festgestellt werden und es wurden Proben fir REM - Aufnahgesrommen. Partikelgréf3enbe-
stimmungen mittels des 3 - WEM konnten aufgrund der gerirRgatikelkonzentrationen nicht
durchgefuihrt werden. Wie bei den Versuchen mit der Bategenteigen die Aufnahmen (Abb.
6.28) Partikel im Gréf3enbereich von etwa 200 - 300 nm, didlidauveniger Agglomeration
zeigen wie Partikel aus reinem Phytosterol.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass das §watinPhytosterol mit Eudradit
L100-55 sowohl mit dem Losungsmitteb®, wie auch mit CQ moglich ist. Mittels IR - Spek-
troskopie und DSC ist Eudra§itim mikronisierten Produkt nachweisbar. REM - Aufnahmen
zeigen deutlich, dass die Agglomeration auf dem Filter zezttitwerden konnte.
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6.8 Phytosterol und Polymilchsaure

Nachdem Polymilchsaure, vor allem L - PLA, als geeigneteati@gmittel identifiziert wurde,
wurde versucht den von Reinstoffversuchen gut bekanntehBtytosterol, unter der Verwen-
dung von CQ als Losungsmittel, zu stabilisieren. Polymilchsauren decen Copolymere der
Polyglycolsaure, finden vor allem Anwendung bei Depotmaxtignten in der Krebstherapie.
Sie sind von der FDA fir die in vivo Anwendung zugelassen. Zeesetzung findet durch Hy-
drolyse statt.

Hierzu wurden drei verschiedene Versuchsanordnungeniie@um einen wurde Phytosterol
gemeinsam mit Polymilchséure in einem Extraktor vorgelegtn anderen wurden die beiden
Substanzen in zwei getrennten Extraktoren vorgelegt uadEgiraktoren entweder seriell (zu-
erst wurde Phytosterol extrahiert) oder parallel, unteftéilung des CQ - Stromes in zwei
Teilstrome, betrieben. Eine VerfahrensbeschreibungdarBetrieb der RESS - Pilotanlage mit
zwei Extraktoren ist in Kapitel 4.2 zu finden.

Beim ersten Verfahren wurde Phytosterol / Polymilchsaureerschiedenen Mischungsverhalt-
nissen von 1:3 bis 1:18 vorgelegt. PLA hat in Gberkritisci&@ eine geringere Loslichkeit als
Phytosterol. Um im Extraktor mdglichst die Sattigungskisteit des Polymers zu erreichen,
wurde die PartikelgroRe durch Kryomahlen verkleinert ume entglichst grol3e Menge mit
Glaskugeln vermischt in den Extraktor eingefullt.

Die serielle Anordnung der Extraktoren fuhrte dazu, dassimleersten Extraktor geléste Phy-
tosterol im zweiten Extraktor wieder abgeschieden wurdéass das Produkt keine durch DSC
nachweisbaren Mengen Phytosterol enthielt.

Die parallele Anordnung der Extraktoren flhrte zu eineraffimanigen Partikelmorphologie. In
diesem Betriebsmodus gelang es zwar nicht, die Gemiscilrmeasetzung zu reproduzieren,
jedoch lagen die Polymilchsaureanteile zwischen 25 und 68n&b zeigten somit geringere
Schwankungen wie bei der gemeinsamen Vorlage in einem Eatra

Es wurde versucht die Partikelgrof3en mit dem 3 - WEM - Mes#gar bestimmen. Durch die
meist geringen Partikelkonzentrationen in der Expan&amsner fuhrte dies nicht zu zuverlas-
sigen Messergebnissen. Die Messungen mit dem 3 - WEM wuittehdses Stoffgemisch kom-
plett verworfen. Die Anteile der beiden Komponenten wurnettels DSC bestimmt. Es wurden
zwei Heiz- und zwei Kiihlzyklen mit einer Heiz- bzw. Kiihlraten 10 K / min durchlaufen. Die
Bestimmung der Enthalpien erfolgte mit einer linear intdigrten Basislinie. Die Messungen
wurden am Institut fir Thermische Verfahrenstechnik dewvensitat Karlsruhe (TH) durchge-
fuhrt.

Die Proben wurden auRerdem am Institut fir KristallograJgtzt Laboratorium fir Applika-
tionen der Synchrotronstrahlung) der Universitat Katigr(TH) mittels Pulverdiffraktometrie
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Abbildung 6.29: Pulverdiagramme von Phytosterol im unmdgiten Lieferzustand und nach
RESS bei 20 MPa undoE378 K (oben), L - PLA - Pulver der ersten Charge
(Mitte) und eines Gemisches der beiden Substanzen im Masseitinis 1:5
(unten)

untersucht. Abbildung 6.29 zeigt Pulverdiagramme fur Bstgrol (mikronisiert und im Liefer-
zustand) nach Kryomahlung, zerkleinertem L - Polymilchsgulver und einem Gemisch aus
Phytosterol und der zerkleinerten L - PLA im Massenverhgilin5. Reines Phytosterol zeigt
zwei charakteristische Peaks. Einen sehr pragnanten bantieinen breiteren bei 18.2 - 19.5°.
Die teilkristalline Polymilchsaure besitzt inren chaeaigtischen Peak bei 16.7°.

Am Pulverdiagramm des Gemisches ist zu erkennen, dassaliaktéristischen Peaks deutlich
zu unterscheiden sind. Eine Identifikation der KomponedesnGemisches ist somit eindeutig
maoglich. Die Intensitat des Ruckstreusignales bei der gindiffraktometrie hangt sehr stark
von der Kristallinitat und Art der Vorbereitung des Stoféds So istim oberen Pulverdiagramm
neben Phytosterol nach Mikronisierung durch RESS noch degfligramm fur das vom Her-
steller gelieferte Pulver dargestellt. Die Intensitat @egyinalmaterials ist deutlich héher, wie
die des mikronisierten, teilkristallinen Materials.

Es wurden Gemische der zwei Chargen von DL - Polymilchsaerd-adma Purac, sowie drei
Chargen der selbst hergestellten L - Polymilchs&ure (K4j2.8) mit Phytosterol in der Pilotan-
lage mikronisiert. Bei allen Versuchen kam die Stahlkammieeiner Lange von 300 mm zum
Einsatz. Der Druck in der Expansionskammer betrug 0.1 MP&bwebungstemperatur. Um
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ein Aufschmelzen des Produktes durch die Warmestrahlun@dsenheizung zu verhindern
wurde in allen Versuchen die Disenheizung mit dem Hitzésabgedeckt. Die Diusentem-
peratur entsprach der Vorexpansionstemperatur oder tageeKelvin dariiber. Die Extrakti-
onsbedingungen waren bei allen Versuchers20 MPa und E = 313 K. Die Versuche mit
Phytosterol und DL - PLA wurden immer mit einem Extraktor chgefiuhrt. Beim Gemisch
von Phytosterol mit L - PLA wurde das Gemisch entweder in mirkextraktor vorgelegt oder
jeder Feststoff wurde separat in einem Extraktor vorgealegt die Extraktoren parallel betrie-
ben. Es wurde, auRer beim Referenzversuch mit reinem Raypgsmmer eine Dlse mit einem
Durchmesser von 50 um und einem L / D = 1 verwendet. Da die Msderaverteilung der drei
L - Polymilchsaurechargen tbereinstimmt, wird in der weiteDiskussion nicht zwischen den
Chargen unterschieden (Kap. 5.12.2). Die mit den versehiexl Chargen erzielten Ergebnisse
sind in den Tabellen jedoch deutlich gekennzeichnet.

Phytosterol + DL - PLA

Es wurden beide Chargen der DL - Polymilchsaure mit einemisischen Viskositét vom| =
0.14 g/ dl bzw. 0.19 g / dl verarbeitet. Bei den Versuchen miiter DL - PLA (Kapitel 6.6.2)
hat sich gezeigt, dass die Loslichkeit in Gberkritischenmp @@n DL - PLA etwa 10 mal klei-
ner ist wie die Loslichkeit von L - PLA. Das erhaltene Produkirde mittels REM, DSC und
Pulverdiffraktometrie untersucht.

Die Ergebnisse der DSC-Analysen sind in Tabelle 6.12 déetie€s sind die Temperatur am
Peakmaximum, die Schmelzenthalpie und die aus der Schntletdpie berechneten Anteile
von DL - PLA zusammengefasst. Vor den Messungen der mikientes) Substanzen wurde die
Methode mit einer physikalischen Mischung aus Phytostendl DL - PLA im Verhaltnis 1:2
Uberprift. Die Absenkung der Schmelzenthalpie der MisghiomVerhéltnis zum unverarbeite-
ten Phytosterol entspricht mit 68.5 % fast dem erwartetert Vém 66.7 %. Die Temperatur am
Peakmaximum entsprach der von reinem Phytosterol. In deromsierten Proben ist die Kon-
zentration der DL - Polymilchséure so gering, dass ein qiaiver Nachweis kaum moglich
ist.

Nur der Versuch mit DL - PLA mit einer intrinsischen Viska#ivvon 1] = 0.14 g / dl bei einer
Vorexpansionstemperatur von 348 K zeigt einen Anteil vavaet0 % DL - PLA. Die anderen
Proben haben eine Schmelzenthalpie die etwas hoher istealsnthalpie des reinen mikro-
nisierten Phytosterols. Die Schmelztemperaturen liegdogh etwas unterhalb der des reinen
Phytosterols. Dies weist auf geringe, im DSC nicht nachipae®s, Anteile von DL - PLA im
mikronisierten Produkt hin. Die Ldslichkeit von Phytosteibei den gewahlten Extraktionsbe-
dingungen, liegt bei etwa 0.74 g / kg G(®]. Experimentelle Daten fir die Léslichkeit von L -
PLA (Molmasse 2000 bzw 5500 g / mol) bei 20 MPa liegen im Béreion 0.12 - 0.28 g / kg
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Tabelle 6.12: DSC - Messungen aus dem 2. Heizlauf fur Genaistis Phytosterol und DL -
PLA. Vorexpansionsdruck bei den RESS-Versuchen war 20 Bfawurde immer
ein Extraktor verwendet.

Probensubstanz Zustand Ahm[J/g] | XpL—pLA [M%] | Tp[K]
Phytosterol RESS, 5=378K 42.85 - 411.8
Phytosterol Original 48.93 - 413.8

Phyto.+DL-PLA (0.14)] RESS, 7=348K | 38.44* 10 404.8
Phyto.+DL-PLA (0.14)] RESS, 5=378K 44.83 0 409.3
Phyto.+DL-PLA (0.19)] RESS, 5=348K 43.92 0 410.4
Phyto.+DL-PLA (0.19)] RESS, 5=378K 45.29 0 411.4
Phyto.+DL-PLA (0.19)| Phys. Gemisch 2:1 15.40 68.5 411.5

* Daten aus 1. Heizlauf der DSC-Messung, VorlagenvertgiRtiytosterol / DL-PLA 1:3

CO, [55, 54]. Die Wagungen der mit der Pilotanlage erzeugtetikehdeuten eher auf einen
Wert von 0.1 g/ kg C@. Aus RESS-Experimenten an der Pilotanlage mit reinem DLA Risst
sich abschétzen, dass die Loslichkeit von DL - PLA etwa eiglenérpotenz kleiner ist, als die
von L - PLA. Die Loslichkeit von Phytosterol in COst etwa 80 mal grél3er als die Ldslichkeit
von DL - PLA. Somit ist der zu erwartende Anteil von DL - PLA innd@lukt sehr gering.

Fur die beiden Proben der DL - PLA mit einer intrinsischerkdstat von fj] = 0.14 g / dl konn-
te bei den Versuchen eine fur die Pulverdiffraktometrig@ichende Menge produziert werden.
Die Pulverdiagramme sind in Abbildung 6.30 dargestelltolmeren Teil der Abbildung ist zum
Vergleich das Pulverdiagramm fur reines mikronisiertegt®terol und gemahlene reine DL -
PLA aufgetragen. Das Diagramm fur das bgi=T348 K mikronisierte Gemisch ist in der Mitte
zu sehen und zeigt die Peaks fiir Phytosterol und PolymilcksB®ass im Gemisch eine signifi-
kante Menge DL - PLA enthalten ist, korrespondiert mit degebnissen der DSC-Analyse, die
den Massenanteil zu 10 % bestimmt. Der Peak flr Phytostrdéutlich breiter wie bei reinem
Phytosterol, wahrend der Peak von Polymilchséure deutlicerkennen ist. Dies weist darauf
hin, dass die Kristallinitdt von Phytosterol im Gemisch ttiebh abgenommen hat. Im unteren
Teil der Abbildung ist das Pulverdiagramm fur die bgi F 378 K mikronisierten Partikel zu
sehen. Obwohl durch die Messung der Schmelzenthalpie deilAon DL - PLA in diesem
Gemisch nicht bestimmbar ist, kann aufgrund der Schmelz¢eaturerniedrigung davon aus-
gegangen werden, dass die Mischung einen geringen Prazents DL - PLA enthalt. Dies
erklart den deutlichen Unterschied zwischen dem Pulvgrdram von reinem Phytosterol und
dieser Mischung. Der kleine charakteristische Peak vogprRitithsaure bei 22 = 16.7°, besta-
tigt die Anwesenheit von DL - PLA in der Mischung. Die Kridtaitat von Phytosterol wird
dadurch stark beeinflusst, so dass der charakteristisaled@eitlich breiter und kleiner wird.
Auffallend ist, dass die Intensitat des DL - PLA - Peaks imhé&imis zum Phytosterolpeak
zunimmt, obwohl der Anteil von DL - PLA im Gemisch abnimmt.
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Abbildung 6.30: Pulverdiagramme von Phytosterol nach RS20 MPa und §= 378 K und
DL - PLA ([n] = 0.14 g/ dl) Originalmaterial (oben) und dem mikronsiarte
Gemisch bei § = 348 K (Mitte) bzw. Ty = 378 K (unten)

Die REM - Aufnahmen (Abb. 6.31) eines Gemisches aus Phytdsiad DL - PLA, unterschei-
den sich wenig von reinem Phytosterol. Am deutlichsten siikdGemeinsamkeiten mit den
mit der batchweise betriebenen Anlage erzeugten Partikelrginem Phytosterol (Abb. 6.26
und 6.27). Auf den REM - Aufnahmen die Partikel zeigen, diedar Pilotanlage produziert
wurden, ist zu erkennen, dass der Filter deutlich starkexgbést (Abb. 6.5). Die Struktur ist
jedoch ahnlich. Die Partikel agglomerieren und bilden eiestritische Struktur. Im linken Bild
sind die Primarpartikel zu erkennen. Eine starkere Abweighvon den Aufnahmen von reinem
Phytosterol zeigt das rechte Bild von einem Gemisch, dagiber Vorexpansionstemperatur
von 378 K verarbeitet wurde. Die Partikel bilden eine plagtaformige, eher verklebte Struktur
und es zeigen sich die bekannten, stabchenférmigen RaAikBerdem ist auf dieser Aufnah-
me, durch einen Kreis markiert, ein grof3eres ballonférsigartikel von etwa 0.85 um, wie er
von den Untersuchungen von reiner DL - PLA bekannt ist, zesebBas untere Bild zeigt ein
Gemisch von Phytosterol mit DL - PLA mit einer intrinsischéskositat von fj] = 0.14 g/ dl,
bei gleicher Vorexpansionstemperatur. Die Struktur isigh wie im vorigen Bild, jedoch tre-
ten keine stabférmigen Partikel auf. Fur dieses Gemiscld@uauch ballonférmige Partikel mit
einem Durchmesser von 0.5 - 0.9 um gefunden. Die Ursachg&ihlegt wahrscheinlich in ei-
ner Phasentrennung vor der Expansion, so dass neben demmdBexach reine Polymilchsaure
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(a) DL-PLA 14 bei 378 K

Abbildung 6.31: REM - Aufnahmen von einem Gemisch aus Phgtosund DL - PLA nach
RESS, Vorexpansionsdruck 20 MPg] E 0.19 g / dI mit Vorexpansionstem-
peratur links 348 K, rechts 378 K. Untemy][= 0.14 g /dlund =378 K.

expandiert wurde.

Phytosterol + L - PLA

Das Gemisch wurde mit drei verschiedenen Anordnungen dealEgren mikronisiert und mit
DSC, REM und Pulverdiffraktometrie analysiert.

Die Pulverdiagramme der mikronisierten Gemische sind ibillloing 6.32 dargestellt. Die Pro-
ben sind nach zunehmenden Phytosterolgehalt von oben nés angeordnet. Wie in Kapitel
6.6.1, Abbildung 6.17 gezeigt, liegt L - PLA nach dem RESSazBss amorph vor. Bei den
Gemischen wird die Bildung des Kristallgitters durch diesZmnmensetzung der Mischung be-
einflusst. Bei hohen Polymilchsé&uregehalten, wie im obBiagramm, ist der charakteristische
Peak von L - PLA nicht erkennbar. Seine Intensitat nimmt rbihehmenden Polymergehalt
zu. Analog ist fur die beiden charakteristischen Peaks \oid3terol festzustellen, dass deren
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Abbildung 6.32: Pulverdiagramme von Gemischen von Phgtobt L - PLA nach RESS bei 20
MPa: Charge 1 und Charge 2 jeweils bei 348 K (oben und Mittd) @harge
2 bei 378 K (unten). Der Gehalt von L - PLA nimmt von oben nactearab.
Oben 77 %, Mitte 42 % und unten 9 %.

Intensitat ebenfalls mit abnehmenden Phytosterolgebaltramt.

Die Teilkristallinitat von L - PLA in der Mischung konnte aoudei den DSC - Messungen
festgestellt werden. Die DSC - Kurven des zweiten Heizlaufit 10 K / min sind in Abbil-
dung 6.33 dargestellt. Sie sind nach zunehmendem Polyséilcbgehalt geordnet. Jede Kurve
ist durch die Vorexpansionstemperatur und die Charge dePLA gekennzeichnet. Bei den
DSC - Untersuchungen von mikronisierter reiner L - PLA wyrdef3er bei einer Probe, kein
Schmelzpeak gefunden. Die Kurve dieser Probe ist zum \lelgébenfalls im Diagramm dar-
gestellt. Ein zunehmender Polymilchsduregehalt fuhrtshmahme der Schmelzenthalpie und
einer Verschiebung des Phytosterolpeaks zu niedrigemn@p&eturen. Bei zunehmenden Poly-
mergehalten zeigt sich ein weiterer Peak bei Temperaturarhalb des Phytosterolpeaks, der
der Polymilchsaure zuzuordnen ist. Diese ist im Gemisdkristallin. Beide Peaks tUiberschnei-
den sich, so dass die Schmelzenthalpien der einzelnen Kmenpen nicht ermittelt werden
konnen. Aul3erdem kann die Schmelztemperatur des Gemisdigdestimmt werden, da der
Onset, der Schnittpunkt zwischen Verlangerung der Basaslind der linearisierten Flankenli-
nie des Peaks nicht zuverlassig festgestellt werden kasatZveise wird die Verschiebung von
Tp der Kurven zur Ermittlung der Gemischzusammensetzungtgenu

Zur Konstruktion der Interpolationsgeraden wird die Tenaper am Schmelzpeak des reinen
Phytosterols und die Temperatur am Peakmaximum vom GerRisgtosterol / L - PLA Char-
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Abbildung 6.33: DSC - Messungen vom mikronisierten Gemasclus Phytosterol / L - PLA
nach steigenden L - PLA - Gehalten geordnet. Die Kurven simdjlieichen
Malstab dargestellt, jedoch auf der Ordinate verscholdesgwerte siehe
Tab. 6.13)
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Abbildung 6.34: Zusammenhang zwischen Polymilchsduedamh mikronisierten Gemisch
und der im zweiten Heizlauf des DSC gemessenen Schmelztatape

ge 1, das bei J = 348 K verarbeitet wurde, verwendet (Abb. 6.34). Die Forra Beaks ent-
spricht der des Peaks von reiner L - PLA und die REM - AufnahAteb( 6.35, unten rechts)
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6.8 Phytosterol und Polymilchsé&ure

zeigt eine Morphologie, die kaum Partikel, sondern ehee garklebte Struktur zeigt. Es sind
jedoch auch keine ballonférmigen Partikel, wie sie voneein- PLA bei dieser Vorexpansion-
stemperatur bekannt sind, zu sehen. Die Schmelzenthapiggh4.89 J / g, was etwa 12 % der
Schmelzenthalpie von Phytosterol entspricht. Da die Sttenthalpie sowohl von Phytosterol
wie auch von L - PLA herrihrt, ist der Polymergehalt diesesbiersicher grol3er 90 %. Die
REM - Aufnahme und die, gegentber reiner Polymilchsduhglge Schmelztemperatur besta-
tigt, dass der Gehalt wesentlich kleiner 100 % ist. Dahezssierechtfertigt, den Polymilchsau-
reanteil dieser Probe mit 95 % anzunehmen. Die Anpassuraggiand die Messpunkte sind in
Abbildung 6.34 dargestellt. Es zeigt die Peakmaximumteatpeen der einzelnen Proben und
die daraus abgeleiteten Polymilchsauregehalte.

Aufgrund der besseren Loslichkeit von L - PLA gegeniiber DLLAKonnten héhere Poly-
milchsauregehalte im Produkt realisiert werden. Die Aatder L - PLA im Gemisch liegen
im Bereich von 20 bis 95 Massen - %. Tabelle 6.13 zeigt einea@msenfassung der DSC-
Ergebnisse und der relevanten Betriebsparameter derdfersu

Tabelle 6.13: DSC - Messungen fir Gemische aus PhytostatbLu PLA bei 20 MPa. Ver-
wendet wurde eine Dise mit einem Durchmesser von 50 um (L/ P BA 1 =
ein Extraktor, BA 2 = zwei Extr. seriell, BA 3 = zwei Extr. pded

Vorlagen-
bzw. M
Probensubstanz To [K] | Ahm[J /9] | XL—pLa | Tp[K] | Massenstroms- Imi BA
[M%] verhaltnis [g/min]
Phyto. / PLA

Phytosterol 378 42.85 - 411.8 - 8.84* | 1

L-PLA (2) 348 0 100 - — 16.63 | 1
Phy.+L-PLA (1)| 348 4.89 95 391.0 1:18 16.18 | 1
Phy.+L-PLA (2)| 348 24.81 40 402.6 1:7.5 16.28 | 1
Phy.+L-PLA (2)| 378 39.08 20 407.1 1:5 1241 | 1
Phy.+L-PLA (3)| 348 0 100 - seriell 1321 | 2
Phy.+L-PLA (3)| 325 23.42 65 397.5 1:2.10 21.00 | 3
Phy.+L-PLA (3)| 354 36.70 25 406.7 1:2.14 15.44 | 3
Phy.+L-PLA (3)| 377 30.23 40 402.7 1:2.40 11.10 | 3

* Disendurchmesser35 um,L/D =1

Werden beide Stoffe gemischt und in einem Extraktor voggeko bestimmt das Vorlagenver-
haltnis die Zusammensetzung des Produktes. Bei dieseeMengweise andert sich durch die
selektive Extraktion der Komponenten im Laufe der Zeit dadagenverhaltnis, so dass sich
die Zusammensetzung des Produktes ebenfalls &ndert.

Wird das Gemisch in einem Extraktor vorgelegt, so steht digilelmorphologie in direktem
Zusammenhang mit der Zusammensetzung des Produktes.r#insSider Vorexpansionstem-
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Abbildung 6.35: REM-Aufnahmen von mikronisierten Phyast / L - PLA - Gemischen. Die
Stoffe wurden in einem Extraktor vorgelegt.

peratur ist auf den REM - Aufnahmen nicht festzustellen.if@er Polymerkonzentrationen
(Abb. 6.35, Bild a) und b)) fuhren zu &ahnlichen Strukturene \sie von reinem Phytosterol

bekannt sind. Die Partikelgré3en liegen im Bereich von et®d@ nm und es bilden sich lose
Agglomerate von Partikel. Bild b) zeigt neben den aggloerézn kleinen Partikel einen grol3en
Partikel von etwa 650 nm Grol3e. Die Oberflachenstruktur uri8&entsprechen dem Partikel,
der bei DL - PLA / Phytosterol, das ebenfalls bei 378 K miksigit wurde (Abb. 6.31). Reine

L - PLA zeigt bei diesen Expansionsbedingungen ebenfaiekdrmige Partikel, die mit einem

Durchmesser zwischen 1 und 2 um wesentlich grof3er sind @bB).

Hohere L - PLA - Gehalte fuhren zu einer verklebten Netzgtmykvobei scheinbar das Polymer
die Tragersubstanz bildet. Das bei 348 K mikronisierte Gemmit Polymilchs&ure der zweiten
Charge (Bild c)) zeigt 200 bis 400 nm breite und einige Miketen lange Zweige, wahrend die
erste (Bild d)) mit 400 bis 600 nm etwas breitere Zweige ddshiBei dieser Probe ist der Po-
lymergehalt 95 % und wird bei einer Vorexpansionstempenain 348 K bei einer Temperatur
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6.8 Phytosterol und Polymilchsé&ure

unterhalb der Schmelztemperatur des Gemisches expardiePhytosterolpartikel scheinen
als Kondensationskeime zu wirken und somit den Aufbau dieatrgen verzweigten Struktur
zu beginstigen. Reine L - PLA bildet bei dieser Vorexpansiemperatur Partikel von etwa
200 nm Grolie.

Durch den Einsatz von zwei parallel verschalteten Extr@ktaind somit getrennter Vorlage
von L - PLA (3. Charge) und Phytosterol konnte der L - PLA - Geima Bereich von 20 bis

65 % gehalten werden. Die Zusammensetzung wird nicht vons&tetromverhaltnis der bei-
den Strome bestimmt, das bei allen Versuchen mit 2.1 bid 2e€ht konstant war, noch kann

MVM-sWH 5.8 kV X58.08K SBBnm

(c) 45 % L-PLA, 325 K (d) 45 % L-PLA, 325 K

Abbildung 6.36: REM - Aufnahmen von mikronisierten Gemischaus Phytosterol / L -
PLA (3). Die Substanzen wurden getrennt extrahiert und diadenen LO-
sungsmittelstréme gemischt.

ein Einfluss des Massenstromes und somit der Verweilzeitxtraktor erkannt werden. Da sich
die Molmasse, und somit die Ldslichkeit, wahrend der Vensuéndert, kann dies einen Ein-
fluss auf die Zusammensetzung des Produktes haben. Deckdysily = 377 K war der erste

der Messreihe, gefolgt vong= 325 K und Ty = 354 K. Dies kann nicht der einzige Einfluss-
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6 Diskussion der Ergebnisse

faktor sein. Damit sich die Konzentration von L - PLA im Prétlverringert, misste ein Teil
der Polymilchsaure im Prozess ausfallen. Dies kdnnte @a&ssiwenn eine Phasentrennung in
eine polymerreiche und -arme Phase stattfindet, wie sie drapé&raturen, die héher sind als
die Schmelztemperatur (SLG-Linie), auftreten kann. DRisasentrennung kann an der RESS -
Anlage in der Mischkammer der beiden Strome durch die Skgotsiter beobachtet werden. So
war die Losung bei § = 377 K milchig tribe, bei § = 354 K leicht milchig, fast klar und bei
To = 325 K voéllig klar. Wenn angenommen wird, dass die L - PLA in Aalage verbleibt, dann
waurde sie beim Spuilen der Anlage nach dem Versuch wiedesigehd es wirden reine L - PLA
Partikel entstehen. Da die Proben fur die REM-Aufnahmenreridhdes Prozesses genommen
werden, waren sie darauf nicht zu erkennen. Der Filter, aaf dm Ende der Expansionskam-
mer, das Produkt abgeschieden wird, verbleibt wahrend péess in der Kammers. Da reine
L - PLA nach dem RESS - Prozess amorph vorliegt, kann sie wadddSC noch mit Pulver-
diffraktometrie nachgewiesen werden und wére nur durcé gezielte Untersuchung wéhrend
des Spulvorgangs der Anlage zu finden.

Abbildung 6.36 zeigt Aufnahmen mit drei unterschiedliclRatymilchsduregehalten in der glei-
chen Vergrof3erung und eine Aufnahme mit einem Anteil von é8$¢n - % in einer kleineren
VergréRerung. Unabhéngig vom Polymilchsaureanteil hdggs allen Gemischen partikelformi-
ge Strukturen vor, wie sie bei reinem Phytosterol zu finded.dDie Gro3e der Priméarpartikel
liegt zwischen 70 und 250 nm. Selbst bei einem Gehalt von 65 94°LA kommt es nicht
zu einer Verklebung, wie bei den Produkten, die in einemadktar vorgelegt wurden. Bild d)
zeigt deutlich eine offene netzférmige Struktur. Im Gegangu reinem Phytosterol lie3en sich
die Gemische leicht vom Filter abnehmen. Somit hat die Rsfaérung einen entscheidenden
Einfluss auf die Morphologie des Produktes.

Wahrend bei Vorlage in einem Extraktor je nach Polymergelaaklebte Strukturen auftreten
kénnen, zeigen die getrennt vorgelegten Stoffe diese.rizhtPartikelbildung wird vermutlich
durch unterschiedliche Mechanismen beeinflusst. Das Rtodias in einem Extraktor vorgelegt
wird, muss eine andere Struktur besitzen, wie das, das auslidehung der zwei mit den
Reinstoffen beladenen Teilstromen hergestellt wurde. Klérung dieser Fragestellung sind
weitere Untersuchungen zum Einfluss der Prozessfuhrungj@@truktur und Morphologie der
produzierten Partikel notwendig.
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7 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden mit dem Verfahren der scandlixpansion tberkritischer
Fluide (Rapid Expansion of Supercritical Solutions, RES&janische Feststoffe mikronisiert.
Das Verfahren ermdglicht es Partikel mit Durchmessern imei8a von etwa 50 - 1000 nm
herzustellen. Diese Partikel konnen aufgrund ihrer grapezifischen Oberflache und des dar-
aus resultierenden guten Aufléseverhaltens in der Phaemdamvendung finden. Es wurden die
pharmazeutischen Modellsubstanzen Phytosterol, Grikeofund Ibuprofen mikronisiert und
die Eigenschaften der Partikel untersucht. Die Weitenasigung der vom Filter abgenomme-
nen Produkte stellte sich wegen der mechanischen Insédlubs Filterkuchens schwierig dar.
Ziel sollte es sein die Partikel zu stabilisieren. Hierflurden Gemische aus Phytosterol mit
Eudragif L100-55 und Polymilchsaure mikronisiert um die Wirkstefftikel mit dem Polymer
zu umbhdillen.

Der Einfluss der Vor- und Postexpansionsbedingungen wurddeispiel von Benzoesaure
untersucht. Bei dieser Substanz fuhrt eine Erh6hung desxansionsdruckes oder eine Er-
niedrigung der Vorexpansionstemperatur zur Minimieruag Bartikeldurchmessers. Wird der
Partikelstrom in der Expansionskammer durch Zufiihren voit Yerdinnt, so wird der Parti-
keldurchmesser kleiner. Bei der richtigen Wahl der Bespatvameter ist es moglich Partikel mit
einem mittleren Durchmesser von 200 nm herzustellen. Bgirtifen flhrte eine Erh6hung des
Vorexpansionsdruckes ebenfalls zu kleineren Partikeggha konnten durch eine Erhéhung der
Vorexpansionstemperatur von 306 auf 316 K kleinere Pddikehmesser erzielt werden. Bei
den pharmazeutischen Modellsubstanzen Griseofulvin dnytbBterol konnte kein signifikan-
ter Einfluss der Vorexpansionsbedingungen auf die PagtiéBe festgestellt werden. In allen
Fallen lagen die mittleren Partikeldurchmesser zwisch&huhd 250 nm.

Fur Griseofulvin und Ibuprofen wurden weitere Untersuai@mvon Martin [106] am Institut
fur Pharmazeutische Technologie der Universitat Tubirdyachgefihrt. Nach der Dispergie-
rung von RESS - Griseofulvin in Wasser mittels Ultraschattén nur noch etwa 60 Massen - %
der Partikel einen Durchmesser unter 1 um. Bei der Dispengievon RESS - Ibuprofenin 0.1 N
Salzsaure zeigten die Partikel eine wesentlich starkeggofgeration. Es hatten nur noch etwa
20 Massen - % einen Durchmesser unter 1 um. Zur Ermittlun@erflachenzunahme wurden
Adsorbtionsmessungen mit Stickstoff durchgefiihrt. Diezsische Oberflache von Ibuprofen
wurde durch die Mikronisierung im Vergleich zur Originatstianz von 0.104 auf 1.644°mg
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7 Zusammenfassung

und die von Griseofulvin von 0.191 auf 8.80% g vergroRert. Fiir beide Substanzen wurden
Dissolutionsversuche nach Stricker in einem Hanks’ PufiarpH 7.2 durchgefuhrt. Bei Ibu-
profen konnte die L6slichkeit gegenuber der Originalsahainur minimal erhéht werden. Dies
kann auf die gute Lo6slichkeit von Ibuprofen bei diesem pH +terriickgefihrt werden, so
dass der Einfluss der OberflachenvergréRerung nicht mehifikant ist. Griseofulvin ist bei
pH 7.2 ein schlecht |6slicher Stoff. Hier ist die Dissolusgeschwindigkeit des mikronisierten
Produktes wahrend der ersten 90 Minuten etwa doppelt sowi@ctiir das kristalline Material
mit einer mittleren Partikelgré3e von 360 um. Diese Ergedmrzeigen das Potential der mit dem
RESS - Prozess mikronisierten Substanzen, zeigen aberaaficthass die Partikel stabilisiert
werden missen um eine Agglomeration zu verhindern.

Zur Stabilisierung pharmazeutischer Substanzen werdgeftiddiese Anwendung zugelassenen
Polymere Eudragh und DL - bzw. L - Polymilchséure verwendet. Eudr&git1 00-55 lést sich
bei pH - Werten gré3er 6 und setzt somit den Wirkstoff im Daakitfrei. Polymilchsaure wird
im Koérper durch Hydrolyse langsam, im Zeitraum von einigeoctien zersetzt und findet An-
wendung bei Depotmedikamenten. Da die Loslichkeit von ilrelgn in Gberkritischen Fluiden
unter anderem durch das Molekulargewicht bestimmt witdesswiinschenswert niedermole-
kulare Polymere einzusetzen. Es konnte im Rahmen diesaitAwine niedermolekulare Po-
lymilchséaure beschafft werden. Niedermolekulare L - Palghsédure wurde selbst hergestellt
und hohermolekulare DL - PLA von der Firma Purac bezogenrsweurden die reinen Poly-
mere mikronisiert. Die Loslichkeit von Eudra§iin CO, und NbO ist sehr gering, so dass keine
Partikel erzeugt werden konnten. Bei Polymilchsaure latie®artikelgrof3en zwischen 200 nm
und 5 pum. Die PartikelgroRe und Morphologie wurde signifikaom der Vorexpansionstempe-
ratur bestimmt. Begleitend zu dieser Arbeit wurden am tastiie Schmelzdruckkurven von L -
PLA in CO, untersucht. Die Schmelztemperatur bei 20 MPa betragt eédv&3Da im Prozess
bevorzugt niedermolekulare Anteile extrahiert werdersisteher noch niedriger. Wurden die
Partikel bei einer Vorexpansionstemperatur von 323 K, weierhalb der Schmelztemperatur,
hergestellt entsprachen die Gréf3e von etwa 200 nm und dieltug den anderen mikroni-
sierten Substanzen. Lag die Vorexpansionstemperatur48ik3hahe am Schmelzpunkt waren
die Partikel kugelférmig bis oval, mit einer faltigen Obédhe und mit 400 bis 4800 nm we-
sentlich grol3er als die bekannten Partikel. Einige Pdntileeen aufgeplatzt und es war in den
REM - Aufnahmen zu erkennen, dass die Kugeln innnen hohl Siaohit kann davon ausgegan-
gen werden, dass sich das Uberkritische Fluid im Polyméisgélat und die Kugel durch den
inneren Uberdruck nach der Expansion zum Platzen gebrathMurde die Vorexpansionstem-
peratur weiter auf 378 K erhoht, so wurden die Partikel ldei00 - 2500 nm) und behielten
ihre faltige Oberflache. Geplatzte Partikel konnten nigfugden werden. Bei hGheren Vorex-
pansionstemperaturen nimmt die Loslichkeit des PolynrerBluid wieder zu und die Partikel
werden wieder kleiner.
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7.1 Summary

Das Gemisch Phytosterol / Eudrdgitvurde mit der batchweise betriebenen RESS - Anlage
mikronisiert. Es zeigte sich in ersten Versuchen, dass dsithkeit des Gemisches in GO
nicht ausreichend war, so dass auciOMils Losungsmittel verwendet wurde. Die Partikel wur-
den mittels DSC, REM, IR und Pulverdiffraktometrie unteststi Im Produkt konnte Eudragit
nachgewiesen, jedoch nicht quantitativ bestimmt werdéanidt dem 3-WEM bestimmten Par-
tikelgroRen fur das Losungsmitteb® lagen bei 200 nm. REM - Aufnahmen zeigen fir beide
Losungsmittel eine dem Phytosterol ahnliche Strukturp@hdetwas weniger Agglomeration.
Die Pulver waren frei flieRend und nicht wie bei reinem Phigad verklebt. Auffallend war,
dass trotz des geringen Eudragitgehalts mittels Pulfemklitbmetrie eine amorphe Struktur des
Mikronisats festgestellt wurde. Bei den Gemischen von &tgrol mit Polymilchsé&ure waren
immer kristalline Phytosterolstrukturen zu erkennen.

Die Gemische von Phytosterol und verschiedenen Polyndlotes wurden entweder in einem
Extraktor als Gemisch oder separat in zwei Extraktoren eleqy. Hierfir wurde die Anlage
modifiziert und der vorhandene Extraktor dupliziert. Um &iedme aus beiden Extraktoren
wieder zu mischen wurde eine Mischkammer konstruiert urihge Diese ist mit Saphirfens-
tern ausgestattet um das Phasenverhalten zu beobachterRIDA. wurde in einem Extraktor
mit Phytosterol vorgelegt. Wegen der geringen Loslichkeit DL - PLA in Uberkritischem
CO, konnten nur geringe Polymilchséduregehalte von maximal B339dn - % im Produkt er-
zielt werden. Wie bei Eudraditwird die mittels Pulverdiffraktometrie bestimmte Kridtaitét
im Produkt reduziert, die Banden von Phytosterol bleibeutlad erkennbar. REM - Aufnah-
men zeigen eine ,verklebte” Struktur aus den bekannten@ggraten. Werden Phytosterol und
L - PLA in einem Extraktor vorgelegt, werden die Strukturee duf den REM - Aufnahmen
zu sehen sind, mit zunehmenden Polymergehalt gréber. BeVattage in zwei Extraktoren
und dem anschlie3enden Mischen der beiden Teilstromensida, unabhangig vom Polymer-
gehalt oder der Vorexpansionstemperatur, dem Phytosibrdiche Strukturen. Die Produkte
lassen sich leicht vom Filter abnehmen.

Die Versuche haben gezeigt, dass es moglich ist, mit dem RES8zess in einem Schritt
Wirkstoffpartikel mit einem Polymer zu umhdallen oder diatiel in das Polymer einzubetten.

7.1 Summary

The scope of this work was to micronize organic substancstivé Rapid Expansion of Super-
critical Solutions, RESS. This technique has the capsitdiproduce particles with a diameter in
the range of 50 to 1000 nm. Due to the increased specific suaf@a and the resulting enhance-
ment of the dissolution rate these particles are especiadyul for the pharmaceutical industry.
The pharmaceutical model substances Phytosterol, Guiseoand Ibuprofen were micronized
and the properties of these particles analyzed. Furtherepsing of the particles which were
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7 Zusammenfassung

collected on a filter showed an increase in particle size dukda mechanical instability of the
filter cake. It should be a major goal of research to stabtleeparticles. Therefore mixtures
of Phytosterol with Eudradht L100-55 and polylactic acid were micronized to encapstilate
active ingredient by the polymer.

The influence of the pre - and post - expansion conditions oticfg@properties was analyzed
for benzoic acid. For this substance it was found that areas® of the pre - expansion pressure
or a reduction of the pre - expansion temperature minimiaetsgbe diameters. A dilution of the
particle stream in the expansion chamber by adding additeinalso reduces particle diameter.
Optimizing process parameters enables the production icies with a mean diameter of
200 nm. For Ibuprofen an increase of the pre - expansion yresdso resulted in a reduction
of the particle diameter while an increase of the pre - exipartemperature from 306 to 316 K
lead to smaller particles. Pre - expansion conditions didimftuence the particle diameter of
Grisefulvin and Phytosterol. For all conditions the meariipi@ diameters were in the range of
170 to 250 nm.

Martin [106] conducted further investigation for Griselvin and Ibuprofen at the Instut fur
Pharmazeutische Technologie at Universitat TubingererAfispersing the filter cake of RESS -
Griseofulvin in water by means of ultrasonic treatment d@ymass - % of the particles had a
diameter of less than 1 um. Using the same method for RES$¥rdfan in 0.1 N hydrochloric
acid showed a higher degree of agglomeration. Only 20 massf-the particles were smaller
than 1 um. Adsorption measurements with nitrogen were usdétermine the increase of the
specific surface area. The specific area increased from €01D444 nt / g for Ibuprofen and
from 0.191 to 8.809 % g for Griseofulvin. For both substances dissolution ratese measured
according to Stricker method in a Hanks’ buffer at pH 7.2. Tmsolution rate of RESS -
Ibuprofen increased only minimal compared to the origindistance. This can be attributed to
the good solubility of Ibuprofen at pH 7.2. The effect of therease of the specific surface area
can be neglected in this case. Griseofulvin shows a low ddjubt this pH. The dissolution
rate of the micronized product during the first 90 minutesosliled compared to the cristalline
material with a mean particle diameter of 360 pm. These teshbw the potential of materials
micronized by the RESS - process. They also show the needriidlpastabilisation to avoid
agglomeration.

To stabilize Phytosterol particles the FDA approved sufzsta Eudragft and DL - or L - po-
lylactic acid were used. Eudra§it. 100-55 dissolves at pH - values higher than 6 and releases
the drug in the intestinal tract. Polylactic acid decomgdsethe body by means of hydrolysis
releasing the drug over a time of several weeks and is usedefoot medication. Due to the
fact that the solubility of polymers in supercritical fluidgsaffected by their molecular weight it

is preferred to use lower molecular weight polymers. It waswviable during this work to ob-
tain commercially available lower molecular weight pobtia acid. Therefore lower molecular
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7.1 Summary

weight L - polylactic acid was produced in our laboratory dmgher molecular weight DL -
PLA was purchased from the company Purac. In a first step tteegmlymers were mikronized
by the RESS - process. Due to the low solubility of Eudf&git CO, and NO it was impos-
sible to produce particles. For polylactic acid particledhe range of 200 nm to 5 um were
obtained. The particle size and morphology was signifigaadependent on the pre - expansion
temperature. Accompanying this work melting pressures oPLA in CO, were measured at
our institute. The melting temperature at 20 MPa is roughly K. In the RESS - process the
solubilization of low molcular weight fraction is prefedeTherefore the actual melting tem-
perature in the process should even be lower. If particlag \generated at a pre - expansion
temperature of 323 K far below the melting temperature rquamticles of around 200 nm were
obtained. For a pre - expansion temperature of 348 K justlb#ie melting point the particles
were shaped round to oval with a wrinkled surface. Partidessranged from 400 to 4800 nm
and were significantly bigger than all other particles pretlfrom pure substances. Some of
the particles were split open and SEM - pictures show thaetispheres are hollow. Therefore
one can assume that supercritical fluid was dissolved in ¢hener and the resulting pressure
after expansion bursts the particle. At a pre - expansiompégature of 378 K particle size was
500 to 2500 nm and the surface remained wrinkled. Burstgyestiweren’t found. Increasing
pre - expansion temperature increases the solubility optigmer in the fluid which results in
smaller particles.

The mixture of Phytosterol and Eudragivas micronized using the batch-wise operated RESS -
autoclave. The solubility of the mixture in G@ not sufficient to obtain particles from the small
autoclave. Therefore /D0 was used as supercritical solvent. The particles wereyzedlby
means of DSC, SEM, IR and X-Ray diffraction. Eudr&gibuld be detected in the product but
not quantified. Particle sizes of around 200 nm were measuriéte for the solvent BO. SEM
show for both solvents a similar structure to the pure Phgtosparticles but less agglomerati-
on. The powder was free flowing as opposed to the agglutiridtiedcake of pure Phytosterol.

It is remarkable for the very low percentage of Eudf8git the product to find an amourphous
structure. Powders produced from the mixture of Phytok&erd polylactic acid were always at
least partly cristallin.

Mixtures of Phytosterol with different types of polylacacid were processed in the pilot plant
by extracting the mixture in one extractor or both substamseparately in two extractors. The-
refore the pilot plant was modified and the extractor dupdéidaTo mix the two streams of the
extracting units a mixing chamber was designed and buil.dtjuipped with saphire windows
to examine the phase behaviour. One extractor was usedfanittiure of Phytosterol and DL -
PLA. Due to the low solubility of higher molecular weight DLPLA in supercritical CQ the
mass fraction in the product was below 10 %. SEM pictures shetkucture similar to particles
obtained from pure Phytosterol. Particles of Phytostetol PLA mixtures extracted from one
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7 Zusammenfassung

unit show structures which became coarser with increasatgnger fraction. Extracting both
substances from separate units and mixing the both sobuitb@rwards gives structures compa-

rable to pure Phytosterol independently of the polymergtiage. Pre - expansion temperature
shows also no influence on the product. In all cases the fidties was easily removed from the

filter.

The results of this work show the possibility to coat drugtisbes with polymers in a one step
RESS - process.
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8 Ausblick

Diese Arbeit hat gezeigt, dass mit dem RESS - Verfahrenk@hdius pharmazeutischen Sub-
stanzen hergestellt werden kdnnen, deren mittlerer Duesker im Bereich von 200 nm liegt.
Diese Partikel zeigen eine verbesserte Dissolutionsgesdigkeit und kénnen so die Freiset-
zung von schwerléslichen Wirkstoffen im Korper verbess®adurch kdnnen die eingesetzten
Wirkstoffmengen reduziert werden und Kosten eingespartiere so dass sich der Einsatz des
RESS - Prozesses zur Verarbeitung pharmazeutischer 8abstairtschaftlich darstellt.

Das Handling der Partikel stellt sich schwierig dar. Es kdarch verschiedene Methoden der
Stabilisierung vereinfacht und sicher gestaltet werdeeit&ke Untersuchungen der Stabilisie-
rung der Partikel ist ein Gebiet, dass Erfolg verspriche &us der Literatur bekannte Stablisie-
rung in der Flissigphase (RESSAS) und das in dieser Arbagesgtellte Verfahren der Stabili-
sierung in der Gasphase, durch den Einsatz von Polymerédwigiiversprechend. Wahrend fur
die Partikelbildung der Reinstoffe in der Literatur theehe Ansatze vorliegen, gibt es fur Ge-
mische noch keine Modelle. Wie in dieser Arbeit zu sehemush das Verstandnis der Einfliisse
der Betriebsparameter auf die Produkteigenschaften nmtehhaft. So ist es nicht gelungen
die Gemischzusammensetzung zu reproduzieren. Ansatzbenie situ Messung der Gemisch-
zusammensetzung mit FTIR bieten hier neue Ansatze. Weitgiersuchungen zum in vitro und
in vivo Verhalten der stabilisierten Wirkstoffe sind notigh einem kommerziellen Einsatz des
RESS - Prozesses den Weg zu ebnen. Im Zulassungsverfahnmeeui Pharmazeutika ist die
Art der Verarbeitung der Wirkstoffe ein integraler Besttmild Anderungen am Herstellungs-
prozess verlangen eine Neuzulassung, die mit hohen KosttAufwand verbunden ist. Neue
Prozesse kdnnen somit nur etabliert werden, wenn sie sch@uge der Produktentwicklung
zur Erprobung und letzlich dann zum Einsatz kommen. Die korende Anzahl von Publikatio-
nen uber das Potential des RESS - Verfahrens mit allen s&loelifikationen ist ein Schritt in
die richtige Richtung, ebenso wie die bei dieser Arbeit édénpraktizierte, Zusammenarbeit
zwischen Pharmazeuten und Ingenieuren.

Weitere erfolgversprechende Anwendungsgebiete des RB®&8ahrens werden in der Lite-
ratur vorgestellt. So ist das Aufbringen ultradiinner, extrgleichmafiger Polymerschichten
kaum mit anderen Verfahren moglich. Die Kombination von BESit elektrostatischem Ab-
scheiden, ermdglicht die Beschichtung komplexer medizimer Bauteile. Wird dieses Verfah-
ren mit durch Polymilchsaure stabilisierte Wirkstoffe Kaimert, so sollte es moéglich sein neue
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8 Ausblick

Typen von wirkstofffreisetzenden Stents (drug elutingnstezu gestalten und in einem Schritt
zu beschichten.

Der Einsatz des RESS - Prozesses ist sinnvoll, wenn die $8kasten durch die einzigartigen
Eigenschaften der erzeugten submikronen Partikel odemafuSchichten gerechtfertigt wer-
den. Im Bereich der Partikelerzeugung aus organischen&uss ist es sonst mit kaum einem
Prozess moglich, zuverlassig und reproduzierbar Pantikeeinem Durchmesser von kleiner
0.5 pum herzustellen.
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A Anhang

A.1 Anlagenkomponenten

Niederdruckteil

Tabelle A.1: Ubersicht der Bauteile und Hersteller / Liafgen

Bauteil Spezifikation Hersteller / Anbieter
Vorratstank Fiullmenge 1440 kg, AGA, Hamburg
Druck zwischen 3.5 und 6.5 MP3,
Temperatur regelbar
Gasflaschen Verschiedene Gase Messer-Griesheim,

Karlsruhe

Trockenkolonne

L =1900 mm, d =50 mm,
Werkstoff 1.4541

ITTK, Eigenbau

Aktivkohle

reinst, gekérnt 1.5 mm

Roth, Karlsruhe

Molekularsieb

Typ 564, PorengréRe 3 A
oder

Typ 514, PorengroRe 4 A

Grace, Worms

Filter

Typ SS-6TF-MM,
Porengréf3e 0.5 um

Best Ventil und Fitting
GmbH,

Karlsruhe

Verflissigung

Kalteleistung 495 Watt
bei 305 K,

A=0.01n?,R134a

Schick EMZET, Stuttgart

Unterkiihlung

Kalteleistung 4.15 Watt
bei 305 K,

A=0.01n?,R134a

Schick EMZET, Stuttgart

Multimeter

Multifunktionsmeter
Typ 8017,

80 Kanéle einpolig

PREMA

Préazisionselektronik GmbH

Mainz
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Bauteil

Spezifikation

Hersteller / Anbieter

Rohrleitung

6 x 1 mm, nahtlos,

Werkstoff 1.4404

Dockweiler, Hamburg

Ventile und Fittings

Swagelok, 6 mm
Schneidringver-

Best Ventil und Fitting
GmbH, Karlsruhe

schraubung, Serie SS

Thermoelement NiCrNi, Typ K, d =1 mm Forschungszentrum
Karlsruhe
Manometer Relativdruck 0 - 100 bar, A. Wiegand (WIKA),
Klasse 1.0 Klingenberg / Main
Uberdruck- 100 bar, Werkstof 1.4401 Sitec Sieber Engineering
sicherung AG,
Maur, Schweiz
Hochdruckteil
Bauteil Spezifikation Hersteller / Anbieter

Kolbenmembranpumpe Typ EK 3, LEWA, Herbert Ott GmbH,

V=0-61/hbei 60 MPa

Dosierpumpe
Leonberg

- Schwing Verfahrenstechnik

Durchfluss- Rheonik RHM 007 GNT, 8 - 50 MPa, 0.002
messgerat 0.4 kg / min+ 0.5 % vom Messwert Neukirchen-Viuyn
Thermostat Typ DL3, Temperaturkonstanz 0.02 K Haake, Karlsruhe
Extraktoren V =400 cn?, 0-60 MPa, 273 - 573K, ITTK Eigenbau
Werkstoff 1.4301
Mischkammer Rohr, ¢, =80 mm, ¢ = 30 mm, ITTK Eigenbau
Werkstoff 1.4571
Fenster Saphirschaugléser rund, 20 x 5 mm BIEG, Elzach
Rohrleitung da = 1/4%, d = 3/32", bis 440 MPa, Sitec Sieber Engineering

Werkstoff 1.4435 und
d,=1/8%, d =1 mm, bis 500 MPa,
Werkstoff 1.4301

Ventile 1/4“ - Anschluss, bis 200 MPa,
Werkstoff 1.4571 und Fittings 1/8“ - und
1/4* - Anschluss, bis 400 MPa,

Werkstoff 1.4571

AG, Maur, Schweiz

Ventile und Fittings Sitec Sieber Engineering

AG, Maur, Schweiz

Sitec Sieber Engineering
AG, Maur, Schweiz

Druckringverschraubungen 1/8" - HP und
1/4“ - HP

Verschraubungen
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Bauteil Spezifikation Hersteller / Anbieter
Manometer Relativdruck 0 - 60 MPa, Klasse 1.0 A. Wiegand (WIKA),
Klingenberg / Main
Druckmess- Relativdruck 0 - 60 MPa, Klasse 0.1 A. Wiegand (WIKA),
umformer Klingenberg / Main
Temperatur- Pt100, Genauigkeit 0.1 K Merz Messfuhlertechnik
fuhler GmbH, Deisenhofen
Thermoelement NIiCrNi, Typ K, d =1 mm Forschungszentrum,
Karlsruhe
Uberdruck- 50 MPa, Sitec Sieber Engineering
sicherung Werkstoff 1.4401 AG, Schweiz
Temperatur- 1x900 EPC,4x902S, Eurotherm, Limburg
regler 273-673K
Heizleiter Mantelheizleiter, Forschungszentrum,
d=1.5mm, Karlsruhe

18Q/mund 5Q/m
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Bauteil Spezifikation Hersteller / Anbieter
Hochdruckbehalter V = 324 cn?, Werkstoff 1.4571, 0 - 50 MPa, 273 - 573 K ITTK Eigenbau
Druckmessumformer Relativdruck 0 - 60 MPa, Klasse 0.1 A. Wiegand (WIKA), Klingenberg / Main

Thermoelement

NIiCrNi, Typ K, d =1 mm

Forschungszentrum, Karlsruhe

Temperaturfihler

Pt100, Genauigkeit 0.1 K

Merz Messfiihlertechnik GmbH, Deisenhofen

Uberdrucksicherung

50 MPa, Werkstoff 1.4401

Sitec Sieber Engineering AG, Schweiz

Temperaturregler

1x900 EPC, 273-673K

Eurotherm, Limburg

I

Heizleiter Mantelheizleiter,d = 1.5mm, 8 /m Forschungszentrum, Karlsruhe
Heizschalen Ringheizkérper, Typ 1602, 800 Watt Eichenauer, Hatzenbihl
Plexiglas XT-Rohr, d, =200 mm, ¢= 190 mm Schmid Glas, Karlsruhe
Flansche PVvC ITTK Eigenbau
Rohr Rohr, 133 x 5 mm, Werkstoff 1.4541 Stappert Spezialstahl, Mannheim
Flansch Flansch AS 125/133 DIN2576, Werkstoff 1.4541 Schoch Edelstahl, Hausach
DruckmefRumformer Absolutdruck 0 - 0.4 MPa, Klasse 0.05 TICON, Industriemef3technik, Leidersback
Filter Nadelfilz mit ePTFE - Membrane, Typ 4471 W.L. Gore & Associates GmbH, Putzbrunn
Ventilator V=10 m? / h bei 2800 1/min, Druckverlust 0.65 kPa Mdiller, Esslingen

DurchfluBmesser

Rotamesser, 0-1 % h Luft

Rota, Wehr/Baden

Probenfilter

Nucleopore Polycarbonat-Membrane, d = 47 mm,

Porengrof3e 30 oder 100 nm

Corning Costar, Bodenheim

Filterhalter

In-Line-Filterhalter, Inox 47 mm

Novodirect, Kehl

HayulssSunuuedsiu]g
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A.2 Aufheizverhalten der batchweise betriebenen Anlage

A.2 Aufheizverhalten der batchweise betriebenen

Anlage
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Abbildung A.1: Aufheizvorgang von Extraktor und Heizmahnstte.

A.3 Messwerte

Benzoesaure

Tabelle A.4: Ergebnisse fir das Stoffsystem KohlendioXBgihzoesaure bei einer Extraktion-
stemperatur voiig = 327 K

po [MPa] | To [K] | Mco, [9/min] | xny [nm] 0[] ov [l |on[1/cm
361+155 | 0.78+0.24 | 1.9910°° | 8.06.10’
414418 | 0.68+0.27 |1.6910°° | 4.5610
334+82 1.07+0.16 |25110°|1.291C®
398+129 |0.98+021 |23610°|7.1310

20.17 351.7 13.13

20.2 352.2 12.35
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519+157 | 0.774+0.29 1.2.10% | 1.69107
20.1 386.7 10.44

457+ 16 0.934+0.26 1.3810°% | 2.77.107

607+344 | 1.24+0.17 258106 | 2.21.10’
19.8% | 417.2 9.41

7004+308 | 0.92+0.32 1.72.10°% | 9.59.10°

176+58 0.81+0.19 235106 | 8.21.1C8
29.9 349.7 20.92

204489 0.724+0.16 1.9910°% | 4.47.10°

220+ 49 0.84+0.11 240106 | 427108
29.9 349.2 19.45

2384102 | 0.79+0.19 1.8510°% | 2.61.10°

343+113 | 0.96+0.18 2.3410°% | 1.11.10C8
29.6 386.2 16.72

316490 0.994+0.17 2.4310°% | 1.47.10°

521+190 | 0.91+0.31 2.46.10°% | 3.32.10’
30.2 | 420.2 14.51

445+150 | 1.11+0.20 2.80-10°% | 6.07.107

Tabelle A.5: Experimentelle Ergebnisse flr das Stoffsyst€ohlendioxid/Benzoeséaure bei
gleichen Betriebsbedingungen wie Tabelle A.4, auBer 325 K. Diise mit einem

Durchmesser von 6Am, L /D = 1.
a) Dusentemperatibise= 373 K

po [MPa] | To[K] | Mco, [g/min] | xyv [nm] 0[] cv [-] cn [1/cm?]
264+ 90 0.93+0.18 3.3910°6 | 1.0910°
20.2 | 3515 13.13
241493 0.954+0.12 3.1610°° | 1.2810°
194430 0.74+0.08 25610 | 8.5310°
30.3 | 349.3 21.54
192422 0.74+0.06 1.9710°% | 571108
192+50 0.74+0.13 271106 | 1.42.10°
30.0 | 3495 20.92
2604102 | 0.70+0.18 2.3610°% | 1.9510°
Tabelle A.6: b) Disentemperatlise = 448 K
po [MPa] | To [K] | Mco, [g/min] | xnv [nm] o[-] ov [-] cn [1/cn]
338+81 1.08+0.16 3.0910°% | 2.82.10°
20.3 | 352.2 12.35
364499 1.04+0.17 2.9610°% | 2.52.10°
1654132 | 0.76+0.41 425107 | 4.0410°
20.0 | 351.5 13.42
122+59 0.82+0.15 |517107 | 1.17.10°

SREM - Versuch
’Dusentemperatur Vofhyse= 373 K .
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232461 96+0.1 2.9010°% | 8221
20.1 | 350.7 13.71 3246 0.96+0.13 %0108 0"
222477 0.984+0.17 2.7810°% | 1.2310°
278+7 1.224+0.1 2.47.10°% | 3.911
20.2 | 385.8 10.67 8178 0.18 0| 39110°
3554106 | 1.05+0.21 1.9410°% | 2.0910°
10-6 107
202 | 386.7 10.44 401+87 0.9940.15 1.9510°6 | 9.86.10
361490 1.07+0.17 2.2210°% | 1.77.10°
448+122 | 1.22+0.1 .0010°% | 9.9310/
19.9 | 417.2 9.41 8 0.18 300107 | 9.9310
474+109 | 1.14+0.17 2.5410°% | 7.31.107
201+ .85+0. 2.7010°% | 8.861
301 | 3495 19.73 01+60 0.85+0.09 010°%| 8.861C°
176+ 36 0.894+0.05 2.1010°% | 7.91.10°
228+ 37 .83+0. 257.10°% | 5911
30.0 | 349.1 19.45 8+3 0.83+0.06 57.10°° | 59110°
228485 0.81+0.13 1.91.10°% | 6.5010°
273+62 1.07+0.12 5910°% | 4981
29.7 | 385.9 16.72 3+6 07+0 35910 98.10°
280472 1.06+0.14 3.7010°% | 5.62.10°
267+61 1.10+0.11 4.2910°% | 6.0410°
30.2 | 385.5 16.80
266+ 70 1.10+0.13 4.1810°% | 7.31.10°
298+ 78 1.204+0.16 55610 ° | 6.8510°
30.0 | 387.9 15.63
323+87 1.15+0.17 525106 | 5.22.108
o 76 o
303 | 420.0 1451 347+ 67 1.19+0.13 4.7510°% | 3.0310°
346+ 67 1.21+0.13 4.7910°% | 298108
o 76 .
301 | 419.6 14.37 289455 1.25+0.13 4.1610°° | 4.3210°
309+ 68 1.22+0.15 4.0210°% | 3.6910°
10-6 :
301 | 4207 14.16 368450 1.22+0.09 5.0810°6 | 2.27.10°
391+61 1.13+0.11 4.4010°° | 1.81.10°

Dusenteperatur 448 K aul3er 5&i
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Ibuprofen

Tabelle A.7: Experimentelle Ergebnisse fur das Stoffsysk®hlendioxid/lbuprofen bei Ex-
traktionsbedingungefe ~ 308 K von pg = po, bei einer Diisentemperatur von
Tpuse = To sowie bei den angegebenen Expansionsbedingungen unteenfer
dung von einer Dise mit einem Durchmesser von 0 und einemL/D-
Verhaltnis von 1. Die Messstelle ist 15 cm von der Dise entfangeordnet.
Es wurde die Edelstahlkammer mit einer Lange von 300 mm vaiete Spulluft
400 I/h

| po[MPa] | To [K] | Mco, [g/min] [ xwy [nm] | o1 [ ov[] |cn(i/emd ]
125 | 306.4 7.88 309+ 151 | 0.61+ 0.27 | 9.4610° 7 | 7,2410°
13.0 | 306.7 8.18 200+ 54 | 0.68+0.12 | 6.1210 7 | 2.9510°
14.9 | 307.0 9.57 219+ 103 | 0.66+ 0.16 | 1.2510°°| 1.1010°
19.4 | 306.2 12.53 217+ 65 | 0.93+0.15 | 1.4710°% | 5.31.10°

11.1 | 316.6 5.51 244+ 92 | 0.80+0.20 | 3.4810° 7| 1.3810°
11.4 | 316.0 5.57 326+ 193 | 0.74+0.35 | 2.3310 7 | 2.5610°
11.3 | 315.9 4.90 300+ 194 | 1.33+0.09 | 8.8610° 7| 1.72-10°
12.0 | 315.9 6.13 196+ 84 | 0.95+0.27 |5.6210°7 | 2.3310°
13.2 | 3154 7.26 198+ 53 | 0.69+0.12 |5.3210 7 | 2.441C°
13.1 | 3154 6.98 201+51 | 0.73+0.11 | 8.3110°7 | 4.0010°

13.2 316.2 7.47 1834+89 | 0.66+0.27 | 6.6810 7 | 2.4910°
13.3 315.6 7.33 208+37 | 0.794+0.09 |4.6810 7| 1.24108
13.0 315.6 7.01 210+84 | 0.79+0.12 | 4.8410 7| 1.4010°

*Spiilluft 600 I/h
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Griseofulvin

A.3 Messwerte

Tabelle A.8: Experimentelle Ergebnisse fur das Stoffsysieifluormethan/Griseofulvin bei
Extraktiondruck vorpg = po, bei einer Disentemperatur vipyse= 388 K, so-

wie bei den angegebenen Expansionsbedingungen unter Méuvwg von einer
Duse mit einem Durchmesser von géh und einenil /D-Verhéltnis von 1. Die
Messstelle ist 15 cm von der Diuse entfernt angeordnet. Edendie Kunststoff-
kammer mit einer Lange von 600 mm verwendet.

Po To Mco, Tex | Viutt XNV o Cv CN

[MPa] | [K] [ [g/min | [K] | [I/h] [nm] [-] [-] [1/cm?]
19.5 | 350.0| 7.15 |322.2| 500 | 232+ 32 | 0.88+0.10 | 6.6010°8| 1.1510’
19.8 | 351.5| 6.81 | 321.4| 500 | 252+ 62 | 0.82+0.25 | 2.4410°7| 9.4610’
20.3 | 383.6| 7.13 |323.1| 1000| 236+ 23 | 0.92+ 0.07 | 4.7410°8| 7.341(F
20.1 | 384.7| 6.67 |321.8| 400 | 224+ 32 |0.82+0.12 | 1.0710° /| 2.1010’
20.4 | 385.5| 6.70 | 321.3| 400 | 192+ 46 | 0.69+ 0.09 | 2.0710° 7| 7.9910’
20.1 | 386.3| 6.24 | 322.0| 600 | 445+ 181 | 0.98+ 0.05 | 4.0210 7| 1.4410’
20.0F | 418.4| 5.46 | 332.2| 500 | 228+ 78 | 0.54+0.29 | 2.2510 7| 2.491C°
24.9 | 386.2| 7.60 | 330.4| 600 | 239+ 28 | 0.96+ 0.06 | 1.0210 7| 1.4910’
25.0F | 418.5| 7.61 |333.2| 600 | 240+52 | 0.80+0.19 | 1.3610 7| 2.6210

Tabelle A.9: Experimentelle Ergebnisse fiir das Stoffsysieifluormethan/Griseofulvin bei
Extraktiondruck vormpg = po, bei einer Disentemperatur vdpyse= 388 K, so-

wie bei den angegebenen Expansionsbedingungen unter duvwg von einer
Dise mit einem Durchmesser von péh und einenil/D-Verhéltnis von 1. Die
Messstelle ist 15 cm von der Duse entfernt angeordnet. Edendie Stahlkam-
mer mit einer Lange von 300 mm verwendet.

Po To I\'/lc:oz Pexp Viutt XNV g Cv CN

[MPa] | [K] | [g/min] | [MPg | [I/h] [nm] [-] [-] [1/cm?]
20.6 | 385.3| 7.85 | 0.29 | O |239+75|0.61+0.18 | 2.8710°%| 8.8810°
20.3 [ 385.0/ 5.99 | 0.31 | 200 | 305+ 75 | 0.89+ 0.14 | 3.1710°°| 2.401C®
20.2 | 384.8| 6.31 | 0.46 | 720 | 254+ 57 | 0.80+0.11 | 2.7810°%| 4.3810°
20.4 | 385.3| 6.45 | 0.16 | 730 | 268+ 47 | 0.95+0.08 | 1.4510°%| 1.67.10°
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Phytosterol

Tabelle A.10: Experimentelle Ergebnisse fur das StofesysKohlendioxid/Phytosterol verar-
beitet mit der batchweise betriebenen RESS-Anlage beakxtmsbedingun-
genTe ~ 308 - 358 K,pe = po = 16 MPa, Tpyse = 353 K, Top = 358 K unter
Verwendung einer Dise mit einem Durchmesser vouBbund einenl/D-
Verhaltnis von 1. Die Messstelle ist 15 cm von der Diuse entfangeordnet.
Es wurde die Kunststoffkammer mit einer Lange von 300 mm eedet. Ohne
Spulluft

[awlml [ o[l [ o[l [on[i/en]
196+ 125| 0.60+ 0.36| 9.21-10°7 | 6.65-10°
203+ 80 | 0.56+0.17| 5.16-10 7 | 6.50-10°
192+ 64 | 0.66+ 0.14| 5.35-10° 7 | 4.52.10°

Tabelle A.11: Experimentelle Ergebnisse fir das Stoffsysohlendioxid/Phytosterol bei
Extraktionsbedingungeme ~ 323 K von pg = pp, bei einer Disentempera-
tur von Tpyse = To Sowie bei den angegebenen Expansionsbedingungen unter
Verwendung von einer Dise mit einem Durchmesser vous0und einem
L/D-Verhaltnis von 1. Die Messstelle ist 15 cm von der Dise entf@ngeord-
net. Es wurde die Kunststoffkammer mit einer Lange von 600 venvendet.
Splluft 300 I/h

[poMPa] [ To[K] [xawv[nm] | o] | o[l [on[t/en?|
20 348.2| 166+ 46 | 0.67+0.09 | 1.8610 7| 1.261C°
20 388.2| 195+ 58 | 0.63+0.11 | 9.6310°8 | 4.51.10’
20 418.2| 187+ 46 |0.77+0.09 |8.8110°8 | 3.9710’
20 418.2| 225491 | 0.65+0.25 | 9.5910°8 | 3.8810’
30 348.2| 203+ 72 | 0.60+0.13 |2.0210 7| 1.201C®
30 388.2| 177+ 46 | 0.68+0.09 |2.2410 7| 1.221C°
30 418.2| 171+ 44 |0.76+0.10 |3.17107 | 1.831C°
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Phytosterol / Eudragit®
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Abbildung A.2: IR-Spekren von Phytosterol, Eudr&git100-55 und dem Mikronisat aus Phy-
tosterol / Eudragft L100-55.

A.4 Herstellung von L-Polymilchsaure

Die in dieser Arbeit verwendete L - Polymilchsdure wurdemaimer von Moon et al. [101]
beschriebenen Methode zur Herstellung von hochmolekular®LA durch Polykondensation
in der Schmelze selbst hergestellt. Die in der Literatllesstangegebenen Polymerisationszeiten
wurden verkurzt, und die zugegebene Katalysatormengégrath ein Polymer mit geringer
Molmasse zu erhalten.

Hierfir wurde eine Laborapparatur aufgebaut, die aus eideppelwandigen Glasgefal3, das
mittels Silikondl beheizt wird besteht, auf dem ein Rickkahler sitzt, der verhindert, dass
die Milchsaure Uberdestilliert. Um die erforderlichen Blalriicke zu erzielen, ist eine Vaku-
umpumpe mit vorgeschalteter Stickstoff - Kihlfalle an deicRaufkihler angeschlossen.

Zunachst wird aus einer wassrigen Losung mit 80 Gewichignd. - Milchséure ein Oligomer
hergestellt. Dazu wird die Losung im Doppelwandgefal? veggaund bei 423 K unter Rihren
dehydratisiert. Dies geschieht zunéchst fur 2.5 h bei gomérsschem Druck, danach wird der
Druck fur zwei Stunden auf 11 - 14 kPa gesenkt, und schliefflicweitere 4 Stunden auf 3 -
4 kPa. Das nun entstandene hochviskose Oligomer sollteiach einen Polymerisationsgrad
von 8 aufweisen. Die gemessene Molmassenverteilung degeieiPolymers weist einen recht
hohen Anteil kurzer Molekilketten auf, deren Polymerisasigrad unter 8 liegt. Dies weist da-
rauf hin, dass die Oligomerisation zu diesem Zeitpunkt nacht vollstdndig abgelaufen war.
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Der Grund hierfir liegt darin, dass im Unterschied zu Moatt$t0 - prozentiger 80 - prozentige
Milchsaure verwendet wurde. Hieraus ergibt sich ein Himwér kinftige PLA - Synthesen.
Durch eine langere Dehydratisierung oder durch Verwenduwmghdherkonzentrierter Milch-
saureldsung sollte sich eine engere Molmassenverteiluagken lassen.

Dem Oligomer werden anschlieRend Zinnchlorid (SA"ZH,0) und Borsaure (kBO3) als
Katalysatoren zugegeben. Pro 10 g Oligomer werden 80 mgcHiond und 22 mg Borsaure
zugesetzt. Die Mischung wird auf 453 K erwarmt und 65 Minuéerg bei 1.3 kPa unter Rihren
auf dieser Temperatur gehalten. Anschlie3end wird daslyabgekihlt und gemahlen. Die
Ausbeute liegt bei etwa 50 % der eingesetzten Milchsaure.

A.5 Berechnung des Brechungsindexes aus den

molaren Refraktionen

Fur viele Stoffe sind die Brechungsindizes nicht experitaébestimmt worden. Der Realteil
l&sst sich mit Hilfe der Clausius - Mosottischen Gleichundj][berechnen.

n2=V+2Rm mit v:M in @
V—Rny P mol

Hierin ist Ry, die molare Refraktion, die sich wiederum in guter Naherung den einzel-

nen Bindungsrefraktionen bestimmen lasst, die den Bindonig kovalenten Molekilen
zugeschrieben werden kénnen. Die Werte stammen aus [1DBjertde Beispielrechnungen
zeigen die ermittelten Werte fur in die in dieser Arbeit vendeten Substanzen.

Berechnete Werte

Benzoesaure setzt sich aus folgenden Gruppen zusammen:

Gruppe Anzahl| Ry | Summe

Phenylring 1 25.359| 25.359
Hydroxygruppe 1 2.546 | 2.546
Kohlenstoff 1 2591 | 2591
Carbonyl-Sauerstoff 1 2122 | 2.122

Summe 32.618

Mit einem Molvolumen von 11,’538?“—”5I ergibt sichn = 1.50. Ein Literaturwert vom = 1.57 ist

in [114] zu finden. Fur die Partikelgrof3enbestimmung wureleldteraturwert verwendet.
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A.5 Berechnung des Brechungsindexes aus den molaren Reifrek

[ - Sitosterol ist bis auf eine zusatzliche Ethylgruppe derol€$terol gleich. Nach Cihlar [20]

ergibt sichRy, = 118775?71—”5. Ausgehend von diesem Wert kdnnen zwei weitere Kohlenstoff

und funf Wasserstoffatome addiert werden.

™ 1591115™

C
= (118775+2.2.42+5-1.10) —
Rn= (118775+ +5-110) i

Mit einem Molvolumen von 362'2% ergibt sichn = 1.631.

Griseofulvin kann nicht von einem schon berechneten Mdlakgeleitet werden. Die Struktur
ist in Kapitel 5.11.3 zu sehen. Es sind folgende einzelng@n vorhanden:

Gruppe Anzahl| Ry, | Summe
Phenylring 1 25.359| 25.359
Ethersauerstoff 4 1.764 | 7.056
Kohlenstoff 11 2.591 | 28.501
Wasserstoff 16 1.028 | 16.448
Carbonyl-Sauerstoff 2 2.122 | 4.244
Chlor 1 5.844 | 5.844
Ethylenbindung 1 1.575| 1.575
Summe 89.027
Es folgtn = 1.467 fur ein Molvolumen von :-’>2(71$n—”(fI

Analog gilt fur Ibuprofen

Gruppe Anzahl| Ry | Summe
Phenylring 1 25.359| 25.359
Hydroxygruppe 1 2.546 | 2.546
Kohlenstoff 7 2.591 | 18.137
Wasserstoff 13 1.028 | 13.364
Carbonyl-Sauerstoff 1 2.122 | 2.122
Summe 61.528

Das Molare Volumen betragt 18 | woraus folgih = 1.570.

mol’

Etwas schwieriger gestaltet sich die Berechnung fur Polgno@bekannter Molmasse. Hier
ist das Verhéltnis von Endgruppen zur Molekilkette unbekaMenn aus einem Milchsaure-
molekil durch Polykondensation das Wasser entfernt wgdleen sich folgende Werte:
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Gruppe Anzahl| Ry | Summe
Ethersauerstoff 1 1.764| 1.764
Kohlenstoff 3 2.591| 7.773
Wasserstoff 4 1.028| 4.112
Carbonyl-Sauerstoff 1 2.122| 2.122

Summe 15.771

Mit einem Molvolumen von 5.'65?,1—”3 errechnet siclm = 1.459.

Unter der Annahme von einer Kette von 10 Molekilen, was dih@masse von 738.65 g/mol
entspricht, errechnet sich der Brechungsindex zu

Gruppe Anzahl| Ry | Summe
Ethersauerstoff 10 1.764| 17.64
Kohlenstoff 30 2591 77.73
Wasserstoff 41 1.028| 42.148

Carbonyl-Sauerstoff 10 2.122| 21.22
Hydroxygruppe 1 2.546| 2.546

Summe 161.284

Mit einem Molvolumen von 59.(.‘})2?“—”;3I errechnet siclm = 1.458

Unter der Annahme noch langerer Ketten @ndert sich der Breggindex nicht mehr, da der
Einfluss der Endgruppe immer geringer wird.
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