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Auflosungsgeschwindigkeit von Arzneistoffpartikeln

Fiir den Patienten ist die perorale Anwendung von Arzneistoffen fast immer die
vorteilhafteste. Um eine solche Applikation zu ermdglichen, ist es zwingend erforderlich, daf3
der Arzneistoff aus der Arzneiform im Magen-Darm-Trakt freigesetzt und anschlieBend
absorbiert wird. Das ist besonders problematisch bei schwer wasserloslichen Substanzen. Thre
Absorption wird wesentlich limitiert durch die Geschwindigkeit, mit der sich die
Arzneistoffpartikel nach Freisetzung aus der Arzneiform im Gastrointestinaltrakt aufldsen. Es
gibt zahlreiche Faktoren, welche die Losungsgeschwindigkeit (LSG) eines Arzneistoffes
beeinflussen. Zur Beschreibung der LSG kann die modifizierte Noyes-Whitney-Nernst-

Brunner-Gleichung dienen:

dC_A-D
dt OuL-V

-(Cs—Ct)

Die Losungsgeschwindigkeit (Ct/dt) ist definiert durch die zeitliche Anderung der
Konzentration an geldster Substanz (Solvat) oder durch die zeitliche Anderung der Masse an
zu l6sender Substanz (Solvendum). A ist die zur Verfiigung stehende Oberfliche, D
reprasentiert den Diffusionskoeffizienten, V ist das zur Verfligung stehende Volumen an
Losungsmittel, Cs kennzeichnet die Séttigungsloslichkeit des Arzneistoffes und on ist die
hydrodynamische Grenzschicht an den Oberflichen der Arzneistoffpartikeln. Die
hydrodynamische Grenzschicht ist ihrerseits wieder abhdngig vom Grad der Konvektion im

Auflosungsgefdl bzw. in der Ndhe der Partikeloberfldchen ([1, 2]).
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Partikelmorphologie und Hydrodynamik

Oberflichenrauhigkeit, Stromung und hydrodynamische Grenzschicht
Oberflacheninhomogenitidten der Partikel konnen die Auflosungs-Rate stark beeinflussen.
Fremdatom-Einschliisse destabilisieren beispielsweise das Kristallgitter und erhéhen so die
LSG. Aber auch mechanische Oberflacheninhomogenitéten (,,Oberflichenrauhigkeiten*) sind
geeignet, die hydrodynamische Grenzschicht und damit die LSG zu beeinflussen ([1, 3], §
29). Dabei kann trotz laminarer (,,Aullen*)-Stromung (U,) die Strémung in unmittelbarer
Ndihe der Arzneistoffpartikel turbulent werden ([1, 2]). Diese oberflichennahe Strémung
hingt wesentlich von der Oberfldchenbeschaffenheit und insbesondere von der Rauhigkeit
(R) der Partikel ab. Turbulente Stromungen in Oberflichennidhe reduzieren die effektive
Grenzschicht &y und bewirken damit eine gesteigerte Auflosungsgeschwindigkeit der
Arzneistoffe. Dadurch werden diese schneller absorbiert und fiihren zu hdheren

Blutplasmaspiegeln.

Fig. 1

Es gibt zwei Arten von hydrodynamischen Grenzschichten. Bei einer turbulenten
Grenzschiche wirken Oberflachenrauhigkeiten gerade dann noch hydraulisch ,,glatt®, also
nicht selbst noch turbulenzbildend und damit massentransfersteigernd, wenn sie vollstindig in
der sog. ,,viskosen Unterschicht™ (dvs) liegen. Die zuldssige Rauhigkeitshohe R, kann nach

folgender Beziehung abgeschitzt werden (nach [4], § 21 d, fiir Messungen an

Rohrstromungen):
Rout =100 - ——
Ua
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Ist R<R,y fithren Oberflachenrauhigkeiten nach der gegebenen Beziehung gerade noch nicht
zur Steigerung des Massentransfers.
In einer laminaren Grenzschicht ist diejenige Rauhigkeitshohe die kritische (Ryqi), die den

Umschlag der laminaren Strdmung in eine turbulente Form provoziert. Fiir sie gilt:

Riait = 15 ——

EYEy

wobel

\/E =0.332-Ua*.
p

T reprasentiert die Schubspannung, p die Fluiddichte und v die kinematische Viskositét. Ist

<

Ua-L

>

R>Ryi, so wird eine wandnahe Grenzschicht turbulent, obwohl die hydrodynamischen
Bedingungen der AuBlenstromung laminar sind. Die kritische Rauhigkeitshdhe in einer
laminaren Grenzschicht ist im Gegensatz zur zuldssigen Rauhigkeitshohe einer turbulenten
Grenzschicht von der sog. ,bezogenen Lauflinge L, also der Lédnge der iiberstromten
Oberfliache, abhidngig ([2]). Sie ist etwa um den Faktor 10 groBer als letztere ([4], § 21 d).
Levich ([1]) schétzt, dass die kritische Rauhigkeitshohe in einer laminaren Grenzschicht ab
Rewi=20 beginnt. Bereits 1942 kam er zu der Schlussfolgerung, dass auch sehr kleine
Rauhigkeiten in der Lage sind, den Stromungszustand an einer Partikeloberfliche zu

verandern ([3]).
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Kavationen und Protrusionen

Der Stromungsverlauf und damit auch die Grenzschicht konnen in Wandnidhe eines Objekts
durch zwei Arten von Oberflichenirregularititen verédndert werden: 1. durch Erhebungen
(Protrusionen) und 2. durch Vertiefungen (Kavationen) ([5],[6]). Beide verdndern die Natur
der Stromung entlang einer Partikeloberfliche und damit die Auflosegeschwindigkeit der

Azneistoffe.

Fig 2

Stromabwdérts tritt an der Protrusion Turbulenz auf, obwohl das ,dullere Stromungsfeld
urspriinglich laminar ist. Der turbulente FluB im ,,Schatten” der Protrusion wird teilweise
geddmpft, aber diese Dampfung tritt erst weit hinter der Protrusion in Erscheinung, sodal3 die
Partikelkante rasch ,,abgeschliffen”, also beschleunigt aufgelost wird (gestrichelte Linie).
Dieser Abschleifvorgang (‘“Polierprozef”) setzt sich solange fort, bis die Protrusion kleiner ist
als die (effektive) Grenzschichtdicke an der fraglichen Partikeloberflache ([7]) Der Effekt ist
aber nicht nur auf Fille beschriankt, bei denen die Dimensionen der Protrusionen wesentlich
groBer sind als die hydrodynamischen Grenzschichten. Auch wenn die Protrusion etwa

GrenzschichtgroBe hat, ist die Losungsgeschwindigkeit erhoht ([1], § 29).

Fig 3

Ahnliches geschieht an einer Kavation, einer deformativen Oberflichenvertiefung, bereits bei
verhdltnismaBig niedrigen Reynolds-Zahlen. Im Gegensatz zur Protrusion ,,grabt” sich hier
die eigentlich laminare AuBenstrémung infolge einer GS-Ablosung an der Kante der

Vertiefung zirkuldr in die Kavation ein. Resultat dieses Vorgangs ist dann nicht ein
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allmahliches ,,Abschleifen” und damit eine Abschwichung des massentransfersteigernden
Effektes, sondern eine Verstirkung. Die Vertiefung wéchst mit Fortschreiten des Prozesses.

Geometrie und Oberflichenmorphologie von Arzneistoffpartikeln beeinflussen also die
Hydrodynamik an der Kontaktfliche mit dem Losungsmittel und damit die
Losungsgeschwindigkeit (LSG) durch Ausbildung von Vertiefungen, Kanten oder
“Rauhigkeiten”. Geometrie und Oberflichenmorphologie von Arzneistoffpartikeln, die in
Auflésungsexperimenten eingesetzt werden, miissen daher charakterisiert werden. Dies kann

durch Einsatz der Rasterelektronenmikroskopie geschehen.

Rasterelektronenmikroskopie

Beim Rasterelektronenmikroskop (SEM, scanning electron microscope) wird ein
Elektronenstrahl - gebiindelt und gesteuert durch ein elektromagnetisches Linsensystem -
rasterformig iiber das Objekt bewegt. Der unter Hochvakuum (Diffusionspumpe) erzeugte
Kathodenstrahl wird im Magnetfeld beschleunigt und durch das magnetische Linsensystem
auf 2 nm focussiert. Die durch das Auftreffen des Kathodenstrahls auf die Partikeloberfliche
emittierten Sekundérelektronen werden nach Kollektion in ein oberflichenproportionales

elektronisches Signal gewandelt. Es gilt nach de Broglie:

h

v2-m-U-e

wobei m die Elektronenmasse, e die Elementarladung, h das Planck‘sche Wirkungsquantum
und U die verwendete Beschleunigungsspannung kennzeichnen. Da also -abhingig von der

angelegten ~ Beschleunigungsspannung- die  dem  Elektronenstrahl = zugeordnete

Materienwellenldnge A wesentlich kleiner ist als bei Verwendung von sichtbarem Licht, kann
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nach der Beziehung von E. Abbe das Auflosungsvermdgen (A) mit Elektronenmikroskopen

erheblich gesteigert werden. Dieses ist der Wellenldnge umgekehrt proportional:

n-sinao
A

A

wobei der Zihler die ,,numerische Apertur®, also das Produkt aus halbem Offnungswinkel o

und dem Substanz-Brechungsindex n, bestimmt.

Material und Methodik

Zur exemplarischen Charakterisierung von Geometrie und Oberflichenmorphologie eines
oral verabreichten Arzneistoffes wurde Felodipin gewdhlt. Felodipin ist ein klassischer
Calcium-Antagonist vom Dihydropyridin-Typ, der z.B. in Modip® oder Munobal® enthalten
ist. Es dient in Dosierungen von 5 bis 20 mg/d der Behandlung der Hypertonie und der
stabilen angina pectoris indem es vorwiegend spannungsabhédngige Calciumkanile vom L-
Typ blockiert und dadurch den zelluliren Calciuminflux hemmt. Felodipin wurde fiir die
vorliegende Untersuchung gewéhlt, weil es Vertreter eines schwer wasserldslichen aber
dennoch gut absorbierbaren Arzneistoffes ist und sowohl amorph als auch in mehreren
KorngroBBenklassen als kristallines Pulverhaufwerk verfiigbar war. Es wurden folgende
Arzneistoff-Pulverkollektive untersucht: A: mikronisiertes Felodipin (SEM-Bild 1) und B:
kristallines Felodipin einer Siebfraktion mit einem medianen Partikeldurchmesser von 236
um. Die 10 % - und 90 % -Percentile diese Partikelverteilung betrugen 74 pym und 372 pm.
(SEM-Bilder 2,3,4). Das kristalline Felodipin war nach der Synthese lediglich auskristallisiert
und getrocknet, aber nicht vermahlen worden. Die Goldbedampfung zur
Leitfdhigkeitsmachung der Oberfliche wurde mit einem Ion Scattering Device JFC - 1100 E

der Firma Jeol (Tokio, Japan) unter Argonatmosphire und bei reduziertem Druck
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vorgenommen (12 min. mit 10 mA). Dies verhindert ein Oxidieren der Oberflaichen wéhrend
des Beschichtens. Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen wurden mit einem JSM
5400 der Firma Jeol ,Tokio (Japan) ausgefiihrt. Die Beschleunigungsspannung des
Kathodenstrahls betrug 10 kV oder, wo dies moglich war, 25 kV. Damit wurden
Vergroferungen von 75 bis 7500 erzielt. Diese sind abhingig von der Anzahl Pixel pro
Flacheneinheit. Die gerade noch differenzierbaren Strukturen lagen in der GroéBenordnung
von 0.1 pm. Die Auswertung der Bilder erfolgte an einem Video Graphic Printer UP 850

(Jeol,Tokio, Japan).

Ergebnisse und Diskussion

Die Ergebnisse der -elektronenmikroskopischen Pulveruntersuchungen sind in den

nachfolgenden SEM-Aufnahmen dargelegt (SEM-Bilder 1 bis 4).

SEM-Bild 1:

Das mikronisierte Material (SEM-Bild 1) liegt als Ansammlung von scheinbar amorphen
Agglomeraten (2 - 20 um) ohne erkennbare eigentliche Oberflachenstruktur vor. Es sind
keine kristallinen Anteile zu sehen. Die interpartikuldren Wechselwirkungen fiihren zu starker
Kohésion. Bei solch kleinen Partikeln spielen Unebenheiten in den Oberfldchen keine grof3e
Rolle fiir deren Auflosungsgeschwindigkeit in Aufldsungsexperimenten mit gastrointestinalen
Fliissigkeiten. Die Auflosungsgeschwindigkeit dieser mikronisierten Arzneistoffpartikel hangt
wesentlich  stdrker von  der  Benetzungsfdhigkeit  (,,wettability) und  der

Agglomeratzertriimmerung ab.

SEM-Bild 2
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Die bevorzugte geometrische Form der kristallinen Felodipinvariante ist der Wiirfel (SEM-
Bild 2). Es sind jedoch auch andere, zumeist nicht-sphirische, Formen erkennbar
(Reiskornform, irreguldre Bruchstiicke). Vor allem kleinere Partikeln sind anisometrisch. Die
Dimensionen sind nicht in allen Raumrichtungen gleich. An den Kanten und Zerkliiftungen
dieser ,gesteinsartigen” Arzneistoffbrocken konnen sich zahlreiche turbulente Wirbel
ausbilden, die im hydrodynamischen Feld eine beschleunigte Auflosung bewirken.

Bei SEM-Bild 3 wurde ein regelmidfiger Kubus aus dem Partikelkollektiv isoliert. An ihm
zeigt sich, dass an solch groBeren Einheiten stets kleinere und kleinste Partikel haften. Dies
ist die Folge der interpartikuldren Kohisionskrifte, der Coulomb- und der Reibungs-Kréfte.
Das Kristallpulver erscheint nicht pords. Die kleinsten kristallinen Partikel sind von
irreguldrer Form und auch sie konnen selbst noch Kavititen und Oberflaichenunebenheiten

aufweisen (ohne Abbildung).

SEM-Bild 3

SEM-Bild 4

SEM-Bild 4 ist eine VergroBerung exakt des Oberflichen-Ausschnittes, der in SEM-Bild 3
mit einem Pfeil bezeichnet wurde. Es handelt sich um die scheinbar glatte Seitenfliche eines
reguldren Kubus der Kantenlédnge 200 - 300 um. Die Aufnahme demonstriert in 7500-facher
Vergroferung, dass Hiigel und Krater von etwa 0.5 - 3 pm selbst auf scheinbar glatten
Arzneistoff-Oberflaichen  ausgebildet sind. Auch  Oberflichenrauhigkeiten  dieser
GroBenordnungen konnen die Auflosungsgeschwindigkeit oral verabreichter, schwer
wasserloslicher, Arzneistoffe noch in erheblichem Malle beeinflussen. Dieser Befund war nur

durch Einsatz der Rasterelektronenmikroskopie moglich geworden.
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Fazit

Fiir die Auflésungsgeschwindigkeit von schwer wasserldslichen Arzneistoffpartikeln spielt
die Hydrodynamik an den Partikel-Oberflichen eine groe Rolle. Diese ist ihrerseits
beeinfluft von der Geometrie und der Oberflichenmorphologie der Partikel. In dieser Arbeit
wurde  gezeigt, dass sich zur  Charakterisierung  dieser = Parameter  die
Rasterelektronenmikroskopie (SEM) auch fiir die Untersuchung von Arzneistoffen gut eignet.
Am Beispiel von Felodipin-Kristallen wurde nachgewiesen, dass reale Arzneistoffpulver auch
an scheinbar ,,glatten* Oberflichen Protrusionen, Kanten und Kavititen aufweisen. Deren
GroBenordnungen lassen sich mit Hilfe der Elektronenmikroskopie abschétzen. Die
Oberflichenmorphologie ~ von  Arzneistoffpartikeln ist ein  Kriterium  fiir  die
Auflésungsgeschwindigkeit oral verabreichter Arzneistoffe. Die Rasterelektronenmikroskopie
leistet dabei wertvolle Dienste zur Charakterisierung der Oberflichen von

Arzneistoffpartikeln.
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Abbildungen

Fig 1: Stromung entlang einer simulierten Rauhigkeit bei Re = 0.02 (visualisiert durch
Aluminium-Pulver) (Aus: [8], § 12.1. Man erkennt deutlich den Riickstrom-Wirbel, der sich auf
der rechten Seite des Kubus stromabwiirts ausgebildet hat.)
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Fig 2:Stromung entlang einer kantenformigen “Oberflichen-Protrusion” (Aus: [1], § 29)
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Fig 3: Flul} entlang einer Kavation bei niedriger Reynolds-Zahl (durch Aluminium-Pulver
visualisiert, aus: [8], § 12.4)
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SEM-Aufnahmen

SEM-Bild 1: mikronisiertes Felodipin
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SEM-Bild 2 bis 4: kristallines Felodipin (Der durch den Pfeil in SEM-Bild 2 markierte
Ausschnitt wurde in Bild 3 dargestellt, der in Bild 3 markierte in Bild 4.)
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SEM-Bild 3

SOHF m
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SEM-Bild 4
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