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Einleitung und Zielsetzung

1. EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

1.1. Polymermikroarchitektur und

Mikropartikelherstellung

Eines der wohl bekanntesten Polymere ist die DNS
(Desoxyribonukleinsaure), ein aus vier verschiedenen Aminosauren
bestehendes Polypeptid, welches sich bei jedem einzelnen Individuum
in der Abfolge seiner Monomere spezifisch unterscheidet (Stryer 1985).
Dieser  Abfolge der  Aminosauren, der so genannten
Aminosauresequenz, ist die Verschiedenartigkeit der Lebewesen zu
verdanken, da durch sie das jeweilige Genom kodiert wird. Dieses
Beispiel verdeutlicht in beeindruckender Weise die Bedeutung der
Monomersequenz fir die Eigenschaften eines Polymers. Der innere
Aufbau des Polymers, durch dessen gezielte Manipulation sich die
Eigenschaften von Polymeren einstellen lassen, wird auch als
Mikroarchitektur bezeichnet (Elias 2001). In der Pharmazeutischen
Technologie werden Polymere unter anderem als Trager fir Arzneistoffe
verwendet. Weiterhin werden sie z.B. als Blutplasmaexpander oder zur
Herstellung orthopadischer Hilfsmittel eingesetzt (Middleton und Tipton
2000). Fir den Einsatz der Polymere als Arzneistofftrager haben sich in
den letzten Jahrzehnten Mikropartikel oder auch Implantate als
Formulierungsform bewahrt. Der bedeutendste Vorteil dieser
Arzneiformulierungen ist in konstanten und verlangerten therapeutischen

Wirkspiegeln zu suchen, die eine Kkontinuierliche Infusion, ohne
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stationaren Aufenthalt, simulieren. Trotz der fortschreitenden Popularitat
und der unzweifelhaften Vorteile haben diese modernen Arzneiformen
sich bis heute nicht in relevanter Stellung im Arzneimittelmarkt etablieren
konnen. Dies kann einerseits an der Technologie der
Mikropartikelherstellung hinsichtlich der Okonomie der
Herstellungsverfahren, andererseits an nachteiligen Eigenschaften der
Polymere als Tragervehikel liegen. Es gibt viele Entwicklungsansatze fur
Technologien zur Herstellung dieser Arzneistoffabgabesysteme von
denen sich aber nur wenige bisher kommerziell durchgesetzt haben. Als

Beispiele seien an dieser Stelle genannt:

Spruhtrocknungsverfahren (Huang et al.; Wang et al. 1990; Rafler
und Jobmann 1994; Liao et al. 2001; Narayan et al. 2001; Chickering
et al. 2004),

Grenzflachenpolymerisationsverfahren (Chang, Thomas M. S. 1972;
Chang, Thomas Ming Swi 1979),

Phasenseparationsverfahren  (Bodmeier und Chen  1988;
Aftabroushad und Doelker 1994; McGee et al. 1995; Husmann et al.
2002; Schenderlein 2002),

und die Mikropartikelherstellung mittels tberkritischer Gase (Bleich et
al. 1993; Mueller und Steckel 1997; Breitenbach et al. 2000; Steckel
et al. 2004).

Diese Verfahren haben einen gemeinsamen Nachteil. Sie sind in
wenigstens einem Herstellungsschritt aufgrund der Polymerloslichkeit
auf eine organische Polymerlésung angewiesen (Ghaderi et d. 1999;
Jabbal-Gill et al. 1999; Johansen et al. 1999; Kim und Park 1999; Sendil

et al. 1999; Lin und Yu 2001). Diese organischen Losungsmittel missen
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anschlieend bis auf eine tolerable Restmenge durch zeit- und

energieaufwendige Trocknungsverfahren wieder entfernt werden.

1.2.

Zielsetzung

Bei der Anfertigung dieser Arbeit wurden zwei Ziele verfolgt:

1.

Optimierung der kommerziell erhaltlichen bioabbaubaren
Poly(laktid-co-glykolide) hinsichtlich ihrer physikochemischen
Eigenschaften fir den Einsatz als Arzneistofftrager. Der
Schwerpunkt sollte dabei auf die Glasiibergangstemperatur gelegt
werden, um auf diesem Wege die mechanischen Eigenschaften,
sowie die Lagerstabilitdt der Polymere zu verbessern. Dieses Ziel
sollte bei gleich bleibender chemischer Zusammensetzung durch
eine Modifikation der Polymermikroarchitektur erreicht werden.
Losungsmittelfreie Verarbeitung selbst hergestellter Polymere,
sowie handelsiblicher Polymere zu Mikropartikeln. Dabei sollte
das 2001 von Carstensen vorgestellte Mikropartikelherstellungs-
verfahren optimiert und Verfahrensparameter gefunden werden,
die eine 0©6konomische und hinsichtlich der Mikropartikel
formulierung optimale Verarbeitung erlauben (Carstensen 2001).



EinfGhrung

2. POLYMERTECHNOLOGIE

2.1. Einfihrung

Bei den modernen, pharmazeutisch-technologisch verwendeten
Polymeren handelt es sich in der Regel um synthetisch hergestellte,
bioabbaubare Polymere (Thombre und Cardinal 1990). Sie werden
pharmazeutisch-technologisch als Tréager fur parenteral applizierbare
oder implantierbare Arzneistoffabgabesysteme sowie medizinisch-
chirurgisch in Form von Prothesen, Schrauben, Platten oder
Nahtmaterial und medizinisch-kardiologisch als kunstliche Blutgefasse,
Herzklappen oder als Plasmaexpander eingesetzt.

Eine unabdingbare Voraussetzung fur die Anwendung am oder im
menschlichen Organismus ist die Biokompatibilitdt der Polymere sowie
ihrer Abbauprodukte, welche keine lokalen oder systemischen
unerwtinschten Nebenwirkungen hervorrufen durfen (Brophy und Deasy
1990). Weiterhin ist die vollstandige Bioabbaubarkeit der Polymere
winschenswert, da auf diese Weise das aufwendige und fir den
Patienten belastende chirurgische Entfernen des Tréagers entfallt. In der
Vergangenheit wurde eine Vielzahl von Polymertypen mit dem Ziel der
Anwendung als Trager fur Arzneimittel entwickelt.

Tabelle 2.1 gibt eine Ubersicht tber die in der Vergangenheit
entwickelten und umfassend charakterisierten Polymere (Brophy und
Deasy 1990; Jalil und Nixon 1990; Shalaby 1990; Thombre und Cardinal
1990; Thoma und Schlutermann 1991).
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Tabelle 2.1: Bioabbaubare Polymere (Auswahl)
Polyorthoester Polyhydroxybutterséaure
Polylaktid Polyhydroxyvaleriansaure
Polyglykolid Polycaprolacton
Poly(laktid-co-glykolid) Polytartrat

Poly(laktid-co-trimethylencarbonat) Polyanhydrid

Eine praktische Bedeutung haben aufgrund ihrer guten Bioabbaubarkeit
und Biokompatibilitdt in erster Linie die Polymere auf Polylaktid- und
Polyglykolid-Basis sowie deren Copolymere, die Poly(laktid-co-glykolide)
erlangt (Anderson, James M. 1994). Sie werden im menschlichen
Organismus hydrolytisch zu Milch- und Glykolsaure gespalten. Diese
werden anschlieBend Uber Zwischenstufen im Zitronenséaurezyklus zu

Kohlendioxid und Wasser abgebaut.

2.2. Statistische Poly-D,L-(laktid-co-glykolide)

Makromolektle bestehen aus mindestens einer miteinander verkntpften
Atomkette, die sich durch das Gesamtmolekil hindurch zieht (Elias
2001). Im Fall unverzweigter, d.h. linearer Polymere bestehen diese
Polymerketten aus einer Reihe konstitutiver Einheiten und zwei
Endgruppen. Eine konstitutive Einheit beschreibt dabei die kleinste
regelméafig wiederkehrende Einheit im gesamten Makromolekudl. Fur
den Fall, dass ein Polymer aus nur einem Typ einer konstitutiven Einheit
besteht, spricht man von Homopolymeren. Sind in einem Polymer
mindestens zwei unterschiedliche Typen von konstitutiven Einheiten

5
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vorhanden, spricht man von Copolymeren. Weitergehend muss man, im
Fall der linearen Polymere, zwischen der Abfolge der konstitutiven
Einheiten unterscheiden. Bei linearen Copolymeren kénnen die
konstitutiven Einheiten statistisch verteilt, d.h. zufallig angeordnet oder
alternierend, also regelmalig wiederkehrend angeordnet sein. Bei den
statistischen Copolymeren ist die zuféllige Sequenz der Bausteine durch
die bei der Polymerisation vorhandenen Bedingungen bestimmt. Die
Verteilung der Monomerbausteine kann hier einer Markow-Statistik
erster, zweiter, dritter oder hoherer Ordnung folgen. Die Markow-Statistik
nullter Ordnung wird auch als Bernoulli-Statistik bezeichnet. Die dieser
Ordnung entsprechenden Copolymere werden als Copolymere mit
wahlloser Verteilung der konstitutiven Einheiten von den anderen
Copolymeren unterschieden (Elias 2001). In Tabelle 2.2 sind mogliche

Architekturen von Copolymeren aufgelistet.
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Tabelle 2.2: Architekturen von Copolymeren aus unterschiedlichen
konstitutiven Einheiten

Name Schematischer Aufbau IUPAC-
Bezeichnung

Bipolymer ohne  ...a/b... Poly (A-co-B)

spezifische

Sequenz

-Markow-Statistik ...aabaaabbabbbabaaababbba... Poly (A-stat-B)

-Bernoulli-Statistik ...aaabaabbabbbabbaababbaab...

Alternierendes ...abababababababababababab...

Bipolymer

Periodisches ...abbabbabbabbabbabbabbabb...

Bipolymer

Periodisches ...abcabcabcabcabcabcabcabc...

Terpolymer

Diblockcopolymer a................... ab.................. b
Triblockcopolymer a..........ab............ bC............. C
Segmentiertes  (a)n-(b) m-(a) n- (b) m-(a) n- (b)m

Polymer

Gradientenpolymer(a)nbaaaaabbaaabbaabbbba (b)m

Pfropfbipolymer ...a-a-a a-a-a...

bo

Poly (A-ran-B)
Poly (A-alt-B)

Poly (A-per-B-per-
B)

Poly (A-per-B-per-
C)

Poly(A)-block-
Poly(B)

Poly(A)-block-
Poly(B)-block-
Poly(C)

Poly(A)-graft-
Poly(B)

Wie einleitend in Kapitel 1.1 bereits erwéhnt, haben diese konstitutiven

Unterschiede betrachtlichen Einfluss auf die Polymereigenschaften. Sie

beeinflussen die Flexibilitdt, also die mechanischen Eigenschaften, die

7
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Glasubergangste mperatur und in engen Grenzen auch den Abbau des
Polymers. Abbildung 2.1 beschreibt den Aufbau geblockter Polymere am
Beispiel eines ABA-Triblockpolymers. Zu erkennen ist die blockweise
Anordnung zweier A-Einheiten, symbolisiert durch die dunkelgrauen
Kugeln im Wechsel mit einer B-Einheit, symbolisiert durch hellgraue
Kugeln, wobei A und B symbolisch fur zwei unterschiedliche

Homopolymere (z.B. Polylaktid, Polyglykolid) stehen.

299, 5990
% -

Abbildung 2.1: Schematischer Aufbau eines ABA-Blockpolymers
(nach Stridsberg et al. 2002)

Polymere konnen sowohl kristalline als auch amorphe Bereiche
enthalten (Zachmann 1964). Das Vorkommen kristalliner und amorpher
Strukturen ist abhangig von der Stereochemie der konstitutiven
Einheiten. Das Kiristallisationsverhalten wird malf3geblich von der
Taktizitat der eingesetzten Polymere beeinflusst, so dass isotaktische
Polymere eher kristalline Strukturen als ataktische ergeben, da z.B. im
Fall der hier vorgestellten Poly-D,L-laktide D- und L-konfigurierte
Monomere zufallig aufeinander folgen. Es resultiert ein nahezu
ausschlie3lich amorphes Polymer. Reines Poly-L,L-laktid dagegen
besitzt einen Kristallinitatsgrad von bis zu 37% (Gilding und Reed 1979).
Die Ursache fur die Teilkristallinitdt liegt in der Isotaktizitat der
Polymerketten begrindet, da sie eine definierte Ordnung der
Polymerketten eher zuldsst als ein D,L-konfiguriertes Polymer
(Abbildung 2.2).
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cl;ooH (|ZOOH
HO—?—H H—?—OH
CH3 CHs
L-Milchséaure D-Milchsaure
O O O

O)HN\CH?’ OJ\‘\\\CHs OJKKCHS
w0 O 0
HC™ Y H.C H,C

O o) O

L,L-Laktid D,L-Laktid D,D-Laktid

Abbildung 2.2: Monomere und dimere Stereoisomere der Milchséure

Der Aufbau von Polyglykolid ist mit einem Anteil von 46-52%
teilkristallin. Die Copolymere aus D,L-Laktid und Glykolid sind
demgegentber bis zu einem Glykolidanteil von ca. 70% vollstandig
amorph. Ebenfalls amorph sind Copolymere des L,L-Laktid mit einem
Glykolidanteil von 25-70% (Rafler et al. 1990). Vollstandig kristalline
Polymere sind nicht existent, da aufgrund der Molekilkettenlange
geknauelte Bereiche in Polymeren existieren, die keine vollstandig
kristalline Ordnung zulassen und so den amorphen Anteil eines
Polymers ausmachen (Abbildung 2.3).



Statistische Poly-D,L-(laktid-co-glykolide)

kristalline Phasen

amorphe Phasen

Abbildung 2.3: Schematische Abbildung eines teilkristallinen
Polymers (nach Stridsberg et al. 2002)

2.2.1. Physikalisch-chemische Eigenschaften unter
besonderer B erticksichtigung der Mikroarchitektur

Die physikochemischen Eigenschaften der Homo- und Copolymere
hangen im Wesentlichen von der Zusammensetzung des jeweiligen
Polymers hinsichtlich der Monomeranteile sowie vom Molekulargewicht
ab. So steigen zum Beispiel die Glasubergangstemperatur sowie der
Schmelzpunkt mit zunehmender Kettenldnge (Cohn et al. 1987) an. Die
typischen Intervalle fur die Glastibergangs- bzw. die Schmelztemperatur
fir verschiedene Polymertypen der Milch- und Glykolsaure sind Tabelle
2.3 zu entnehmen. Die Temperaturintervalle begriinden sich in den

unterschiedlichen Kettenlangen der jeweiligen Polymertypen.
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Kurzkettige Polymere der gleichen Monomerzusammensetzung zeigen
niedrigere Glastbergangs- bzw. Schmelztemperaturen als ihre

langkettigen Analoga.

Tabelle 2.3: Glasuibergangs- und Schmelztemperaturen einiger

bioabbaubarer Polymere

Glasltbergangstemp. Schmelzpunkt
(°C) °C)
Polyglykolid 10-42 187-222
Poly-L-laktid 38-56 135-175
Poly-D,L-laktid 26-56
Copolymere 10-56 135-222

Der Zusammenhang von Glastbergangstemperatur und dem
Molekulargewicht wurde von Omelczuk und McGinity genauer
untersucht. Sie stellten einen linearen Zusammenhang zwischen dem
reziproken zahlenmittleren Molekulargewicht und der
Glastbergangstemperatur bis zu einem zahlenmittleren
Molekulargewicht von 92000 fest. Oberhalb dieser Kettenlange wird die
Glasuibergangstemperatur durch weitere Kettenverlangerung nur
unwesentlich beeinflusst (Omelczuk und McGinity 1992). Die Konsistenz
der Polymere erstreckt sich tiber weite Bereiche. Statistische Homo- und
Copolymere der Milch- und Glykolsaure besitzen eine relativ weiche
Konsistenz mit  hoher  Verformbarkeit  (Boehringer-Ingelheim).
Nichtstatistische, geblockte Polymere weisen dagegen héaufig ein
sproderes Verhalten mit verringerter Flexibilitat auf.

Im  pharmazeutisch-medizinischen  Anwendungsbereich st in
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Deutschland vor allem die Firma Boehringer-Ingelheim (Ingelheim,
Deutschland) mit ihren Produkten vertreten. Die Polylaktide bzw.
Poly(laktid-co-glykolide) von Boehringer Ingelheim sind unter dem
Handelsnamen Resomer® erhéltlich. Die Produktbezeichnung beinhaltet
neben dem Markennamen eine Buchstabenfolge, die die verwendeten
Monomere beschreibt und eine dreistellige Zahlenfolge, die das
Monomerstoffmengenverhéltnis sowie ein Mald fir die inhérente
Viskositat beinhaltet. Tabelle 2.4 gibt eine Ubersicht und Erklarung

dieser Bezeichnungen.

Tabelle 2.4: Bedeutung der Resomer®-Bezeichnungen
Polymerbeispiel Bedeutung

Resomer® L L,L-Laktid

Resomer® R D,L-Laktid (Racemat)

Resomer® G Glykolid

Resomer® RG D,L-Laktid (Racemat) und Glykolid
Resomer® LR L,L-Laktid und D,L-Laktid (Racemat)
Resomer® RG 755 75% D,L-Laktid

Resomer® RG 755 Malf} fur inharente Viskositat

Des Weiteren vertreibt Boehringer Ingelheim eine hydrophilisierte
Polymerserie, gekennzeichnet durch den Kennbuchstaben H im
Anschluss an die oben beschriebene Produktbezeichnung, z.B.
Resomer® RG 504 H. Die Kettenenden dieser Polymere tragen durch
Abbruch der Polymerisation mit monomeren Sauren anstelle langkettiger

Alkohole saure Endgruppen und besitzen somit eine verbesserte
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Benetzbarkeit und hohere Quellbarkeit in hydrophilen Medien. Die
Polymere des Poly(laktid-co-glykolid)-Typs finden in verschiedenen auf
dem Markt erhdltlichen Arzneiformulierungen Verwendung. Eine
Ubersicht uber die Handelspraparate sowie deren

Herstellungstechnologien gibt Tabelle 2.5.

Tabelle 2.5: Handelspraparate auf Basis bioabbaubarer Polymere

Darreichungs-

Name Polymer  Herstellung Wirkstoff
form
Profact _ :
® Implantat PLG 75:25 Extrusion Buserelin
Depot
Zoladex® Implantat PLG 50:50 Extrusion Goserelin
Decapeptyl _ _ . . :
® Mikropartikel PLG 50:50 Phasenseparation Triptorelin
Depot
Enantone _ _ _ _
® Mikropartikel PLG 75:25 W/O/W-Emulsion Leuprorelin
Depot
Parlodel LA® Mikropartikel PLA Sprihtrocknung  Bromocriptin

Parlodel LAR® Mikropartikel Glu-PLG  Sprithtrocknung ~ Bromocriptin

Risperdal _ _ : :
® Mikropartikel PLG 75:25 Risperidon
Consta

2.2.2. Chemie der Polymerisation

Eine Synthese durch Polykondensation der Monomeren verbietet sich,
da bei dieser ein Kettenabbruch bei einem Molekulargewicht < 5000
erfolgt (Mank et al. 1991). Als vorteilhafte Alternative hat sich die
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Ringoffnungspolymerisation erwiesen, bei der man von den Edukten
Dilaktid und Diglykolid ausgeht und durch gezielten Einsatz von
geeigneten Katalysatoren hohere Molekulargewichte erzielt (Gilding und
Reed 1979). Abbildung 2.4 zeigt das Reaktionsschema dieser

Umsetzungen.

Py
:270
e
py)
—0O—2
(l)ZO
(@]

organometallische H Poly(laktid-co-glykolid)
o) Verbindungen
R=  -H: (Poly-)Glykolid
R= -CH3: (Poly-)Laktid
Lewis- Saure- Katalysatoren Metall- Alkoxide

Sn(Ph),, SnBr,, Sn(Oct),, Zn(Ac),, Sb,0Oq Al(OR);, R;SnOR', Ti(OR),

Abbildung 2 4: Ring6ffnungspolymerisation von Dilaktid und
Diglykolid

2.2.3. Ring6ffnungspolymerisation im Batchverfahren

Kommerziell erhdltliche Polylaktide, Polyglykolide oder Poly(laktid-co-
glykolide) werden gegenwartig im Batchverfahren hergestellt. Die
Edukte werden nach dem Reaktionschema in Abbildung 2.4
diskontinuierlich in einem geschlossenen Reaktor unter geeigneten
Reaktionsbedingungen umgesetzt. Diese Batchverfahren fiihren bei
groBen Reaktionsansatzen haufig zu Problemen, da die
Temperaturfihrung und Durchmischung oft ungleichmafiig verlaufen.
Die Reaktion findet zudem im Wesentlichen diffusionskontrolliert statt,

so dass geringe Reaktionsgeschwindigkeiten resultieren.
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Aufgrund der daraus resultierenden langen Verweilzeit im Reaktor
kommt es eher zu thermischen Abbaureaktionen (Abbildung 2.5)

wahrend der Polymerverarbeitung als bei schnellen Syntheseverfahren.

N
O0—C

ON
OH + “Cr
HO
Abbildung 2.5: Reaktionsschema der thermischen Hydrolyse

+ HZO _—

2.3. Nichtstatistische geblockte Poly(laktid-co-
glykolide)

Blockcopolymere bestehen aus Blécken von Homosequenzen, die tber
ihre Enden miteinander verkntpft sind. Sie werden im Folgenden durch
ein eingeflugtes -b- in der Polymerbezeichnung gekennzeichnet, z.B.
P-b-D,L-(laktid-co-glykolid). Bei Copolymeren mit sehr Kkurzen
Blocklangen spricht man von Segmentcopolymeren oder segmentierten
Polymeren. Durch den Aufbau der Polymere aus Homopolymerblécken
wird meist ein nichtstatistischer Aufbau der Copolymere eareicht. Die
Ursache hierfur liegt in einem nicht proportionalen Verhaltnis von
Monomereinsatz und tatsachlicher Bindungsverteilung der Monomere im
Copolymer. Nichtstatistisch verteilte Copolymere kénnen aufgrund ihres
Aufbaus in unterschiedliche Klassen engeteilt werden. Nach Harland
und Peppas gibt es vier Klassen, die in Abbildung 2.6 dargestellt sind
(Harland und Peppas 1993).
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Abbildung 2.6: Blockcopolymerarchitekturen (Schematische
Darstellung)

Neben den Diblockpolymeren, bei denen die Blocke aus zweli
verschiedenen Monomerarten aufgebaut sind, gibt es die
Triblockpolymere, welche aus drei Monomerarten bestehen. Seltener
sind die Multiblockpolymere, welche aus multiplen Monomerarten
aufgebaut sind. Eine von diesen linearen Polymeren abweichende
Architektur besitzen die Stermpolymere, bei denen die Polymerblécke an
ein zentrales Molekul geknipft sind und in alle Raumrichtungen ragen.
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2.3.1. Physikalisch-chemische Eigenschaften unter
besonderer B eriicksichtigung der Mikroarchitektur

Die geblockte Struktur der Blockcopolymere fihrt zu besonderen
physikochemischen Eigenschaften. Bei gleicher Monomerzusammen-
setzung werden die Unterschiede durch die Sequenzlange der Blocke
und ihrer Verteilung im Copolymeren hervorgerufen. Aufgrund dieser
definierten Verteilung entstehen Mikrodomanen, welche Bereiche
hoherer Ordnung darstellen (Abbildung 2.3). Sie kommen dadurch zu
Stande, dass sich gleiche Homopolymerblocke zu einer definierten
Ordnung zusammenlagern. Hervorgerufen werden die Mikrodomanen
bei der Synthese der Copolymeren durch eine Inkompatibilitat zwischen
den beiden Homopolymerbausteinen. Diese Inkompatibilitdt entsteht
aufgrund thermodynamischer Beginstigung von Zweiphasengebieten.
Die Art und GrofRe und das Entstehen der Mikrodomanen ist dabei
abhangig von dem Verhaltnis der Polymerbausteine. Die Mikrodomé&nen
besitzen bei den Diblockcopolymeren vornehmlich lamellare Struktur.
Vor allem an den Oberflachen der Copolymere entstehen dabei Inseln
von Homopolymeren (Okano et al. 1979). Die Mikrodomé&nen bestimmen
die Eigenschaften der geblockten Copolymere und sind damit neben
Monomerzusammensetzung und Molekulargewicht eine Variable zur
Steuerung der Polymereigenschaften, die fur die statistischen Polymere
nicht zur Verfiugung steht (Harland und Peppas 1993). Durch die
Auswahl geeigneter Sequenzen der Polymersegmente kdnnen
Copolymere erzeugt werden, die sich bei gleicher
Monomerzusammensetzung in ihren Glasibergangspunkten, den
hydrophilen und hydrophoben Segmenten sowie ihrer Sprédheit und
Flexibilitat unterscheiden. Cohn et al. konnten die Existenz von
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Mikrodomanen durch die Untersuchung eines Copolymeren aus
Polyglykolid oder Polylaktid mit Polyethylenglykol nachweisen (Cohn et
al. 1987). Die Copolymeren zeigten dabei ein vollig anderes thermisches
Verhalten als die Homopolymere. So zeigte sich der Schmelzpunkt des
Polyethylenglykols in einer 50:50 Mischung mit Polyglykolid zu tieferen
Temperaturen hin verschoben, wahrend der des Polyglykolids nicht
mehr vorhanden war. Bei einer Mischung der beiden Komponenten im
Verhaltnis 60:40 Polyglykolid zu Polyethylenglykol waren kristalline
Strukturen zu erkennen, die auf eine Mikrophasenseparation hindeuten.
Weiterhin werden sie dem Entstehen langerer Segmente der

Homopolymere zugeordnet.

2.3.2. Anwendungsmadglichkeiten der Blockcopolymere und

Prozessierbarkeit

Die mechanischen und physikochemischen Eigenschaften der
geblockten Polymere unterscheiden sich von denen der statistischen
Copolymere hinsichtlich ihrer Prozessierbarkeit. Wahrend statistische
Polymere aus D,L-Laktid und Glykolid amorph sind und niedrige
Glasuibergangstemperaturen besitzen, kbnnen geblockte Polymere bei
identischer Monomerzusammensetzung eine teilkristalline Ordnung
ausbilden. Infolgedessen sind diese temperaturstabiler. Dieses
ermaoglicht es, die geblockten P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) im Unterschied
zu ihren statistischen Analoga z.B. im ASES-Mikropartikel-
herstellungsverfahren anzuwenden. Dieses Verfahren erfordert eine
Teilkristallinitdt der Polymere in Verbindung mit einer Glastibergangs-
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temperatur oberhalb von etwa 40°C (Engwicht et al. 1999; Engwicht et
al. 2000).

2.4. Reaktive Kompoundierung - Kontinuierliche

Polymersynthese

2.4.1. Einfihrung

Unter Reaktiver Kompoundierung verstent man ein kontinuierliches
Verfahren zur Prozessierung polymerer Werkstoffe. Die Reaktive
Kompoundierung wird bei Verwendung eines Extruders auch Reaktive
Extrusion genannt. Sie kann sowohl bei der Modifikation als auch zur
Synthese von Polymeren verwendet werden (Anderlik 1994).

Der gleichsinnig drehende, dichtkimmende Zweischneckenextruder,
welcher traditionell in erster Linie als Aggregat zur kontinuierlichen
Aufbereitung und Mischung von Kunstoffen angewendet wird, findet
immer mehr Bedeutung als Reaktor fir dieses Verfahren. Sneller sieht in
der Reaktiven Kompoundierung unter Verwendung eines Extruders eine
viel versprechende Technologie, um speziell modifizierte Polymere auch

in kleineren Mengen 6konomisch darzustellen (Sneller 1981).
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Die Technologie der Reaktiven Extrusion ist allerdings durch folgende
Kriterien limitiert:

Die Edukte mussen hinsichtlich ihrer Viskositat eine Verarbeitung in
einer Schneckenmaschine zulassen, d.h. sie dirfen nicht zu niedrig
viskos sein.

Die Reaktionskinetik der Umsetzung muss so geschaffen sein, dass
die Verweilzeit im Extruder zeitlich ausreicht, um die Reaktion
abzuschliel3en.

Das bedeutet, dass Aufbaureaktionen realisierbar sind, wenn ihre
Reaktionszeit kleiner als die minimale Verweilzeit im Extruder ist.
Bislang sind Reaktivextrusionen an schnellen Synthesen verwirklicht
worden, wie z.B. die Darstellung von Polyamid 6 (llling 1968; Illing 1969;
Reinking et al. 1970; Brassat und Brockmann 1975; Stevenson und
Dubin 1999; Stevenson und Dubin 1999; Stevenson und Dubin 1999),
Polyamid 12 (Biensan und Potin 1976), Polymethyl-Methacrylat (PMMA)
(Stuber und Tirrell 1985) oder Polyurethan (Quiring et al. 1977; Goyert et
al. 1980; Goyert et al. 1980; Niederdellmann et al. 1980; Zeitler et al.
1984).

In diesen Beispielen wird der Extruder allerdings in erster Linie als
Rohrreaktor genutzt. Die Moglichkeiten enes gleichsinnig drehenden,
dichtkdkmmenden Zweischneckenextruders hinsichtlich des potentiellen
Energieeintrages und der Durchmischung wurden hierbei nicht
ausgeschopft.

Ein besonderer Vorteil der Reaktivextrusion ist, dass die Reaktionsdauer
in Extrudern verglichen mit der Polymerisation im Batchverfahren
betrachtlich verklrzt werden kann (Mack 1972).
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Dies liegt darin begriindet, dass die Reaktionsgeschwindigkeit bei
Polymersynthesen und -modifikationen oft nicht nur durch die
Reaktionskinetik des reagierenden Systems, sondern ebenfalls durch
den erforderlichen Stoff- und Warmeaustausch bestimmt wird.

Bei einem intensiv mischenden Zweischneckenextruder kann dieser
aufgrund der gegenuber Ruhrkesselreaktoren grof3eren spezifischen
Warmeaustauschflache wesentlich effizienter ablaufen (Herrmann
1982). Bisher wurde der Einsatz von  Extrudern  fur
Polymerisationsreaktionen, die von niedrigviskosen Monomeren
ausgehen und zu einem hochviskosen Produkt fiihren, eher kritisch
beurteilt (Jacobsen 2000).

2.4.2. Technik der Reaktiven Kompoundierung

Bei den in dieser Arbeit beschriebenen Synthesen kommt ein
gleichsinnig drehender, dichtkhmmender Zweischneckenextruder mit
spezieller Schneckenarchitektur zum Einsatz. Aufgrund seines
modularen Aufbaus besitzt der Zweischneckenextruder eine grol3e
Flexibilitat bezlglich der Schneckengeometrie, der Temperaturfiihrung
und der Fordermenge. In Abbildung 2.7 ist der Ablauf des
Syntheseverfahrens schematisch dargestellt.
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Katalysator System
in Toluol gelost Prozessregelung

Dilaktid, Diglykolid,
bzw. Homopolymer,
getrocknet

Detektion von Temperatur- und Druckverlauf

—_—

Taumelmischer

Lochduse,
beheizbar =
Heizzone 7

Dosiereinrichtung
mit Stickstoffspiilung

F Heizzone 1 Heizzone 2 Heizzone 3 Heizzone 4 Heizzgne 5 Heizzone 6 |

Zweischneckenextruder Leistritz Micro 18/35D
(18 mm Schneckendurchmesser, Lange - Durchmesser - Verhaltnis 35)

Abbildung 2.7: Reaktive Kompoundierung (Schematischer Ablauf)

Fur die durchgefihrten Reaktiven Extrusionen zur Herstellung der
Homo- und Blockcopolymere wurde ein Zweischneckenextruder Micro
18/35D (Leistritz, Nurnberg, Deutschland) verwendet, der mit einer
Temperatur- und Drucksensoreinheit ausgertstet war. Die Kennzahlen
18/35 geben den Schneckendurchmesser von 18 mm und das Lange-
Durchmesser-Verhéltnis von 35 wieder. Der Extruder ist sowohl im
Gehause- als auch im Schneckenbereich modular aufgebaut. Der
Zylinder ist in sieben getrennt voneinander temperierbare Zonen
unterteilt. Aufgrund des grof3en LAnge-Durchmesser-Verhaltnisses und
der damit erh6hten Masseverweilzeit ist dieser Extrudertyp fir Reaktive
Extrusionsprozesse in besonderem MalRe geeignet. Das gewahlte
selbstreinigende  Schneckenprofil des Doppelschneckenextruders
verhindert ein Ubermaliges Verweilen von Polymerpartikeln und damit

die Ansammlung von Abbauprodukten.
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Besonders wichtig fur den Verlauf einer Polymerisationsreaktion sind die
Prozessparameter Verweilzeit, Verwelilzeitverteilung sowie Temperatur-
fuhrung und Mischintensitat. Der Mischwirkung kommt bei
diffusionskontrollierten  Polymerisationsreaktionen, wie der hier
vorliegenden  Laktid- und  Glykolidpolymerisation, bzw. der
nachfolgenden Copolymerisation von Polylaktid mit Polyglykolid, eine
wichtige reaktionsbeschleunigende Bedeutung zu. Sie kann uUber die
geeignete Auswahl der Schneckenelemente beeinflusst werden.

Bedingt durch die niedrige Viskositat der Ausgangsdimere Laktid und
Glykolid nach Erweichung im Reaktor ist kaum mit einem gleichmalig
verteilten Energieeintrag zu rechnen und das Edukt muss ausschliel3lich
Uber Warmeleitung durch die Zylinderoberflache auf
Reaktionstemperatur gebracht werden.

Aufgrund dieser Gegebenheiten wurde ein Verfahrenskonzept zur
Polymerisation erarbeitet, das in Abbildung 2.7 schematisch dargestellt
ist. Das in Pulverform vorliegende Dilaktid bzw. Diglykolid wird zun&achst
in einem vorgeschalteten Prozel3schritt mit der entsprechenden Menge
von in Toluol geldéstem Katalysator versetzt und vermischt. Durch
Anlegen eines Unterdrucks wird das Losemittel Toluol anschlie3end
entfernt. Das so praparierte Laktid bzw. Glykolid wird mit dem ebenfalls
in  Pulverform vorliegenden Stabilisator in einem Taumelmischer
homogen vermischt. Die so vorbereitete Mischung wird zu Beginn des
Verfahrens mittels einer gravimetrischen Dosiervorrichtung dem
Extruder zugefuhrt. Das Edukt wird geschmolzen und auf
Reaktionstemperatur erwarmt. In den Extruderfolgezonen reagiert es zu
Polylaktid bzw. Polyglykolid und wird schlie3lich als hochpolymeres
Extrudat ausgetragen. Das Extrudat wird im Anschluss in kleine

Granulatkdrner von ca. 1 mm Lange zerteilt.
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Die Homopolymere werden in einem anschlieRenden Prozessschritt
nach erneutem Mischen im gewinschten Mengenverhdltnis unter

analogem Vorgehen copolymerisiert.

2.4.3. Reaktionsbedingungen

Die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten Polymere wurden tber eine
Ringoffnungspolymerisation von Dilaktid bzw. Diglykolid hergestellt.
Diese Ringoffnungen werden Ublicherweise durch organometallische
Verbindungen katalysiert. Zwei Gruppen der organometallischen
Verbindungen sind von besonderem Interesse.

Bei der ersten Gruppe handelt es sich um Lewis-Saure-Katalysatoren,
wie z.B. das Zinn-Oktoat (Sn(1)di(ethyl-2-hexanoat).

Zinn-Oktoat

Abbildung 2.8: Zinn-Oktoat (Lewis-Saure-Katalysator)

Obwohl der genaue Reaktionsmechanismus bislang noch nicht definitiv
geklart wurde, wird allgemein akzeptiert, dass die
Ring6ffnungspolymerisation, die durch Lewis-Sauren katalysiert wird,
durch Hydroxid-Gruppen an z.B. Wasser und Alkoholen initiiert wird.

Wasser und Alkohole kdnnen entweder als Verunreinigungen im Edukt
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enthalten sein oder aber gezielt als Initiatoren zugegeben werden.
Obwohl einige organometallische Verbindungen bekannt sind, die die
Synthese von hochmolekularen Polyestem ermdglichen, bleibt die
Kontrolle der tatsadchlichen Ringoéffnungspolymerisation problematisch.
Die Lewis-Saure-Katalysatoren sind nicht chemisch an die wachsende
Kette gebunden und sind deshalb in der Lage, mehr als eine

Polymerkette zu aktivieren (Abbildung 2.9).

R Oct
N s’
PN CH,  GH,
R0 ., RO~G—C—0~C~C Ok Sn(Oct),
/O . CH, 0O H O H
HC CH
/A /
H.C //C—O R = H oder Alkylgruppe
O

Abbildung 2.9: Ringo6ffnungspolymerisation katalysiert durch Zinn-

Oktoat (Lewis-Saure)

Dies fiihrt dazu, dass der Polymerisationsgrad nicht direkt durch das
molare Verhdaltnis von Monomer und Katalysator beeinflusst werden
kann. Weiterhin treten inter- und intramolekulare Transesterifikations-
reaktionen auf, die das Kettenwachstum behindern. Zudem begtinstigen
sie die Verbreiterung der Molmassenverteilung und fuhren zur Bildung
von ringformigen Oligomeren (Schwach et al. 1997) (Abbildung 2.13).
Die zweite Gruppe von Katalysatorsystemen, die dafiir bekannt ist die
Ringoffnungspolymerisation von Laktiden bzw. Glykoliden effektiv zu
beschleunigen, ist die Gruppe der Metall-Alkoxide. Besondere
Bedeutung haben hier besonders die Magnesium-, Zinn-, Titan-,
Zirkonium-, Zink- und Aluminium-Alkoxide (Abbildung 2.10).
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T
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Titan-lsopropylat

Abbildung 2.10: Titan-Isopropylat (Katalysator aus der Gruppe der
Metall-Alkoxide)

Diese Metall-Alkoxide sind im Gegensatz zu den zuvor genannten
Lewis-Saure-Katalysatoren wirkliche Initiatoren der Ringdffnungs-
polymerisation. Die Ring6ffnungspolymerisation lauft in zwei Schritten
ab. Zunéachst wird ein Komplex zwischen Initiator und Monomer gebildet.
AnschlieBend erfolgt die Neuausrichtung der kovalenten Bindung.
Demnach wird das Monomer zwischen die Metall-Sauerstoff-Bindung
des Initiators eingeflgt, indem die Acyl-Sauerstoff-Bindung des
zyklischen Monomers gespalten wird. Das Metall kann so mittels einer
Alkoxid Bindung in die wachsende Kette eingebunden werden
(Abbildung 2.11).
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Abbildung 2.11: Ring6ffnungspolymerisation katalysiert durch Metall-
Alkoxid

Polylaktide und Polyglykolide werden heute meist durch
Ringoffnungspolymerisation von Dilaktid bzw. Diglykolid in Masse,
katalysiert durch Zinn-Oktoat, dargestellt. Zinn-Oktoat zeichnet sich
durch die wvon ihm initierte besonders hohe Polymerisations-
geschwindigkeit aus. Aul3erdem wird es durch die FDA (Food and Drug
Administration) als ein fir den Kontakt mit Nahrungsmitteln
unbedenklicher Stoff akzeptiert. Die optimale Konzentration eines
Katalysators hangt von der angestrebten Reaktionsgeschwindigkeit und
Reaktionstemperatur aber auch von der verlangten Schmelzestabilitat
des erzielten Endprodukts ab. Hier ist besonders zu beachten, dass
Zinn-Oktoat als Lewis-Saure ein starker Katalysator fur Ester-Austausch-
Reaktionen ist und daher sowohl inter- als auch intramolekulare
Transesterifikationsreaktionen beschleunigt.

Um die Herstellung von Laktiden und Glykoliden 6konomisch sinnvoll zu
gestalten, ist daher die Realisierung der Reaktivextrusion ein attraktiver
Ansatz. Voraussetzung dabei ist aber, dass die Polymerisation von
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Laktid oder Glykolid in Masse durch ein effizientes Katalysatorsystem so
beschleunigt werden kann, dass sowohl die kinetischen Bedingungen
der Polymerisationsreaktion, als auch die Forderungen hinsichtlich der
Schmelzestabilitat, erftllt werden. Es ist seit langem bekannt, dass die
Umwandlungsgeschwindigkeit von Laktid zu Polylaktid mit steigendem
Gehalt an Zinn-Oktoat zunimmt. Es ist auch bekannt, dass bei hohen
Konzentrationen an Zinn-Oktoat Abbaureaktionen schon wahrend der
Polymerisation oder wahrend der spateren Verarbeitung einsetzen.
Somit limitieren diese das Molekulargewicht des Polymers oder senken
es sogar ab (Schneider 1967; McNeill und Leiper 1985; McNeill und
Leiper 1985; McNeill und Leiper 1985; Jamshidi et al. 1988; Migliaresi et
al. 1991; Zhang et al. 1992; Gogolewski et al. 1993; Soedergaard und
Naesman 1996).

Aus diesem Grund wurde nach anfanglichen Versuchen (Charge P-b-
D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 Mw: 6780) von Zinn-Oktoat als Katalysator
Abstand genommen und Titan-Isopropylat eingesetzt. Dieser Katalysator
hat den Vorteil, die bei der Verwendung von Zinn-Oktoat nachteiligen
Kettenabbriche durch intermolekulare  Transesterifikation und
intramolekulare Transesterifikation (,Back-Biting*) zu unterdriicken, so
dass hohere Molekulargewichte erzielt werden kénnen (Abbildung 2.12
und Abbildung 2.13).
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Abbildung 2.12: Intermolekulare Transesterifikation
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Abbildung 2.13: Intramolekulare Transesterifikation ,Back-Biting*
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2.4.4. Durchfiihrung der Reaktiven Extrusionen

2.4.4.1. Homopolymerisation und Polymerblockung

2.4.4.1.1. Einfihrung

Um geblockte Copolymere zu erzeugen, missen zunédchst die
Homopolymere hergestellt werden, welche anschliel3end miteinander
zur Reaktion gebracht werden.

Fur die Polylaktidsynthesen wurden ca. 1000 g (genau gewogen) des
Dilaktids eingewogen. Dieses wurde zuvor fir ca. 12 h im
Vakuumtrockenschrank dber P,Os getrocknet und mit einer
Katalysatorlosung von Zinn-Oktoat in  Toluol versetzt. Das
Stoffmengenverhaltnis von Katalysator zu Edukt betrug 0,3 % (mol/ mol
Dimer). Diese Mischung wurde Uber 2 h in einem Rotationsverdampfer
zunachst gemischt und dann das LOsungsmittel quantitativ unter
Vakuum abgezogen. AnschlieRend wurde erneut Uber 12 h im
Vakuumtrockenschrank tber P,Os getrocknet, um eine gute
Dosierbarkeit durch die Fordereinrichtung des Zweischneckenextruders
zu gewabhrleisten. Das Temperaturprofil der Polylaktidsynthesen ist

Tabelle 2.6 zu entnehmen.
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Tabelle 2.6: Temperaturprofil der Polylaktidsynthesen
Zone Block Temperatur
(°C)
Einzug 1 140
Polymerisation 2 155
Polymerisation 3 155
Polymerisation 4 155
Polymerisation 5 155
Polymerisation 6 155
Austrag 7 155

Fur die Polyglykolidsynthesen wurden ca. 1000 g (genau gewogen) des
Diglykolides,  welches zuvor fir ca. 12 Stunden im
Vakuumtrockenschrank tber P,Os getrocknet worden war, eingewogen
und mit einer Katalysatorlésung von Zinn-Oktoat in Toluol versetzt. Eine
Ausnahme bildet hier das P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25, bei dem
Zinn-Oktoat eingesetzt wurde. Das Stoffmengenverhdltnis von
Katalysator zu Edukt betrug 0,25 % (mol/ mol Dimer). Diese Mischung
wurde in einem Rotationsverdampfer zunéchst fir 2 Stunden gemischt
und dann das LOsungsmittel quantitativ unter Vakuum abgezogen.
AnschlieRend wurde erneut tUber 12 Stunden im Vakuumtrockenschrank
uber P,Os getrocknet, um eine gute Dosierbarkeit durch die
Fordereinrichtung des Zweischneckenextruders zu gewahrleisten.

Fur die Copolymersynthesen wurden die Homopolymere, welche zuvor
fir ca. 12 Stunden im Vakuumtrockenschrank uber P,Os getrocknet

worden waren, im gewinschten Stoffmengenverhéltnis eingewogen und
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mit einer Katalysatorldsung von Titan-Isopropylat in Toluol versetzt. Eine
Ausnahme bildet hier das P-b-D,L-(laktid-co-glykolid 75:25, bei dem
Zinn-Oktoat eingesetzt wurde. Das Stoffmengenverhéltnis von
Katalysator zu Edukt betrug 0,05 % (m/ m). Diese Mischung wurde
zunachst fur 2 Stunden in einem Rotationsverdampfer gemischt und
dann das Losungsmittel quantitativ unter Vakuum abgezogen.
Anschliel3end wurde erneut Gber 12 Stunden im Vakuumtrockenschrank
uber P,Os getrocknet, um eine gute Dosierbarkeit durch die
Fordereinrichtung des Zweischneckenextruders zu gewahrleisten. Das
Temperaturprofil fir die Polyglykolid- und die Copolymersynthesen ist in
Tabelle 2.7 dargestellt.

Tabelle 2.7: Temperaturprofil der Polyglykolid- und
Copolymersynthesen
Zone Block Temperatur
(°C)
Einzug 1 140
Polymerisation 2 190
Polymerisation 3 210
Polymerisation 4 220
Polymerisation 5 220
Polymerisation 6 220
Austrag 7 215
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2.4.4.1.2. Allgemeingiltige Reaktionsparameter

Schneckendrehzahl: 25 min™
Zudosierung Dimer bzw. Homopolymer: 6 g/ min
Druck: 10-15 bar
Mittlere Verweilzeit: ca. 13-15 min

Die  Aufreinigung der Polymere von Restmonomeren und
Katalysatorresten erfolgte durch Umkristallisation bzw. Fest-Flussig-
Extraktion. Die Umfallung der Polymere erfolgte in Chloroform, welches
zuvor (ber Molekularsieb (3A) getrocknet wurde. Unter kréaftigem
Ruhren wurde die dreifache Menge Methanol in das Fallbad
eingebracht. Der faserige Niederschlag wurde anschliel3end abfiltriert,
mehrfach mit Methanol gewaschen und getrocknet. Die Fest-Flissig
Extraktion erfolgte durch eine Soxhlett-Extraktion mit Methanol tber 4
Stunden bei langsamem Rickfluss, so dass sich ca. 8 Durchlaufe
ergaben. Es wurden nach oben beschriebenem Verfahren verschiedene
Homolaktide und Homoglykolide synthetisiert und entsprechend Tabelle
2.8 copolymerisiert. Die Molekulargewichte der Polyglykolidchargen
konnten aufgrund des Fehlens eines geeigneten Losungsmittels nicht

bestimmt werden.
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Tabelle 2.8. Ubersicht tiber die synthetisierten Blockpolymere
(@)
c
>
1)
b}
2 g,
. 2 g0
e = 85% S S 5
= 5 = s> & = S c S
& Q S22 3 S 3 s 3
P-b-D,L-(laktid-co-
glykolid) 75:25 D,L-Laktid 75% 231000 6780 3340
P-b-D,L-(laktid-co-
glykolid) 75:25 D,L-Laktid 75% 170000 31000 18879

P-b-D,L-(laktid-co-
glykolid) 75:25 D,L-Laktid 75% 180000 51800 28286

P-b-L,L-(laktid-co-
glykolid) 75:25 L,L-Laktid 75% 180000 47100 26374

P-b-D,L-(laktid-co-
glykolid) 50:50 D,L-Laktid 50% 170000 66750 38093
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2.5. Charakterisierung der Copolymere

2.5.1. Einfihrung

Die Polymere wurden hinsichtlich der in Tabelle 2.9 aufgeflihrten
Variablen mittels der dort aufgefiihrten Methoden untersucht.

Tabelle 2.9: Untersuchte Polymercharakteristika
Variable Methode
Molekulargewicht Gelpermeationschromatographie,

Detektion: MiniDawn®
(Laserstreulichtwinkelmessung),
Brechungsindexd etektor

Glasuibergangstemperatur Differential Scanning Calorimetry
Monomerzusammensetzung '"H-NMR

Blocklangen (Copolymere) BC-NMR

Kristallinitat Rontgendiffraktometrie

2.5.2. Tabellarische Ubersicht der Copolymere

Im Zuge dieser Arbeit wurden die zuvor hergestellten Blockcopolymere
im Vergleich mit handelsiblichen, statistisch verteilten Polymeren
verglichen. Es wurden die Resomere® RG 504 H und RG 755 aufgrund
ihrer vergleichbaren molaren Monomerzusammensetzung und des
vergleichbaren Molekulargwichts als Referenz ausgewahlt. Weiterhin

wurden die Resomere® R 202 und R 202 H als Vertreter der
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Poly-D,L-laktid Homopolymere untersucht. Einen Uberblick tber die
untersuchten Polymere und ihrer Molekulargewichte gibt Tabelle 2.10.

Tabelle 2.10: Ubersicht der untersuchten Copolymere
Polymer Verhaltnis Mw

(g/ mol)
Poly-b-L,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 47100
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 51800
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 50:50 66750
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 31000
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 6780
Resomer® RG 504H 50:50 32000
Resomer® RG 755 75:25 60000
2.5.3. Gelpermeationschromatographische Untersuchungen

Die Molekulargewichte der Homo- und Blockcopolymere wurden mit der
in Kapitel 5.2.7 beschriebenen Anlage ermittelt.

2.5.3.1. Probenvorbereitung

Die Proben (10,0 mg) wurden in Chloroform geldst. Das Losungsmittel
wurde anschlie3end mit Druckluft verdrangt und die Probe in 10,0 mi

Tetrahydrofuran gelost.
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Von dieser Losung wurden je Lauf 100 ul appliziert.

2.5.4. Ergebnisse der gelpermetionschromatographischen
Untersuchungen
100000 —u—Mw [g/ mol] P-b-D,L-LGA 75:25, Mw:6780
1 —e—Mw [g/ mol] P-b-L,L-LGA 75:25, Mw: 41700
90000 Mw [g/ mol] P-b-D,L-LGA 75:25, Mw: 51800
1 —v—Mw [g/ mol] P-b-D,L-LGA 50:50, Mw: 66750
80000 Mw [g/ mol] P-b-D,L-LGA 75:25, Mw: 31000
70000 /'
a v —v
60000
] /\//. ‘0‘
500004 ©
_ o
40000 - \
T N
30000
20000 FluRrate: 1ml/ min
T Eluent: Tetrahydrofuran
10000 ] — u Standard: Polystyrol
0 Flow Rate Marker: CHCI,
T T T T T T T T T T T !
0 2 4 6 8 10 12

Abbildung 2.14:

Probenzug Nr.

Molekulargewichtsverlauf wahrend der Synthesen

Um die Polymerisationsverlaufe zu kontrollieren, wurden der Umsatz

und der Molekulargewichtsverlauf im Verlauf der Synthesen bestimmt. In

Abbildung 2.14 ist ein gleichmafiger Verlauf der Molekulargewichte bei
den geblockten Polymeren P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25, Mw: 6780,
P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25, Mw: 51800 und P-b-D,L-(laktid-co-
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glykolid) 75:25, Mw: 31000 zu erkennen. Bei dem Polymer P-b-D,L-
(laktid-co-glykolid) 50:50, Mw: 66750 tritt ein AusreiRerwert hoheren
Molekulargewichtes bei dem zweiten Probenzug auf. Das Polymer

P-b-L,L-(laktid-co-glykolid) 75:25, Mw: 41700 zeigt ein zum Ende der
Synthese abnehmendes Molekulargewicht. Das Verfahren der
Reaktiven Kompoundierung ist demnach als robust zu bezeichnen. Der
Umsatz der Synthesen wurde "H-NMR-spektroskopisch ermittelt und lag

uber den gesamten Polymerisationszeitraum bei > 85%.
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2.5.5. 'H- und ®C-NMR-spektroskopische Untersuchungen

2.5.5.1. Einleitung

Die Kernresonanzspektroskopie ist ein geeignetes Verfahren um die
Monomerzusammensetzung sowie die Blocklangen der
Blockcopolymere zu bestimmen. Die '"H-NMR Spektroskopie eignet sich

vor allem fir die Untersuchung der Monomerzusammensetzung mit
hoher Genauigkeit.

-CH,- aus Glykolid

\/

-CH-CHs- aus Laktid

N

/ | y Satellit HFIP-D,
: J\ IR/

i

55 5.0 4.5 4.0
(Ppm)

—

Integral

0.8474
0.1526

Abbildung 2.15: "H-NMR-Spektrum Resomer® RG 504 H

Die C-NMR-Spektroskopie ist beziiglich der Bestimmung der
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Monomerzusammensetzung ungenauer als die ‘H-Methode aber dafiir
geeignet, die Blocklangen innerhalb der Copolymere zu bestimmen. In
Abbildung 2.15 ist ein 'H-NMR-Spektrum eines statistisch verteilten
Resomer® dargestellt. Abbildung 2.16 zeigt ein *H-NMR-Spektrum eines
geblockten Copolymers. Die Spektren der unterschiedlichen
Polymertypen zeigen bei der "H-NMR-spektroskopischen Untersuchung
keine prinzipiellen Unterschiede. Uber die Signalintensitaten des —CH,-
Signales aus dem Glykolid-Anteil und dem —CH-CHs- Signal aus dem
Laktidanteil lasst dch mittels Gleichung 2.1 der prozentuale Anteil an

Laktid im Copolymeren ermitteln.

-CH,- aus Glykolid\

-CH-CHjs- aus Laktid

AN

Satellit HFIP-D,

0 /T f ]

T T T T
55 5.0 4.0

Integral

0.0156 r

40.0319

Abbildung 2.16: "H-NMR-Spektrum P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 50:50,
Mw: 66750
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: | La*100
MolaresVerhaltnis1H= ,
| Lak+0.5*(l ciy-0,025%1 Lm) Gleichung 2.1

Die *C-NMR-Spektroskopie eignet sich vor allem fiir die Bestimmung

der Blocklangen innerhalb der Copolymeren.
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Lak-Lak \ | | | |
| | ||, Gly-Lak
|
| = | ) /
|l T
Lak-Gly \ | il I||
i | |
I|I| -I| | | I
I I. II I'I I| II |I | || |
AR I |
AT F ]
|I I.': I.-: .ill II a
= cians o 1 g RS I I =
E . = =
g a |3 8 |8
72 e e LA = O — : S Asl
1745 174.0 1735 173.0 1725 172.0 1715 171.0 170.5

[ppl'l'l |

Abbildung 2.17: “*C-NMR-Spektrum Resomer® RG 504 H

In Abbildung 2.17 ist ein **C-NMR-Spektrum eines statistisch verteilten

Resomer® dargestellt.
Abbildung 2.18 zeigt ein '*C-NMR-Spektrum eines geblockten

Copolymers.
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Gly-Gly \

— T
1735 1730 1725 172.0
(ppm)

Abbildung 2.18:  *C-NMR-Spektrum P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 50:50,
Mw: 66750

Die Spektren machen Unterschiede in den Signalintensitaten der Laktid-
Glykolid bzw. Glykolid-Laktid Bindungen deutlich. Die verringerte Anzahl
an blockverknipfenden Bindungen fuhrt zu einer wesentlich geringeren
Peakintensitat der zugehotrigen Bindungen bei den Blockcopolymeren.
Uber die Signalintensitaten der unterschiedlich substituierten Carbonyl-
Kohlenstoffatome der Laktid-Glykolid-, Laktid-Laktid-, Glykolid-Glykolid-
und Glykolid-Laktid- Bindungen (Abbildung 2.19) lassen sich mittels
Gleichung 2.2 und Gleichung 2.3 die Blocklangen (L) der Glykolid- bzw.
Laktid-Blocke ermitteln. Durch Einsetzen der entsprechenden
Peakintensitaten in Gleichung 24 lasst sich die Monomer-
zusammensetzung der Copolymeren bestimmen. Diese Bestimmung ist

jedoch durch die unterschiedliche Abschirmung der detektierten Kerne
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und die verringerte Empfindlichkeit der Methode aufgrund des
geringeren Vorkommens der ‘°C-lsotope gegeniiber der ‘H-Methode

wesentlich ungenauer.

CHy | G x
Yae—e b Lo—c—cio—c—
toggroget  toggoRgT
2 2
@) o) O @)
Laktid-Laktid Glykolid-Glykolid
CH CH
| 3 yl X' | 3
Toggoggh oW
O >0 @ 0
Laktid-Glykolid Glykolid-Laktid

Abbildung 2.19:  Unterschiedlich substituierte Carbonyl-
Kohlenstoffatome der Blockcopolymere

L ciy= lsyy-ey +1 Gleichung 2.2
| Gly-Lak
| Lak-Lak

L lak=——— +1 Gleichung 2.3
| Lak-Gly

(l Lak-Lak+| Lak-GIy)*loo

MolaresVerhaltnis13C (Lak%)= (é )

Gleichung 2.4
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2.5.6. Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse
Tabelle 2.11: Ergebnisse der *H- und **C-NMR-Untersuchungen
o4
z =
:
Polymer Hi S«’A o)
s & & 2 £
z = < x S o
= = 1 - — 1
Resomer® RG 504 H 32000 50,0 50,0 3,0 3,1
Resomer® RG 755 60000 76,2 73,2 6,8 2,7
Poly-b-D,L-Laktid-co-
Glykolid 75:25 6780 70,4 66,6 11,3 5,8
Poly-b-D,L-Laktid-co-
Glykolid 75:25 31000 76,1 73,6 30,7 11,6
Poly-b-D,L-Laktid-co-
Glykolid 75:25 51800 74,7 72,0 214 15,1
Poly-b-L,L-Laktid-co-
Glykolid 75:25 47100 80,1 80,0 26,0 11,6
Poly-b-D,L-Laktid-co-
Glykolid 50:50 66750 49,3 44,6 19,3 21,5
Tabelle 2.11 legt die Ergebnisse der 'H-NMR und **C-NMR-
spektroskopischen Untersuchungen dar. Mittels NMR-Spektroskopie
wurde nach den in Kapitel 2.5.5 beschriebenen Methoden die
Monomerzusammensetzung sowie Blocklange der
Homopolymerblocke in den  Copolymeren  bestimmt. Die
Messergebnisse belegen den Erfolg der Blockpolymersynthesen. Die

Copolymere weisen eine nichtstatistische Bindungsverteilung auf.
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Wahrend die Blockzahlen der kommerziell erhaltlichen statistischen
Polymere sich in einem Intervall von 2,7 bis 6,8 bewegen (Blockzahl von
2 = rein statistische Verteilung), liegen diejenigen der geblockten
nichtstatistischen Polymere zwischen 5,8 und 30,7. Damit sind die
Homopolymerbldcke in den geblockten Copolymeren wesentlich langer,
als die der statistischen Analoga. In den folgenden Abschnitten werden
die Einflusse dieser Homopolymersequenzen auf die Copolymer-

eigenschaften genauer untersucht.

2.6. Erh6hung der Glaslibergangstemperatur

2.6.1. Einfihrung

Wie in Kapitel 2.3.1 bereits dargelegt wurde, hat die Polymerarchitektur
einen Einfluss auf die physikochemischen Eigenschaften der Polymere.
Ein Ziel dieser Arbeit ist es, den Glasibergang der Polymere bei gleich
bleibender Monomerzusammensetzung und vergleichbarem
Molekulargewicht zu erhéhen. Der Ansatz dieses Ziel zu erreichen ist
die Blockung der Copolymeren. Der Glasibergang wird bei héheren
Temperaturen erwartet, da durch die blockweise Anordnung der
Homopolymeren die kristalline Anordnung dieser erleichtert ist und somit
eine geringere Flexibilitat und ein spateres Erweichen eintreten soll. Bei
héherem Molekulargewicht ist die Wahrscheinlichkeit gro3er, dass die
Polymerketten sich miteinander geordnet in kristallinen Mikrodomanen

koordinieren und somit ihre Beweglichkeit vermindert wird.
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2.6.2. Physikochemische Untersuchungen

2.6.2.1. Differential-Scanning-Calorimetry

2.6.2.1.1. Allgemeines

Die thermischen Eigenschaften der Polymere wurden mittels der
Energiekompensations-Differential-Scanning-Calorimetry untersucht.
Beim ersten Erwarmen des Polymers kommt es zu einer
Enthalpierelaxation, die auf einer Neuausrichtung der Polymerketten
beruht. Sie stellt eine Art Gedachtnis der Lagerbedingungen der
Polymere und somit eine  Variable dar. Da  dieses
Enthalpierelaxationssignal den eigentlichen  Glasibergangspunkt
Uberlagert, wurde die Probe in einem ersten Programmschritt tber
diesen Bereich hinaus erwarmt und anschlieend schnell abgekihlt.
Das so vorbehandelte Polymer zeigt in der zweiten Aufheizkurve keine
Enthalpierelaxation mehr, so dass der Glastibergang stérungsfrei

bestimmt werden kann.

2.6.2.1.2. Durchfuhrung der Differential-Scanning-Calorimetry-

Untersuchungen

FUr die Messungen wurde das Differential-Scanning-Calorimeter DSC7
(Perkin Elmer, Shelton, USA) eingesetzt. Die Daten wurden mit der
gerateeigenen Software Pyris V.3.7 ausgewertet. Als charakteristische
GrofRe zur Beschreibung des Glasiibergangspunktes wurde die Half-
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Step Temperatur herangezogen. Die Untersuchungen verliefen nach
dem im Anhang beschriebenem Temperaturprogramm. Eine
beispielhafte Auswertung ist in Abbildung 2.20 dargestellt. Die Half-Step
Glasiibergangstemperatur wird durch Bestimmung des Wendepunktes
der Glasubergangskurve (2. Aufheizkurve) bestimmt. Die Methode wird

in Kapitel 5.2.3 beschrieben.
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Abbildung 2.20: Differential-Scanning-Calorimetry-Kurve von
Resomer® 504H, Mw: 32000
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2.6.2.2. Ergebnisse und Diskussion der thermoanalytischen
Untersuchungen

Tabelle 2.12 gibt die Ergebnisse der thermoanalytischen

Untersuchungen der Glastibergangstemperaturen in einer Ubersicht

wieder.
Tabelle 2.12: Ergebnisse der Differential-Scanning-Calorimetry-
Untersuchungen
Polymer Mw T9, Stabw.
(o/ mol)  (°C) (+/- °C)
Poly-b-L,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 47100 51,1 0,15
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 51800 50,0 0,20
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 50:50 66750 50,5 0,20
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 31000 52,6 0,30
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 6780 37,5 0,20
Resomer® RG 755 60000 49,7 0,15
Resomer® RG 504 H 32000 42,0 0,30
Resomer® RG 502 H 13000 334 0,30
Resomer® R 202 H 15000 41,6 0,15
Resomer® R 202 17000 40,6 0,20
Resomer® L104 2000 33,0 0,20

Wie aus Tabelle 2.12 zu entnehmen ist, zeigen die geblockten Polymere
bei vergleichbarem oder niedrigerem Molekulargewicht einen hoheren
Half-Step Glastibergangspunkt (Tg,,,) als die statistischen Copolymere.
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Hervorzuheben sind die hohen Glasiibergangstemperaturen bei dem
kurzkettigen Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid  75:25 mit  einem
Molekulargewicht von 6780 und dem Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid
75:25 mit einem Molekulargewicht von 31000 mit 37,5 °C und 52,6 °C.
Es bestétigen sich die theoretisch vermuteten Ergebnisse.

Abbildung 2.21 gibt eine graphische Ubersicht Uber die
Glasubergangstemperaturen und verdeutlicht das Auftreten hdherer
GlasUbergangstemperaturen der Blockcopolymere bei &hnlichem bzw.

geringerem Molekulargewicht als bei ihren statistischen Analoga.

0 20000 40000 60000 80000 100000 120000
60 — T T T T T 1 60
I Tg, 1/2 [°C] Block-Copolymere
[1Tg, 1/2 [°C] Resomere
50 — - 50
40 - s 440
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Abbildung 2.21: Half-Step Glaslbergangstemperaturen:
Vergleich statistischer und geblockter Polymere in

Abhangigkeit des Molekulargewichtes
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2.6.2.3. Rontgendiffraktometrie

Die rontgendiffraktometrischen Untersuchungen wurden nach der in
Kapitel 5.2.2 beschriebenen Methode durchgefihrt.

Abbildung 2.22: Rontgendiffrakto-  Abbildung 2.23: Rontgendiffrakto-
gramm des Polymers Resomer® gramm des Polymers Resomer®
RG 502 H RG 755

lycolid 75:25 (Range 1) 10 P-b-D, L-LGA 7525 0901-5*JM 20% MyO[ mi ni B (Range 1)

o |

Abbildung 2.24: Rontgendiffrakto-  Abbildung 2.25: Rontgendiffrakto-
gramm des Polymers Poly-b-L,L-  gramm des Polymers Poly-b-D,L-
Laktid-co-Glykolid 75:25, Mw: Laktid-co-Glykolid 75:25, Mw: 6780;
47100 Standard: MgO 10 % (m/ m)
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Abbildung 2.26: Rontgendiffrakto-  Abbildung 2.27: Rontgendiffrakto-
gramm des Polymers Poly-b-D,L-  gramm des Polymers Poly-b-D,L-
Laktid-co-Glykolid 75:25, Mw: Laktid-co-Glykolid 50:50, Mw:
31000 66750

Abbildung 2.28: RoOntgendiffraktogramm des Polymers Poly-b-D,L-
Laktid-co-Glykolid 75:25, Mw: 51800

Die RoOntgenstrukturanalysen belegen das Vorkommen kristalliner
Mikrodomanen in den geblockten Copolymeren. Die Homopolymer-
blocke fihren aus den in Kapitel 2.3.1 aufgefihrten Griinden zu einer
Ausbildung kristalliner Teilbreiche in den Polymeren. Dieses
Vorkommen spiegelt sich in den Rontgendiffraktogrammen in Form der
Peaks bei 21 bis 23 sowie 28 bis 30 2Theta wieder. Diese Peaks sind
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charakteristisch fur teilkristalline Poly(laktid-co-glykolide). Das Poly-b-
L,L-(laktid-co-glykolid) 75:25, Mw: 47100 zeigt aufgrund der
Verarbeitung von teilkristalinem L,L-Dilaktid welches durch seine
Isotaktizitat zu einem Zustand hoéherer Ordnung fiihrt, weitere Peaks bei
15-20 2 Theta.

2.6.2.4. Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse

Die Synthese der Blockpolymere durch Reaktive Kompoundierung fuhrt
zu Copolymeren geblockter Struktur. Die Blocklangen sind mit ca. 5,5
bis 31 sehr hoch. Die Homopolymerblocke flihren zu Copolymeren, die
in der Lage sind kristalline Mikrodomé&nen auszubilden. Diese kristallinen
Bereiche in den Copolymeren fihren zu hoheren Glastbergangs-

temperaturen.
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2.7. Untersuchungen zum In-vitro

Polymerabbauverhalten

2.7.1. Stofftransport von wasserigen Medien in und

Abtransport von Abbauprodukten aus Polymersystemen

2.7.1.1. Einfihrung

Der Bioabbau von Polymeren ist in der DIN-Norm 54900 ,Prifung auf
Kompostierbarkeit von Kunststoffen* aus dem Jahre 1998 definiert. Der
Bioabbau ist hiernach ein durch biologische Aktivitat hervorgerufener
Prozess, der Uber eine Verdnderung der chemischen Struktur zu
nattrlich vorkommenden metabolischen Endprodukten fihrt. Im Fall der
Poly(laktid-co-glykolide) sind diese Endprodukte Wasser und
Kohlendioxid.

In der Pharmazie und Medizin versteht man unter dem Begriff der
Bioabbaubarkeit die Verstoffwechselung, den Abtransport und das
Ausscheiden der Abbauprodukte wahrend ihrer Verweilzeit im
Organismus (Ruchatz 1996). Die wesentlichen Faktoren fir den
biologischen Polymerabbau sind das Verhaltnis hydrolytisch stabiler zu
spaltbaren Esterbindungen sowie die Zuganglichkeit der spaltbaren
Esterbindungen. Unter Bioabbaubarkeit versteht man die wasserige
Hydrolyse oder den enzymatischen Abbau der Substanzen zu ihren
unschadlichen Abbauprodukten, den anschlielRenden Abtransport und
das Ausscheiden der Abbauprodukte aus dem Korper, moglichst
innerhalb der Zeitspanne der Anwendung der Arzneiform
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(Shalaby 1990; Gopferich 1996).
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Abbildung 2.29: Biologischer Polymerabbau eines Polylaktids /
Polyglykolids (Béstmann 1991)

Abbildung 2.29 gibt das biologische Abbauschema des Polylaktid- bzw.
Polyglykolid im menschlichen Organismus vom Polymer bis zu seinen
unschéadlichen Abbauprodukten wieder. Der Abbau der Copolymere
erfolgt analog diesem Schema. Der Abbau der Polymere auf Milch- und
Glykolsaurebasis erfolgt tber Zwischenprodukte und kann in zwei
Phasen eingeteilt werden (Kenley et al. 1987).

54



Polymertechnologie

In der ersten Phase wird der Polyester bei dem Kontakt mit Feuchtigkeit
hydrolytisch nach einer Reaktionskinetik 1. Ordnung zu Bruchstiicken
unterschiedlichster Kettenlange gespalten. Es migriert Wasser in die
Probe ein und spaltet einzelne Polymerketten. Diese Ketten-
verkldrzungen haben zunachst noch keinen signifikanten Einfluss auf die
Polymereigenschaften, da die Bruchstlcke zu grof3 sind, um aus dem
Trager abdiffundieren zu konnen. Durch das Entstehen kurzkettiger
Polymerbruchstiicke steigt auch die Anzahl freier Carboxylgruppen, so
dass der pH-Wert absinkt und ein autokatalytischer Polymerabbau im
Inneren der Probe stattfindet. Die Reaktion verlauft solange nach einer
Kinetik 1. Ordnung bis ein sogenanntes Kkritisches zahlenmittleres
Molekulargewicht (kritisches Mn) erreicht ist (Pitt et al. 1981).

Erst in der dann folgenden zweiten Phase, unterhalb dieses kritischen
Mn kommt es zu beschleunigten Kettenspaltungen und Masseverlusten.
Die entstehenden oligomeren oder sogar monomeren Hydroxy-
carbonséuren konnen aufgrund inrer Grol3e abdiffundieren, und frisches
Hydrolysewasser kann eindringen, so dass die mechanische Festigkeit
des Polymers abnimmt. In der Folge wird aufgrund der steigenden
Konzentration endstandiger Carboxylgruppen das Polymer hydrophiler
und der Zerfall der Polymermatrix wird beschleunigt. Der
Gewichtsverlust der Formlinge kann nicht mit der spezifischen
Oberflache, sondern muss mit der Wasseraufnahmefahigkeit korreliert
werden. Zahlreiche Untersuchungen zeigten, dass der In-vitro und In-
vivo Abbau demselben Mechanismus folgen (Schindler und Harper
1979; Pitt et al. 1981; Leenslag et al. 1987; Cha und Pitt 1990). Folglich
spielen enzymatische Einflisse keine nennenswerte Rolle. Lediglich
oberflachlich kénnen Enzyme zum Abbauprozess beitragen, da diese

nach Moiseev aufgrund ihrer Molekilgrof3e nicht in den Polymerformling
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eindringen kdnnen (Moiseev et al. 1979). Die Hydrolyse der Poly(laktid-
co-glykolide) unterliegt des Weiteren einer Abhangigkeit vom pH-Wert.
Wahrend der Abbau bei neutralem pH-Wert relativ langsam ablauft, [&uft
die Hydrolyse bei saurem und basischem pH-Wert beschleunigt ab
(saure-, bzw. basenkatalysierte Esterhydrolyse) (Gopferich 1996). Die
Temperatur beeinflusst den Polymerabbau insofern, als dass die
Polymerketten oberhalb ihrer Glastubergangstemperatur eine erhdhte
Beweglichkeit erlangen und auf diese Weise Hydrolyse- und
Quellungswasser leichter eindringen kann und daher ein schnellerer
Polymerabbau als unterhalb dieser Temperatur eintreten kann.

Die Abbauvorgénge von biologisch abbaubaren Polymeren auf Basis
der Milch- und Glykolsaure sind zwar vielfaltig untersucht worden,
jedoch ist ein Vergleich der Untersuchungen schwierig. Da grol3e
Unterschiede zwischen den einzelnen Polymeren hinsichtlich der
Oberflachen der untersuchten Formlinge, der Masseverteilung und der
Herkunft der Polymere bestehen, sind diese nicht unmittelbar
miteinander vergleichbar. Aus diesem Grund wurde das Abbauverhalten
anhand verschiedener Methoden untersucht und damit ein Vergleich
zwischen den Resomeren® und den Blockcopolymeren angestellt.
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2.7.2. Polymerauswahl

Zur  Untersuchung des Polymerabbauverhaltens wurden die
synthetisierten nichtstatistischen Blockcopolymere sowie diesen
hinsichtlich  Monomerzusammensetzung und  Molekulargewicht
ahnlichen statistischen Analoga herangezogen. Tabelle 2.13 gibt eine

Ubersicht der untersuchten Polymere.

Tabelle 2.13: Ubersicht Giber die in den Abbaustudien untersuchten
Polymere

Polymer Mw (g/ mol)
Poly-b-L,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 47100
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 51800
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 50:50 66750
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 31000
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 6780
Resomer® RG 504 H 32000
Resomer® RG 755 60000
2.7.3. Extrudatherstellung fur die Abbaustudien

Da der Polymerabbau von der Oberfliche der Polymerformlinge
abhangt, musste eine konstante Oberflache der Formlinge gewahrleistet
werden. Dazu wurden Extrudate des Polymers gewahlt, weil aufgrund
der einheitlichen Form bei Massenaquivalenz der Formkdrper eine
einheitiche Oberfliche gegeben war. Die Verwendung eines

57



Untersuchungen zum In-vitro Polymerabbauverhalten

handelsublichen Extruders verbot sich. Aufgrund des limitierten Vorrates
der Polymere und der nur geringen benétigten Mengen fir die
Abbaustudien ware dieser nicht wirtschaftlich gewesen.

Es wurde daher nach einer Moglichkeit gesucht, die bendtigten
Extrudate moglichst verlustarm herzustellen. In Anlehnung an Witt
wurde ein ,Mini-Laborextruder” zur Herstellung der Polymerstiicke wie in
Kapitel 5.1.4 beschrieben konstruiert,

so dass eine Ausbeute von mahezu 100 Prozent bei den Extrusionen
erzielt werden konnte (Witt 2000).

2.7.3.1. Durchfihrung der Extrusion

Nach Befullung des kalten Mini-Laborextruders erfolgte eine
Vorverdichtung des Polymergranulates durch den Stempel, um
Lufteinschlisse zu minimieren. Wahrend der Aufheizphase wurde in
regelmaldigen Abstanden Druck auf den Stempel ausgetibt, um das
Polymer weiter zu verdichten und den Erweichungsgrad des Polymers
festzustellen. Dabei drang noch kein Polymer durch die Duse. Die
Kraftobergrenze des zur Druckentwicklung eingesetzten Universal Zug-
Druck Prifgerates Zwick ZN 2.5 (Beschreibung Kapitel 5.1.5) wurde
mittels der gerateeigenen Software auf 400 N festgesetzt. Nach
ausreichender Erweichungszeit, wurde das Polymer extrudiert und ein
fur das jeweilige Polymer charakteritisches Kraft-Zeit-Diagramm
aufgezeichnet.
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2.7.4. Ergebnisse und Diskussion der Extrusionen

Bei den Extrusionen zeigten sich Unterschiede zwischen den
verwendeten Polymeren in Bezug auf die erforderliche Extrusions-
Temperatur und die verwendete Vorschubgeschwindigkeit des

Stempels. In Tabelle 2.14 sind die verwendeten Extrusionsparameter

aufgefluhrt.
Tabelle 2.14: Extrusionsparameter
Polymer Mw Teomp. Vorschub
(g/mol) (°C)  (mm/min)
Poly-b-L,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 47100 nicht moéglich
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 51800 110 3,0
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 50:50 66750 110 0,3
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 31000 110 3,0
Poly-b-D,L-Laktid-co-Glykolid 75:25 6780 90 3,0
Resomer® RG 504H 32000 120 0,3
Resomer® RG 755 60000 120 0,3

Eine Extrusion des P-b-L,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 (Mw: 47100) war
aufgrund der hohen Viskositat der Polymerschmelze nicht mdglich. Der
Schmelzpunkt des Polymers lag mit 175°C in einem flr den Extruder zu
hohen Temperaturbereich. Fur dieses Polymer wurde aus diesem Grund
keine Untersuchung des In-vitro Abbaus durchgefiihrt.
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Abbildung 2.30: Kraft-Zeit-Verlaufe der Polymerextrusionen fir die
Abbaustudien

Abbildung 2.30 zeigt die Kraft-Zeit-Verlaufe der flr die Abbaustudien
extrudierten Polymere. Die Kraftverlaufe fiur die langkettigen
Blockcopolymere P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 (Mw: 51800) und

P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 50:50 (Mw: 66750) lagen mit 340 N bzw.
320 N Uber denen der weiteren Polymere. Bei Polymerschmelzen geht
wie auch bei Polymerldsungen ein hdoheres Molekulargewicht mit einer
geringeren Knéueldichte des Polymers einher. Diese weniger dicht
gepackten Polymerknauel konnen sich gegenseitig physikalisch leichter
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durch Diffusion durchdringen als Polymerknduel hoher Dichte und
fuhren daher zu einer héheren Schmelze-Viskositat. Das P-b-D,L-(laktid-
co-glykolid) 75:25 (Mw: 51800) liel3 sich gegeniiber dem P-b-D,L-(laktid-
co-glykolid) 50:50 (Mw: 66750) mit einer hdheren Vorschub-
geschwindigkeit von 3,0 mm/ min bei einer Temperatur von 110 °C
extrudieren, was auf eine niedrigere Schmelze-Viskositdt des 75:25
zusammengesetzten Polymers schlieBen lasst. Die Kraftverlaufe der
beiden kuirzerkettigen Polymere Poly-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25
(Mw: 31000) liegt mit 280 N bis 300 N leicht Gber dem des Poly-b-D,L-
(laktid-co-glykolid) 75:25 (Mw: 6780) mit 220 N bis 260 N. Beide
Polymere lieRen sich mit einer Vorschubgeschwindigkeit von 3,0 mm/
min extrudieren. Die erforderliche Temperatur lag mit 90 °C beim Poly-b-
D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 (Mw: 6780) jedoch um 20 °C unter der des
etwas langerkettigen Poly-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 (Mw: 31000).
Die Resomere® RG 504 H und RG 755 zeigen einen &hnlichen Verlauf,
mit anfanglich hohen Kraften, die zum Ende hin abfallen. Der
Kraftverlauf des Resomer® RG 504 H liegt mit Kraften zwischen 80 N
und 220 N unter denen des Resomer® RG 755 mit 290 N bis 380 N,
obwohl beide bei gleicher Temperatur und Vorschubgeschwindigkeit
extrudiert wurden. Hier spiegelt sich das hohere Molekulargewicht des
Resomer® RG 755 wieder.

Auffallig sind die im Vergleich zu den Blockcopolymeren hoheren
erforderlichen Temperaturen bei der Extrusion der Resomere®. Auch
war trotz der langsamen Geschwindigkeit ein anfanglich sehr hoher
Kraftaufwand von 380 N beim Resomer® RG 755 erforderlich. Dies lasst
auf eine hohe Viskositat der Schmelze dieses Polymers schliel3en.
Zusammenfassend lasst sich anhand der Extrusionsverlaufe sowohl bei

den statistischen als auch bei den nichtstatistischen Copolymeren eine
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Abhangigkeit des Kraftaufwandes bei der Extrusion vom
Molekulargewicht erkennen. Die langkettigen Polymere bendétigten

deutlich hoéhere Krafte, als die kirzerkettigen.

2.8. Langzeitabbaustudien

Fur die Langzeitabbaustudien wurden die Polymerextrudate mit einem
Skalpell zu Sticken mit einer Masse von jeweils 20 mg (genau
gewogen) zerteilt. Diese Sticke wurden in dicht verschlossenen
Glasvials mit 10,0 ml Medium inkubiert und in einem Schuttelwasserbad
bei 37 °C gelagert. Die Enthahme der Polymerstiicke erfolgte nach
definierten Probenzugplanen. Die Polymerextrudate wurden mit
Ag. Bidest. gewaschen und anschlieBend im Exsikkator tber P,Os
getrocknet. Fur die pH-Wert Untersuchungen wurden die Polymere
zusatzlich in ihrer nativen Form untersucht. Jede Probe wurde dreifach

untersucht.

2.8.1. pH-Wert Methode

2.8.1.1. Einleitung

Beim Abbau der Polymere dringt Wasser in das Polymer ein, und es
kommt zu hydrolytischen Kettenspaltungen. Da jede Kette nspaltung eine
freie  Carboxylgruppe erzeugt, ist es moglich die Polymer-

abbaugeschwindigkeit anhand des pH-Wert Profils zu bestimmen. Die
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Messung kann in wassrigem Medium, isotonischer Kochsalzlésung oder
Phosphatpuffer erfolgen. In diesem Fall erfolgte die Messung des pH-
Wertes in ungepuffertem wassrigem Medium.

Die Untersuchung wurde sowohl mit dem Rohpolymer in Granulatform,
als auch mit den extrudierten Polymerformlingen durchgefihrt, um
Einflisse des Extrusionsprozesses auf die Oberflache und
Abbaugeschwindigkeit aufzuzeigen. Bisher wurden z.B. Vicryl® Fasern
(Poly(laktid-co-glykolid) 10:90) in Wasser (Chu 1985), D,L-Polylaktid
Platten (Mw: 65000) (Li, Suming et al. 1990; Li, Su Ming et al. 1990;
Chenite et al. 1998) und Poly(laktid-co-glykolid) 85:15 Schrauben (Mw:
114000) (Vert et al. 1991) untersucht. Die Fasern zeigten einen starken
pH-Wert Abfall nach 4 Wochen, die Platten nach 8 Wochen und die

Schrauben erst nach 17 W ochen.

2.8.1.2. Durchfiihrung der Untersuchungen

Es wurden jeweils 20 mg Rohpolymer bzw. 20 mg Polymerextrudat in
Glasvials eingewogen. AnschlieRend wurde mit 10 ml bidestilliertem
Wasser aufgeflllt und das Vial mit einem Gummistopfen verschlossen.
Als Referenz dienten mit Aqua bidest geflillte Probengefal3e. Um eine
mikrobielle Kontamination Uber den Versuchszeitraum zu verhindern,
wurde dem verwendeten Wasser 0,05% Natriumazid zugesetzt. Der pH-
Wert wurde Uber einen Zeitraum von 300 Tagen in regelmalligen
Abstanden mit einem pH-Meter (pH 540 GLP, WTW GmbH, Weilheim,
Deutschland) gemessen. Das Gerat wurde in regelméiigen Abstanden
mit den Standard pH-Pufferlosungen (WTW GmbH, Weilheim,
Deutschland) pH 4,006, pH 6,865 und pH 9,180 kalibriert. Mit einem pKa
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Wert flr Milchsaure von 3,86 (Stricker 1987) bzw. 3,83 flr Glykolsaure
(Handbooks of Physics and Chemistry) ergibt sich nach Gleichung 2.5
bei den eingesetzten Polymermengen ein minimaler pH-Wert von ca. 3,7

in den vorliegenden Studien.

pH= 0.5*(pKa - log c) Gleichung 2.5

2.8.2. Ergebnisse und Diskussion

In Abbildung 2.31 und Abbildung 2.32 sind die pH-Wert Verlaufe der
Rohpolymere, bzw. der Extrudate tber den Studienzeitraum von 300
Tagen dargestellt. Die erkennbare gute Ubereinstimmung zwischen den
Rohpolymeren und den Extrudaten lasst darauf schliel3en, dass das
Polymer durch den Extrusionsprozel3 weitestgehend unbeeinflusst
bleibt. Die untersuchten Polymere erreichen ihr pH-Wert Minimum nach
ca. 50 Tagen am Beispiel des Resomer® RG 504 H. Im Fall des
langkettigen P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 mit einem Mw von 51800
wird dieses Minimum nach ca. 120 bis 150 Tagen erreicht. Das
geblockte P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 50:50 Mw: 66750 wird bis zum Tag
50 rapide abgebaut, danach schreitet der Abbau nur noch langsam
voran. Von den geblockten Polymeren zeigt das P-b-D,L-(laktid-co-
glykolid) 75:25 mit einem Mw von 6780 die hochste Abbau-
geschwindigkeit, was aufgrund der Molekulargewichtsabhangigkeit zu
erwarten war. Der Abbau des Resomer® RG 755 verlauft bis zum Tag 50
zunachst linear. Da der pH-Wert eine logarithmische Grof3e darstellt
bedeutet das, dass eine Abbaukinetik 1. Ordnung fur dieses Polymer

vorliegt. Ab diesem Zeitpunkt fallt der pH-Wert rapide ab, was
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folgendermalRen zu erklaren istt Zu Beginn der Abbaustudie dringt
Medium in den Polymerformling ein. Es beginnt ein autokatalytischer
Abbau des Polymers, hervorgerufen durch die entstehenden oligomeren
oder monomeren Sauren. Die Polymerbruchstiicke kénnen jedoch nicht
aus dem Formling hinausdiffundieren bevor die Abbaugrenzschicht nicht
die auRere Hulle des Polymerformlings erreicht und durchbrochen hat.
Reil3t die Hille auf, so diffundieren die bis dahin abgebauten
Bruchstiicke schlagartig in das Medium und senken den pH-Wert. Das
Poly-L,L-(laktid-co-glykolid), Mw: 47000 welches aufgrund seines hohen
Schmelzpunktes nicht extrudiert werden konnte, zeigt in Rohform das
erwartete Verhalten. Der pH-Wert verbleibt auf dem héchsten Nveau
der untersuchten Polymere. Das Polymer ist durch seine teilkristalline
Struktur sehr resistent gegentber Hydrolyse und erreicht abhéangig von
seinem Molekulargewicht, der &uf3eren Form und der Wirkstoffbeladung

Abbauzeiten von bis zu zwei Jahren.
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Abbildung 2.31:
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Abbildung 2.32: Abnahme der pH-Werte der extrudierten Polymeren in
Abhangigkeit von der Abbauzeit (n=3)

2.8.2.1. Vergleich der pH-Verlaufe von Rohpolymer und Extrudat

Bei einem Vergleich der Rohpolymerdaten mit denen der extrudierten
Polymerstiicke zeigt sich eine gute Ubereinstimmung der Datenreihen.
In Abbildung 2.33 ist dies am Beispiel von P-b-D,L-(laktid-co-glykolid)
75:25 Mw: 6780 gezeigt.
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Abbildung 2.33:  Vergleich der pH-Verlaufe bei Rohpolymer und
Extrudat am Beispiel von P-b-D,L-(laktid-co-glykolid)
75:25, Mw: 6780 versus Abbauzeit (n=3)

Die  pH-Wert-Verlaufe sind  Uberraschend, da das feine
Rohpolymerpulver Uber eine groéf3ere Oberflache verflugt als die
Polymerextrudate. Somit wéare eigentlich anzunehmen, dass das
Rohpolymer einem starkeren Abbau unterliegt. Wagenaar machte die
gleichen Entdeckungen bei der Untersuchung von Sprihtrocknungs-

produkten (Wagenaar 1993).
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Diese hatten eine wesentlich grol3ere Oberflache als die
Ausgangssubstanzen, bauten jedoch langsamer ab.

Eine Erklarung dafir ist das in das Polymer eindringende Wasser,
wodurch es auch im Inneren des Polymers zur Hydrolyse kommt. Es
konnen jedoch nur die kleineren Kettenbruchsticke nach auf3en
diffundieren, was zu einem Abfall des pH-Wertes im Inneren fihrt. Dies
fuhrt zu einem autokatalytisch beschleunigten Abbau, der im Inneren
beginnt und sich nach aul3en fortsetzt. Da der Abbau der Oberflache
langsamer verlauft, bleibt letztendlich eine Hiille zuriick. Diese festere
aulRere Hiulle ist in Abbildung 2.34 am Beispiel von P-b-D,L-(laktid-co-
glykolid) 75:25 (Mw: 31000) gut zu erkennen.

AccV  Spot Magn |—1 200 pm
180kv 45 T7x  pad0 _
e Rt i

Abbildung 2.34: REM - Aufnahme von P-b-D,L-(laktid-co-glykolid)
75:25, Mw: 31000, Tag 20

Die Aufnahme zeigt das Extrudat nach 20 Tagen In-vitro-Abbau. Die
schwammartige Struktur im Inneren ist ein Beleg flr einen schnelleren
Matrixabbau gegentber der &ufl3eren Hille. Bricht die Hulle, kann
vermehrt Wasser eindringen und die Kettenfragmente diffundieren ab.
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2.8.3. Methode des Masseverlustes

Beim Abbau der Polymerketten diffundieren Kettenbruchstiicke aus dem
Formling heraus wund fuhren zu einem Masseverlust der
Polymerextrudate. Dieser Verlust an Masse wurde Uber den
Versuchszeitraum fir die einzelnen Polymerstiicke bestimmt. Die vor
Beginn des Abbaus eingewogenen Stlcke mit einer Masse von je 20 mg
(genau gewogen) wurden dazu nach Entnahme aus dem Puffer und
Trocknung zur Gewichtskonstanz erneut ausgewogen. Einige Polymere
waren vor Ablauf der 120 Tage so weit zerfallen, dass keine Entnahme
des Polymers erfolgen konnte. Inre Masse wurde deshalb nur ermittelt,
solange eine quantitative Auswaage madglich war. Abbildung 2.35 zeigt

den ermitte lten Masseverlust.
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Abbildung 2.35: Masseverlust der Polymerstiicke wéhrend des
In-vitro-Abbaus

Auffallig in Abbildung 2.35 ist die leicht erh6hte Masse der Formlinge am
40. Untersuchungstag. Dieses Phanomen ist mit einer unzureichenden
Trocknungszeit der Polymersticke zu erklaren. So ist auch die geringe
Massenzunahme des Resomer® RG 755 Extrudates gegeniiber der
eingewogenen Masse zu erklaren. Das in die nach 40 Tagen
aufgequollene Matrix des Polymerstiicks eingelagerte Wasser, lonnte
unter Vakuum nicht vollstandig entfernt werden. Bei dem Resomer® RG
755 wiederholen sich die Ergebnisse der Untersuchungen des pH-

Wertes. Bei beiden Resomeren® kam es wahrend der Abbauzeit zur
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vollstandigen Zersetzung. Das Resomer® RG 755 blieb dabei bis zum
40. Tag ein stabiler Formling. Die Masse des Resomer® RG 504 H war
am 20. Tag bereits nicht mehr zu ermitteln. Das kurzkettige P-b-D,L-
(laktid-co-glykolid) 75:25 mit einem ermittelten Mw von 6780, wurde
aufgrund seines geringen Molekulargewichtes relativ schnell abgebaut.
Eine Auswaage war nur bis zum 30. Tag mdglich. Die beiden
Blockcopolymere mit Molekulargewichten von Mw: 51800 und Mw:
31000 zeigten einen ahnlichen Masseverlust, wobei das kirzerkettige
einen anfanglich schnelleren Abbau zeigte. Die gr6f3ten Masseverluste
gab es beim P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 50:50, welches das hdchste
Molekulargewicht aller untersuchten Polymere aufweist. Der hohe
Masseverlust war zu erwarten, da der hohere Anteil Glykolid fir eine
starkere Hydrophilie sorgt. Das Wasser kann somit besser in das
Polymer eindringen und fihrt dort vor allem zu einer Kettenspaltung der
Poly(laktid-co-glykolid) Ketten. Die Ergebnisse zeigen eine Abhangigkeit
des Massenverlustes vom Anteil der Copolymere. Beide Polymere mit
50% Glykolidanteil zeigten aufgrund ihrer Hydrophilie einen schnelleren

Masseverlust.

2.8.4. Morphologie im Verlauf des In-vitro-Abbaus

Im Zuge der Abbaustudien wurden die Extrudate der unterschiedlichen
Polymere makroskopisch im Hinblick auf ihre Morphologie beurteilt.
Beispielhaft soll hier das Polymerextrudat des P-b-D,L-(laktid-co-
glykolid) 75:25 Mw: 51800 vor der Studie und nach 100 Tagen naher
betrachtet werden. In Abbildung 2.36 ist der hohle Formkdrper des
Extrudates nach 100 Tagen In-vitro-Abbau dargestellt. Der Durchmesser

72



Polymertechnologie

wuchs von ca. 1 mm auf ca. 2,2 mm. Die auf3ere Hille war nur noch
einige zehntel Millimeter dick und ist ein Beleg fur die autokatalytischen

Hydrolysevorgange im Inneren des Formlings.

Tag 0 Tag 100
Abbildung 2.36: Extrudate von P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25

(Mw: 51800), vor Abbau und nach 100 Tagen

Alle Polymerproben unterlagen lber die Dauer der Studie auffalligen
Veranderungen. Wahrend der ersten 5 Tage waren diese optisch noch
nicht festzustellen. Erste Veranderungen der Blockcopolymere zeigten
sich nach 10 Tagen in Form einer Ausbleichung und leichten Quellung.
Das Resomer® RG 504 H war bis zum 10. Tag bereits deutlich
abgebaut. Nach dem 20. Tag waren von diesem nur noch Bruchstlcke
ubrig. Die restlichen Polymere lagen weiterhin als stabile Formlinge vor.
Das Resomer® RG 755 war bis zum 10. Tag unverandert fest. Ab dem
20. Tag zeigten die Polymerformlinge keine Veranderungen der Form
mehr, jedoch war eine Abnahme der Festigkeit festzustellen. Ab dem 40.
Tag nahm das P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 mit einem

ursprunglichen Molekulargewicht von 51800 stark im Umfang zu und
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zeigte eine schaumartige Konsistenz. Das P-b-D,L-(laktid-co-glykolid)
75:25 (Mw: 6780), das am 30. Tag bereits in sich zusammengesunken
und in mehrere Teile zerfallen war, lag im Phosphatpuffer zwar noch als
Formling vor, zerfiel jedoch bei Erschitterung des Vials sofort. Die
verbleibenden Formlinge von P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 mit
Molekulargewichten von 51800 und 6780, sowie das P-b-D,L-(laktid-co-
glykolid) 50:50 (Mw: 66750), blieben bis zum Ende der
Abbauuntersuchungen in fester Form erhalten. Ahnlich wie das P-b-D,L-
(laktid-co-glykolid) 75:25 (Mw: 51800) verhielt sich das P-b-D,L-(laktid-
co-glykolid) 75:25 (Mw: 31000). Beide Formlinge waren teilweise hohl,
sprode, zerfielen leicht, und die Hille wies eine schwammartige Struktur
auf. Die Oberflache der Stlcke war zerfurcht und wolbte sich an den
Kanten. Die optisch geringsten Veranderungen Uber den gesamten
Zeitraum zeigte das P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 50:50, Mw: 66750. Der
Formling blieb bis zum 120. Tag aufgrund seines hohen
Molekulargewichtes, bis auf eine leichte Quellung, in seiner

urspringlichen Form erhalten.

2.8.4.1. Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen

2.8.4.1.1. Einleitung

Um einen optischen Eindruck der Extrudate und des Abbauverlaufes zu
bekommen, erfolgte die rasterelektronenmikroskopische Untersuchung.
Sowohl die Struktur der Oberflache, als auch die Struktur im Inneren des

Polymerstranges waren Gegenstand dieser Untersuchung. Deshalb
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wurden die Proben vor dem Aufbringen auf die Probenhalter mit einem
Skalpell schrag angeschnitten. AnschlieRend wurden die Polymersticke

wie in Kapitel 5.2.1 beschrieben vorbereitet und untersucht.

2.8.4.1.2. P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 (Mw: 51800)

In Abbildung 2.37 und Abbildung 2.38 ist der Polymerformling nach
Extrusion dargestellt. In der 500-fachen Vergrél3erung sind besonders
die glatte Hulle und die schwammartige Struktur im Inneren des

Formlings zu erkennen.

J r .

AccV  Spot Magn 600 pm - - AccV  Spot Magn
180kV 45 63x p2d0 . & 18.0kV 45 500x p2d0

N B, . | X . ;/

Abbildung 2.37: P-b-D,L-(laktid-co- Abbildung 2.38: P-b-D,L-(laktid-co-
glykolid) 75:25 (Mw: 51800) nach  glykolid) 75:25 (Mw: 51800) nach
Extrusion, 63-fache Vergrol3erung Extrusion, 500-fache Vergrél3erung

In den Aufnahmen vom 5. Tag des In-vitro Abbaus ist bereits eine
leichte Quellung der Polymermatrix erkennbar (Abbildung 2.39 und
Abbildung 2.40).
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Abbildung 2.39: Polymerextrudat Abbildung 2.40: Polymerextrudat
von P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) von P-b-D,L-(laktid-co-glykolid)
75:25 (Mw: 51800) nach 5 Tagen  75:25 (Mw: 51800) nach 5 Tagen
In-vitro Abbau, 74-fache Ver- In-vitro Abbau, 500-fache Ver-

grél3erung grél3erung

Diese Quellung wird bei der Betrachtung der Extrudate nach 20 Tagen
In-vitro Abbau in Abbildung 2.41 und Abbildung 2.42 deutlicher. In der
500-fachen VergrofRerung ist die schwammartige Struktur im Inneren
erkennbar. Diese beruht auf der hydrolytischen Spaltung des Esters und
Abdiffusion der Kettenfragmente. Die Oberflache des Formlings ist
weiterhin erhalten und zeigt keine Abbauerscheinungen, was ein Beleg
fur die autokatalytische Hydrolyse des Esters im Inneren der Matrix ist.
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AccV  Spot Magn F——— 200 m
180kvV 45 81x p2d20

Abbildung 2.41: Polymerextrudat Abbildung 2.42: Polymerextrudat
von P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) von P-b-D,L-(laktid-co-glykolid)
75:25 (Mw: 51800) nach 20 Tagen 75:25 (Mw: 51800) nach 20 Tagen
In-vitro Abbau, 81-fache Ver- In-vitro Abbau, 500-fache Ver-

grél3erung grél3erung

Abbildung 243 zeigt die nach dem 50. Tag noch erhaltene
pergamentartige Hulle des Polymers, welche bei leichtem Druck im
Verlauf der Praparation zerfiel. An den Bruchstlicken ist jedoch die
weiterhin erhaltene glatte Oberflache des Extrudats zu erkennen.
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Abbildung 2.43: Polymerextrudat von P-b-D,L-(laktid-co-glykolid)
75:25 (Mw: 51800) nach 50 Tagen In-vitro Abbau. Es
Ist die durch die Praparation zerfallene pergament-

artige Hulle zu erkennen, 65-fache VergrofRerung

Im Folgenden wird auf eine grafische Darstellung aufgrund &hnlicher

morphologischer Gestalt der untersuchten Polymerformlinge verzichtet.

2.8.4.1.3. P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 50:50 (Mw: 66750)

Das P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 50:50 mit einem Mw von 66750 zeigt
eine raue Oberflache und eine leicht strukturierte, schwammartige
Matrix. Nach 5 Tagen ist diese bereits leicht aufgequollen. Wie beim

P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 (Mw: 51800) ist nach 20 Tagen beim
P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 50:50 (Mw: 66750) noch eine gut erhaltene
Oberflache des Formlings erkennbar. Im Inneren der Matrix zeigt dieser
jedoch ebenfalls einen deutlichen Abbau, der aufgrund der héheren
Hydrophilie des Polymers weiter als bei dem 75:25 zusammengesetzten
Polymer fortgeschritten ist. Nach 50 Tagen In-vitro Abbau ist die Struktur
Im Inneren so weit abgebaut, dass der Formling des 50:50 Polymers in
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sich zusammengefallen ist. Die auf3ere Hulle des Formlings bleibt bis
zum Ende der Abbauuntersuchungen erhalten.

2.8.4.1.4. P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 (Mw: 31000)

Nach 5 Tagen ist bereits ein starker Abbau des Polymers zu erkennen.
Nach 20 Tagen hat sich die innere Struktur des Extrudats so weit
abgebaut, dass grof3e Locher von ca. 200 um Durchmesser entstanden
sind. Die Oberflache zeigt geringe Abbauerscheinungen. Nach 50 Tagen
war der Formling ausgehohlt. Die feste aul3ere Hulle mit einer Dicke von
ca. 100 um ist unbeschadigt und glatt. Dieses ist, wie auch bei den
vorher beschriebenen Polymeren auf eine beschleunigte Autokatalyse
im Inneren der Matrix zuriickzufihren. Die Extrudate bleiben in dieser

Form bis zum Abschluss der Abbauuntersuchungen erhalten.

2.8.4.1.5. P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 (Mw: 6780)

Dieses kurzkettige nichtstatistische Copolymer zeigte nach 5 Tagen
ebenfalls einen geringen Abbau. Krater auf der Oberflache deuten auf
Lufteinschliisse wahrend der Extrusion hin. Im Gegensatz zu den
anderen Polymeren zeigt sich die Oberflache nach 20 Tagen im
wassrigen Medium aufgequollen und verkrustet. Darunter hat sich eine
schwammartige Struktur ausgebildet. Die Matrix des Extrudats weist
mehrere Hohlraume auf, die ebenfalls auf Lufteinschliisse hindeuten.
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2.8.4.1.6. Resomer®RG 504 H (Mw: 32000)

Die Oberflaiche und die Polymermatrix sind glatt und zeigen im
Unterschied zu den nichtstatistischen Polymeren keine Struktur. Die
Oberflache ist nach 5 Tagen faserig und beginnt sich aufzulésen. Ab
dem zehnten Tag waren die Formlinge bereits zerfallen. Die Ursachen
fur dieses Verhalten sind in dem hohen Glykolid-Anteil, dem geringen
Molekulargewicht und der Hydrophilisierung des Polymers durch

endstandige Carboxylgruppen zu finden.

2.8.4.1.7. Resomer®RG 755 (Mw: 60000)

Der Formling des Resomer® RG 755 zeigt nach der Extrusion eine sehr
glatte Oberflache. Nach 5 Tagen sind noch keine Quellung und
Abbauerscheinung zu erkennen. Auch nach 20 Tagen ist noch keine
Veranderung der &auferen Form festzustellen. Die Matrixstruktur ist
allerdings faserig und rau. Weiterhin ist ein Verlust an Festigkeit

feststellbar.

2.8.4.2. Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse

Aufféallig bei den Blockcopolymeren war die zurtickbleibende Hille der
Formlinge. Diese war beim P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 (Mw:
51800) auch nach 120 Tagen In-vitro Abbau stabil und zerfiel erst bei
mechanischer Beanspruchung. Die beiden statistischen Copolymere
zeigten einen recht schnellen Abbau, der Uber eine Quellung und
Auffaserung zur Auflésung fuhrte. Nur das kurzkettige nichtstatistische
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Polymer mit einem Molekulargewicht von 6780 zeigte ein &hnlich
schnelles Abbauverhalten. Die Ergebnisse spiegeln die theoretischen
Kenntnisse Uber den Polymerabbau wieder. Die Abbaugeschwindigkeit
ist demnach im Wesentlichen vom Molekulargewicht und der
Monomerzusammensetzung sowie der inneren Struktur des Polymers

abhangig.

2.8.5. Gelpermeationschromatographische Untersuchungen

2.8.5.1. Einfihrung

Die Gelpermeationschromatographie (GPC) dient zur Bestimmung der
Molekulargewichte und der Molekulargewichtsverteilung von Polymeren.
Das Verfahren gleicht im apparativen Aufbau der
Hochdruckflissigchromatographie. Der Trennmechanismus beruht
jedoch anders als bei der Hochdruckflliissigchromatographie auf einer
unterschiedlich langen Retentionszeit der Polymermolekile. Die
Retentionszeit hangt hier im Wesentlichen vom hydrodynamischen
Radius der Polymere auf den Saulen ab, die mit einer Gelmatrix
definierter PorengrofRe gefullt sind. Selbst Polymere einheitlicher
Molekulgro3e verweilen jedoch unterschiedlich lange in den Poren, so
dass keine scharfen Retentionspeaks, sondern immer Kurven erhalten
werden. Der Aufbau der verwendeten Anlage ist in Kapitel 5.2.7
beschrieben.
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2.8.5.2.  Durchfihrung der GPC - Untersuchungen

Es wurden sowohl die unver&nderten Extrudate als auch die im
Langzeitversuch abgebauten Polymerextrudate untersucht. Die
Pufferldsung in den Probenvials wurde alle 10 Tage ausgetauscht, um
einen pH-Wert-Einfluss des Mediums auf den Polymerabbau
auszuschlieRen. Der bendtigte Puffer wurde frisch zu jedem Probenzug
hergestellt. Die Zusammensetzung des Mediums ist in Tabelle 2.15

beschrieben.

Tabelle 2.15: Zusammensetzung des Phosphatpuffers pH-Wert: 7,4

Lésung c (mol/I) Menge (ml)
Kaliumdihydrogenphosphat 0,2 250,0
Natriumhydroxid 0,2 393,4

Die in Phosphatpuffer pH 7,4 abgebauten Polymere wurden nach der
Entnahme mit bidestilliertem Wasser gespltlt und anschlieRend unter
Vakuum uUber P,0Os getrocknet. Da die Pufferlosung regelmalig
ausgetauscht und verworfen wurde, war nur die Bestimmung des in
Wasser noch ungelésten Polymers mdglich. Die Trennung erfolgte auf
SDV-Saulen (Polymer Standards Service, Mainz, Deutschland) mit
einem Trennbereich von 1000 A und 105 A. Die Polymerstiicke von je
10 mg wurden in Glasvials eingewogen und anschlieend in
Tetrahydrofuran gelost. Das aufgeldste Polymer wurde zur besseren
Quellung der Polymerknauel stehen gelassen, anschlie3end wurden die
Proben zur Entfernung von Schwebstoffen durch einen 0,45 pm HVLP-
Filter (Millipore, Schwalbach, Deutschland) filtriert. Die so vorbereiteten
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Proben wurden, wie auch das verwendete FlieBmittel Tetrahydrofuran,
vor der Messung im Ultraschallbad entgast. Jede Probe wurde zweimal
mit einem Volumen von 100 pl injiziert. Eine genaue Beschreibung der
Methode findet sich in Kapitel 5.2.7.

2.8.6. Ergebnisse und Diskussion

—m— P-ph-D,L-laktid-co-glykolid 75:25, Mw: 51800
—e— P-h-D,L-laktid-co-glykolid 50:50, Mw: 66750
P-b-D,L-laktid-co-glykolid 75:25, Mw: 31000
—v— P-b-D,L-laktid-co-glykolid 75:25, Mw: 6780
Resomer RG 504 H, Mw: 32000

—d4— Resomer RG755, Mw: 60000

Relatives Massenmittleres Molekulargewicht [%]

40 60 80 100 120

Abbildung 2.44: Relatives massenmittleres Molekulargewicht
im Verlauf des In-vitro-Abbaus
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Abbildung 2.44 zeigt eine Abnahme des Molekulargewichtes der
untersuchten Polymere wahrend des hydrolytischen Abbaus. Die
Reduktion des massenmittleren Molekulargewichts war besonders bei
den langkettigen Polymeren P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 (Mw:
51800) und P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 50:50 (Mw: 66750) zu erkennen.
Bei diesen nahm das durchschnittliche massenmittlere Molekulargewicht
im Verlauf der Abbauuntersuchungen von 51800 bzw. 66750 auf ca.
8000 g/ mol bzw. ca. 12500 g/ mol ab. Die Extrudate des P-b-D,L-(laktid-
co-glykolid) 75:25 mit einem Molekulargewicht von 31000 blieben bis
zum Ende der Abbauuntersuchungen formstabil. Das Molekulargewicht
sank auf 11300 g/mol ab. Der Abbau der statistischen Copolymere
Resomer® RG 504 H (Mw: 32000) und Resomer® RG 755 (Mw: 60000)
sowie des weiteren P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) (Mw: 6780) erstreckte
sich Uber einen Zeitraum von 30 bis 40 Tagen und ergab am Ende
Molekulargewichte von 8800 (Resomer® RG 504 H), 28000 (Resomer®
RG 755) und 2625 (P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) (Mw: 6780). Danach
waren die Formlinge so wetit zerfallen, dass keine GPC-Messungen
mehr moglich waren. Auffallig sind die nahezu deckungsgleichen
Abbaukurven der beiden letztgenannten Polymere nach 10 Tagen.
Weiterhin ist ersichtlich, dass bei ahnlichen Molekulargewichten und
gleicher molarer Zusammensetzung bei den statistischen und
geblockten Polymeren ein dem Profil nach fast simultan verlaufender
Abbau stattgefunden hat. Die Ergebnisse spiegeln die erwartete Theorie
einer Abbaukinetik 1. Ordnung in der ersten Abbauphase (ca. bis Tag
20-50) wieder.
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2.8.7. Abbaukonstanten der untersuchten Polymere

Die Abbaukonstanten der Polymere wurden nach Gleichung 2.6

berechnet.

In MO - In Mut .
k= : Gleichung 2.6
k Abbaukonstante (d™)

MwO massenmittlere Molektlmasse zum Zeitpunkt t=0
Mwit massenmittlere Molekilmasse zum Zeitpunkt t
t Zeit (d)
50 4
£
& & £ &
A A e
& & & & & F
& Qfé
A A
] V Q*Q\( Q”Qy ‘?OQ\

Abbildung 2.45: Abbaukonstanten der untersuchten Polymere
berechnet nach Gleichung 2.6
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Aus Abbildung 2.45 geht hervor, dass kleine Abbaukonstanten bei den
geblockten  Polymeren  hoher  Molekulargewichte mit  einer
Zusammensetzung von 75% Laktid und 25% Glykolid auftreten. So zeigt
das P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 Mw: 51800 die kleinste
Abbaukonstante von etwa 10*10° d™. Eine etwas héhere Konstante von
ca. 15102 d* zeigt das P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 Mw: 31000.
Das P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 Mw: 6780 wird mit einer
Abbaukonstante von ca 32*10° d' abgebaut. Hier spiegelt sich
angesichts der gleichen Monomerzusammensetzung der Einfluss des
Molekulargewichtes wieder. Der Abbau erfolgt umso langsamer, je
langkettiger das Polymer ist. Das P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) Mw: 66750
mit der 50:50 Zusammensetzung zeigt, der Theorie entsprechend, trotz
hoheren Molekulargewichtes mit ca 24*10° d* eine héohere
Abbaukonstante als die kirzerkettigen 75:25 zusammengesetzten
Polymere. Der hohere Glykolidanteil sorgt aufgrund seiner geringeren
sterischen Hinderung fir eine bessere Benetzbarkeit durch hydrophile
Medien und damit fir eine beschleunigte Hydrolyse. Das Resomer® RG
755 zeigt bei einer 75:25 Zusammensetzung mit ca. 18*10° d eine
Hydrolyserate, die in etwa mit der des P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25
Mw: 31000 (k=15*10° d™ ) vergleichbar ist. Die statistische Anordnung
der Monomere sorgt hier flr einen gleichmafiigeren hydrolytischen
Zerfall der gesamten Polymerkette als es bei der geblockten Anordnung
der Monomere mdglich ist und damit flr einen beschleunigten
Masseverlust. Bei dem Resomer® RG 504 H summieren sich vier den
Abbau beschleunigende Effekte. Es zeigt mit ener Abbaukonstanten
von ca. 44*10° d* die héchste Abbaugeschwindigkeit. Hier wirken die
Faktoren hoher Glykolidanteil, geringe Kettenlange, statistische

Monomerverteilung und Abbruch der Polymerisation durch monomere
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Sauren zusammen. Bei allen wuntersuchten Polymeren findet sich das
von Kenley beschriebene kritische Molekulargewicht wieder, bis zu dem
ein Abbau 1. Ordnung erfolgt (Kenley et al. 1987). Die Ergebnisse der
Berechnung der Abbaukonstanten bestétigen die der Literatur
entnehmbaren Aussagen fir statistisch verteilte Homo-, bzw.
Copolymere. Zum Beispiel zeigte nach Demirdere eine Poly-D,L-(laktid-
co-glykolid) 67:33 Filmformulierung eine Abbaukonstante von 46x10°d™
(Demirdere et al. 1991).

2.8.8. 'H-NMR-/ *C-NMR-Untersuchungen

Die Blocklangenentwicklung sowie die Anderung der Monomer-
zusammensetzung der Copolymere im Verlauf des Polymerabbaus
wurden  durch  ®C-NMR-  und  'H-NMR-spektroskopische
Untersuchungen beleuchtet. Die Untersuchungen fanden nach den in
Kapitel 2.5.5 beschriebenen Methoden statt.

Aus Abbildung 2.46 geht die Blocklangenentwicklung der Poly(laktid-co-
glykolide) im Verlauf des Abbaus hervor (Saulendarstellung: dunkel:
Blocklange der Laktideinheiten, hell: Blocklange der Glykolideinheiten).
Zum Vergleich ist der Molekulargewichtsverlauf wéhrend es
Polymerabbaus in Punkt-Liniendarstellung aufgefiihrt. Die Ergebnisse
der Blocklangenuntersuchung sind durch *C-NMR-Spektroskopie
ermittelt worden. In Abbildung 2.46 a) ist die Blocklangenentwicklung
des Polymers P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25, Mw: 6780 dargestellit.
Es ist zu erkennen, dass die Blocklange der Laktideinheiten wahrend
des Abbaus zunimmt. Im Gegensatz dazu nimmt die Blocklange der
Glykolideinheiten leicht ab. Zu erklaren ist dieses Phanomen mit der
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hoéheren Hydrolyserate der Glykolideinheiten, bzw. der Verknipfungen
zwischen Laktid- und Glykolideinheiten innerhalb des Copolymers.
Durch die verminderte sterische Hinderung werden diese Bereiche
bevorzugt gespalten, so dass sie entweder verklrzt oder aus dem
Copolymer herausgelost werden. Durch das Abdiffundieren der
Glykolidbruchstiicke und damit Entfernung aus dem Copolymer

verbleiben langere Laktideinheiten.
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Abbildung 2.46: a) bis f) Blocklangenentwicklung der Laktid- und
Glykolidblécke der Blockcopolymere im Verlauf der
Abbauzeit (Saulendarstellung). Zum Vergleich ist der
Verlauf der Molekulargewichte aufgetragen (Punkt-
Linien-Darstellung).
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Der Bezug zum Molekulargewicht verdeutlicht, dass der Polymerabbau
bevorzugt an den Glykolidanteilen des Polymers stattfindet, da mit
Verlangerung der Laktidblécke eine Abnahme des Molekulargewichtes
einhergeht.

Die Blocklangen- und Molekulargewichtsentwicklung des P-b-D,L-(laktid-
co-glykolid) 75:25, Mw: 31000 ist in Abbildung 2.46 b) dargestellt. Erneut
ist die Erhéhung der Blocklange der Laktidblocke einhergehend mit der
Verkirzung der Glykolidblocke bei gleichzeitiger Abnahme des
Molekulargewichtes zu beobachten. Die Erklarung ist auch hier in der
beschleunigten hydrolytischen Spaltung des Glykolidanteils zu suchen.
Abbildung 2.46 c) gibt die Untersuchungsergebnisse des P-b-D,L-(laktid-
co-glykolid) 75:25, Mw: 51800 wieder. Die Besonderheit der
Blocklangenentwicklung liegt in der Anderung zwischen den Abbautagen
10 und 40. Wahrend das Polymer sich bis Tag 10 in gleicher Weise wie
die bisher diskutierten Polymere verhélt, sinken zwischen Tag 40 und
120 sowohl die Blocklange der Laktid, als auch die der Glykolidblocke
stark ab. Zu erklaren ist dieses Verhalten mit der zusatzlich
einsetzenden Spaltung der Laktideinheiten nach 10-20 Tagen bis zu Tag
120. Der Abbau des Polymers beginnt mit der typischen beschleunigten
Spaltung der Glykolideinheiten bis Tag 10-20. Danach folgt die
allmahlich einsetzende Spaltung der Laktideinheiten. Das Abbaumuster
des P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 50:50, Mw: 66750 ist in Abbildung 2.46
d) dargestellt. Auffallig bei diesem Polymer ist der, im Vergleich zu den
bisher diskutierten Blockpolymeren, starke Abbau der Glykolidblécke.
Aufgrund des hoheren Glykolidanteils dieses Polymers kommt es durch
verbesserte sterische Zugéanglichkeit der Glykolidanteile leichter zu
hydrolytischer Spaltung, so dass es zu einer im Verhaltnis Laktid zu

Glykolid starkeren Reduktion der Blocklangen der Glykolidblécke
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kommt, als bei den bisher untersuchten Polymeren. Die
Blocklangenentwicklung der statistisch verteilten Copolymere wird in den
Abbildung 2.46 e) und f) wiedergegeben. Das Resomer® RG 755
(Abbildung 2.46 e)) zeigt konstante Einheitenlangen sowohl bei den
Laktid als auch bei den Glykolidanteilen. Es wird gleichméal3ig abgebaut,
da gut benetzbare Glykolidanteile und weniger gut benetzbare
Laktidanteile unmittelbar nebeneinander lokalisiert sind und es zu einem
Mischverhalten der Komponenten kommt. Die hydrolytische Aktivitat
besitzt keine bevorzugte Lokalisierung. Ein &hnliches Verhalten zeigt
auch das Resomer® RG 504 H (Abbildung 2.46 f)). Hier konnte die
Einheitenlange lediglich fir das Ausgangspolymer bestimmt werden.
Entsprechend der Zusammensetzung finden sich nahezu gleich lange
Blocke. Betrachtet man den Molekulargewichtsverlauf der beiden
statistischen Polymere so ist ein schnellerer Molekulargewichtsverlust
bei dem Resomer® RG 504 H zu beobachten. Siehe hierzu auch Kapitel
2.8.6 und Kapitel 2.8.7.
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I 1: % Laktid: P-b-D,L-LGA 75:25, Mw: 6780
[ 2: % Laktid: P-b-D,L-LGA 75:25, Mw: 31000
I 3: % Laktid P-b-D,L-LGA 75:25, Mw: 51800
[ 4: % Laktid: P-b-D,L-LGA 50:50, Mw: 66750
I 5: % Laktid: Resomer RG755 Mw: 60000

[16: % Laktid: Resomer RG504 H Mw: 32000
[ 8: % Laktid P-b-L,L-LGA 75:25, Mw: 47100

90

% peT |I_vuy

v"n.-.‘ S ALSA VAT \ W N —

‘-.' &
\/

\' V' /A\AALLEY Y Ve

71\

A, b O 0 < s 4
€2, " 20 2
Vey ©©

Abbildung 2.47: Veranderung der Monomerzusammensetzung
wéhrend des Abbaus, "H-NMR-spektroskopische
Messungen

Erganzend zu den *C-NMR-spektroskopischen Untersuchungen wurden
'H-NMR-spektroskopische  Untersuchungen durchgefiihrt, um die
Entwicklung der Monomerzusammensetzung der Copolymere im Verlauf
des Abbaus zu verfolgen. Abbildung 2.47 stellt die Ergebnisse dieser
Untersuchung graphisch dar. Bei allen diesbeziiglich untersuchten
Polymeren ist ein Anstieg der Laktidanteile wahrend fortschreitender
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Abbauzeit zu erkennen. Als Erklarung mussen die Ansatze der vorher
diskutierten Ergebnisse der *C-NMR-Untersuchungen herangezogen

werden.

2.8.9. Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse

Der hydrolytische Abbau der Polymere wurde durch eine Kombination
der Bestimmung der Massenabnahme, pH-Wert Messungen,
gelpermeationschromatographischen Molekulargewichtsmessungen und
NMR-Spektroskopie untersucht. Aus den Ergebnissen der pH-Wert-
Methode wurde der groRe Einfluss der Wasseraufnahme der
Polymermatrix auf den hydrolytischen Abbau deutlich. Der rasche Abbau
des P-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 50:50 belegt die gute Benetzbarkeit
dieses Polymers trotz des elativ hohen Molekulargwichtes von 66750.
Der Abbau der weiteren Blockcopolymere mit 75:25 Zusammensetzung
folgt in punkto Abbaugeschwindigkeit der bekannten Abhangigkeit vom
Molekulargewicht. Die statistischen Polymere zeigen zwar im Profil ein
ahnliches Abbauverhalten, die Geschwindigkeit mit der diese abgebaut
werden, ist pdoch grofRer als die der Blockpolymere. Ein Erklarungs-
ansatz hierfir ist eine bessere Benetzbarkeit aufgrund der statistischen
Verteilung der Glykolidanteile, wodurch das gesamte Polymer
gleichmafiger benetzt und somit hydrolytisch abgebaut werden kann.
Die pH-Wert- bzw. Massenmethode und die Gelpermeations-
chromatographie bzw. NMR-Methode ergénzen sich in idealer Weise.
Wahrend bei der pH-Wert- und Massenmethode  alle
Bindungsspaltungen unspezifisch erfasst werden, lassen die
gelpermeationschromatographischen und vor allem die NMR-
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spektroskopischen Untersuchungen Ruckschliisse auf die Lokalisierung
der Spaltungen zu. Die gelpermeationschromoatographisch ermittelten
Molekulargewichtsverlaufe korrelieren sehr gut mit den pH-Wert- und
Massenanderungen der Polymerextrudate. Fir die untersuchten
Polymere konnte eine Abbaukonstante auf Basis der Abbauzeit,
wahrend derer das Polymer einer Abbaukinetik 1. Ordnung folgt (pH-
Wert-Verlauf negativ linear), errechnet werden. Die NMR-
spektroskopischen Untersuchungen bestatigen eindeutig, dass die
Polymere vorrangig an ihren Glykolidanteilen gespalten werden, was
sich in zunehmenden Blocklangen der Laktidblocke bzw. in
abnehmenden Blocklangen der Glykolidblocke, sowie in steigenden
Monomeranteilen an Laktid wiederspiegelt. Literaturangaben lassen den
Schluss zu, dass diese Erkenntnisse auch auf die In-vivo Verhaltnisse
Ubertragbar sind (Schindler und Harper 1979; Pitt et al. 1981; Leenslag
et al. 1987; Cha und Pitt 1990).
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3. MIKROPARTIKELTECHNOLOGIE

3.1. Losungsmittelfreie Herstellung von

Mikropartikeln

3.1.1. Einfihrung

Industriell angewendete Herstellungstechnologien flr Mikropartikel
verlaufen ausnahmslos in mindestens einem Teilschritt des Verfahrens
unter der Verwendung von organischen, haufig chlorierten
Losungsmitteln. Daraus resultierende Nachteile sind einerseits lange
Trocknungsverfahnren mit enormem Zeit- und Energieaufwand,
andererseits konnen toxische Effekte durch L&sungsmittelreste in
Erscheinung treten. Ebenso kann die Glastibergangstemperatur der
Polymere und infolge dessen das Freisetzungsverhalten der
entsprechenden Arzneiform durch Ldsungsmittelreste beeinflusst
werden. Der Grund dafir liegt in der Weichmacherwirkung von
Losungsmittelresten, die die Beweglichkeit der Polymerketten erhoht.
Dadurch wird die Wasseraufnahme beginstigt und die Freisetzung in
unvorhersehbarer Weise beeinflusst. Der Gesetzgeber schreibt aus
diesen Griinden strenge Grenzwerte fiir den Losungsmitterestgehalt vor.
Das Europaische Arzneibuch gibt derzeit einen Hochstgehalt von 600
ppm fur Dichlormethan vor. Acetonitril darf bis zu einer Restmenge von
50 ppm, Methanol bis 1000 ppm enthalten sein (Europaisches-
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Arzneibuch 2002). Aus diesem Grunde gab es in der Vergangenheit

bereits Versuche, bei der Mikropartikelherstellung auf organische

Ldsungsmittel zu verzichten:
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Wichert und Rohdewald stellten Mikropartikel mittels einer
Schmelztechnik her, wahrend derer ein Polymer/ Wirkstoff-Gemisch,
dem Polyethylenglykol zugesetzt wurde, auf eine Temperatur knapp
unterhalb 200°C erhitzt und die Schmelze dann abgekuhlt wurde. Die
so entstandene Masse wurde in einer Tween® 80-Lésung 2 Stunden
dispergiert und die so entstandenen Mikropartikel anschliel3end
zentrifugiert oder sprihgetrocknet (Wichert und Rohdewald 1990).
Chenite und Chaput meldeten ein Patent an, Mikropartikel
|6sungsmittelfrei herzustellen. Dieses Verfahren beruht darauf, dass
ein wasserunldsliches und ein wasserlosliches Polymer miteinander
kombiniert geschmolzen werden. Diese Schmelze wird bis zur
Trennung geschuttelt, wobei ein biphasisches System aus
Mikropartikeln des wasserunloslichen Polymers in einer Matrix des
wasserloslichen  Polymers  entsteht. Dieses System  wird
anschlieend abgekihlt und die wasserlosliche Polymerphase
entfernt (Chenite et al. 1998).

Franssen und Hennink stellten Mikropartikel ohne organische
Losungsmittel her, indem  sie Polymerunmischbarkeiten
wasserloslicher  Polymere im  Verlauf  einer  wasserigen
Doppelemulsionsmethode ausnutzten (Franssen, Okke und Hennink
1998; Franssen, O. und Hennink 1998).
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Li und Yu arbeiteten bei der Mikropartikelherstellung ebenfalls mit
einer Schmelztechnik. Sie modifizierten das von Wichert und
Rohdewald bekannte Schmelzverfahren, indem Sie die erstarrte
Polymer/ Wirkstoffschmelze in Pluronic®-haltiges Baumwollsamenél
gaben, diese dort wieder erhitzten und durch Ultraschallbehandlung
dispergierten. Die heifl3e Dispersion wurde im Eisbad gekuhlt und die
erstarrten Mikropartikel abfiltriert (Lin und Yu 2001).

Die beschriebenen Techniken haben zwar den Vorteil ohne organische

Ldsungsmittel abzulaufen, bringen jedoch folgende Nachteile mit sich:

Die Verfahren sind zum Teil auf die Verwendung wasserloslicher
Polymere oder Zweitpolymere angewiesen, so dass die vorteilhaften
Freisetzungseigenschaften der wasserunldslichen Polymere nicht
ausgenutzt werden kénnen.

Der Schmelzschritt findet zum Teil bei sehr hohen Temperaturen
statt, so dass keine temperaturempfindlichen Polymere und
Wirkstoffe verarbeitet werden kdnnen.

Haufig ist der Einsatz hoher Tensidmengen ndétig, die hinsichtlich
Toxizitat und allergieauslésendem Potential nicht immer als
unbedenklich eingestuft werden kénnen.

Die Verfahren bestehen aus einer Vielzahl von Schritten. Daraus
resultieren langwierige Herstellungsprozesse, haufig mit einer
Filtration aus wasserigen Systemen oder Sprihtrocknung um die
Mikropartikel zu gewinnen. Der Vorteil hinsichtlich einer
energieeffizienten Herstellung von Mikropartikeln ist damit nicht mehr

gegeben.
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Das in dieser Arbeit beschriebene Mikropartikelherstellungsverfahren
bendtigt in keinem der Verfahrensschritte organische Losungsmittel. Es
besteht aus einer Abfolge von mechanischen Arbeitsschritten, in denen
das Polymer zu Mikropartikeln mit kleiner und enger
TeilchengréRenverteilung abgebaut wird. Wahrend des Verfahrens
werden die Partikel ausgerundet und die Oberflachen geglattet. Das
Verfahren beruht auf mechanischer Zerkleinerung des jeweils
verwendeten Polymers unter Ausbildung kugelférmig, sphéarischer
Mikropartikel mit glatter Oberflache und enger TeilchengrofRenverteilung.
Aufgrund der Bedeutung der Zerkleinerungswirkung bei diesem
Verfahren wird die mechanische Beanspruchung bei der
Teilchenzerkleinerung naher diskutiert. Bereits mehrfach wurde
versucht, GesetzmalRligkeiten zur Quantifizierung von Zerkleinerungs-
arbeit zu finden (Rumpf 1960). Da es sich bei der Zerkleinerung jedoch
um einen sehr komplexen Vorgang handelt, ist dieses Vorhaben sehr
schwierig. So nehmen neben dem verwendeten Mahlwerkzeug und der
Art der Zerkleinerung auch die Stoffeigenschaften des zu zerkleinernden
Stoffes Einfluss auf den Zerkleinerungsvorgang. Das wiederum
bedeutet, dass jeder Vorgang der Stoffzerkleinerung spezifisch fir die
betreffende Substanz zu betrachten ist.

Der Gesamtenergieeintrag bei Zerkleinerungsvorgdngen setzt sich aus
der Schaffung neuer Oberflachen, plastischer Verformung, Verschleil3
des Mahlwerkzeuges und der Leerlaufarbeit des Zerkleinerungsgerates
zusammen. Unter Leerlaufarbeit versteht man den Energieverlust
welcher sich aus der Reibung in lagernden Bauteilen und durch

Luftwiderstand zusammensetzt.
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Man unterscheidet folgende unterschiedliche Zerkleinerungsprinzipien:

Druck,

Schlag,

Reibung und

Scherung durch Energieeintrag zwischen zwei Flachen.

Diese Zerkleinerungsprinzipien sind typisch beim Einsatz von Mdrsern,
Kugelmuhlen, Stiftmhlen, Brechern und Walzenmuhlen. Zerkleinerung
durch Prall ist das vorherrschende Zerkleinerungsprinzip der hier
verwendeten Rotorschnell- und Luftstrahlmthle. Das zu zerkleinernde
Gut wird mechanisch oder durch ein Tragermedium beschleunigt und
gegeneinander oder gegen eine Prallplatte geschleudert. Aufgrund der
hohen kinetischen Energie der Teilchen kommt es zur Zerkleinerung.

3.1.2. Schmelz-Mahl-Technik

Die Mikropartikelherstellung fand unter der Verwendung einer
neuartigen kombinierten Schmelz-Mahltechnik statt. Der erste
Verfahrensschritt besteht aus dem Mischen von Polymer und Wirkstoff
im gewinschten Verhdltnis. Diese Mischung wird bis (ber den
Glasiibergangspunkt des Polymers auf einem Olbad erweicht. Das
heiRe Polymer wird in kleinen Portionen entnommen und nach dem
Abkiihlen mit einer Rotorschnellmiihle Pulverisette® 14 (Fritsch, Idar-
Oberstein, Deutschland) bei mittlerer Geschwindigkeit, um ein Erwarmen
der Mischung Uber den Glastbergangspunkt des Polymers hinaus zu

vermeiden, zu einem Pulver mit einer mittleren Partikelgréf3e < 500 pm
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vermahlen (Mutter 1996). Das vorzerkleinerte Gut wird anschlie3end in
der Luftstrahlmihle durch eine Mehrfachmahlung zu Mikropartikeln
verarbeitet. Bei der verwendeten Luftstrahimihle handelt es sich um ein
Modell mit drei Einlassen fir Druckluft oder andere geeignete Gase,
wobei einer der Produktférderung, die beiden anderen der Mahlung
dienen. An jeden der Einlasse kann ein Druck von bis zu 11 bar
angelegt werden. Die Mischungen wurden jeweils dreimal bis tGber den
Glasuibergangspunkt des jeweiligen Polymers erweicht, abgekuhlt und
daraufhin mit der im Folgenden beschriebenen Rotorschnellmthle
vermahlen, um eine gute Verteilung des Wirkstoffes in der Matrix zu
erzielen. Die Placebo-Mikropartikel wurden analog hergestellt. Die
Schmelz-Mahltechnik zur Mikropartikelherstellung ist in Abbildung 3.1

schematisch dargestellt.
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Abbildung 3.1: Schmelz-Mahltechnik zur Mikropartikelherstellung

3.1.3. Rotorschnellmuhle

Bei der im Zuge der Schmelz-Mahltechnik verwendeten
Rotorschnellmiihle handelt es sich um das Model Pulverisette® 14
(Fritsch, Idar-Oberstein, Deutschland). Die Muhle arbeitet nach dem
Rotor-Stator-Prinzip. Ein rotierendes Schneidwerkzeug prallt zunachst
gegen das zu zerkleinernde Gut. Auf Grund der dabei Ubertragenden
kinetischen Energie der Prallwerkzeuge wird eine Verformung im
Kontaktbereich erzeugt, die unter Umstanden sofort zum Bruch fuhrt. Da
es sich bei den verarbeiteten Polymeren um elastisch-plastisch
verformbare Materialien handelt, wurde zusatzlich ein Siebring
formschlissig um den Rotor angebracht. Dieser dient dazu, das Gut
infolge der dort auftretenden Scher- und Schneidkrafte weiter zu

zerkleinern. Mit der auf diese Weise ausgestatteten Mihle kénnen
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linear-elastische, elastisch-plastische und visko-elastische Materialien
zerkleinert werden. Letztere mussen vor der Mahlung unter Umstanden,
zum Beispiel durch Kiuhlung, versprodet werden. Bei der Passage wird
das Gut in Partikel kleiner der Maschenweite des Siebringes (Stator)
zerkleinert. Die Verweilzeit des Gutes ist infolge hoher
Umdrehungsgeschwindigkeiten sehr kurz, so dass die thermische
Belastung durch Reibung gering gehalten wird. In Abbildung 3.2 ist der

Aufbau der verwendeten Muihle schematisch dargestellt.

Mahlkammer Probenaufgabe

|

Abbildung 3.2: Rotorschnellmiihle Pulverisette® 14

Die Vorzerkleinerung wurde bei Rotorgeschwindigkeiten von 10000
U/ min vorgenommen, um einer Erwdrmung des Gutes Uber den
Glasiibergangspunkt des Polymers vorzubeugen. Diese Vorzer-
kleinerung der Polymerteilchen mit der Rotorschnellmihle ist vorteilhatt,
da auf diese Weise mit relativ geringem Energieeintrag eine grol3e
Energieersparnis im anschlielenden Luftmahlschritt erzielt werden
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kann. Bei der Vorzerkleinerung entsteht viel Feinkorn mit wesentlich
hoherer Effizienz als in der Luftstrahimthle. Das Feinkorn wird durch
den Sichter der Luftstrahlmihle sofort ausgezogen, so dass es keine
oder nur wenig Mahlenergie kostet (Abbildung 3.3) (Kaiser und Nied
1980).

Kwh
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o]
(4] 200 | I \ ™ |
% \N Stiftmunhle vorgemahlenes Gut, geringe Leistung
=
@ 100 ! ! !
L
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20 &\-auf gegenlaufiger Stiftmihle vorgemahlenes Gut, hohe Leistung
10

2 46810 20 40 100 pm
Obergrenze d g7

—_

Abbildung 3.3: Spezifische Mahlarbeit in Abh&ngigkeit der
Teilchengrol3e (nach Kaiser und Nied 1980)

Die hohe Zerkleinerungswirkung in der verwendeten Rotorschnellmihle
beruht auf der extrem hohen Drehzahl des Rotors. Zusétzlich
zerschneiden die scharfkantigen Schlagzahne des Rotors in
Zusammenwirkung mit dem eingesetzten Siebring die Probe durch
Scherung ahnlich dem Zerkleinerungsprinzip der Schneidmihlen. Die
Probe wird durch die turbinenartige Wirkung des Rotors wahrend des
Mahlvorganges luftgekihlt und innerhalb kurzer Zeit ausgetragen, so
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dass im Fall der verarbeiteten Polymere auf eine Kihlung verzichtet
werden konnte.

3.1.4. Luftstrahlmahlung

Das Kernstiick der Schmelz-Mahltechnik zur Mikropartikelherstellung ist
eine Ovalrohrstrahlmihle im Labormalistab (Jet-O-Mizer 00, Fluid-

Energy-Aljet, Plumsteadville, US).

P F’Imbenaufgabe

P Kammereinlass

Gutstrnmung,ﬁ‘

Umlaufwindsichter 'T [( :

\ ,/ l__
Kreuzungspunkt "} .. ¢ _

fe,
5% ~ Mahleinlass B

Mahleinlass A

Abbildung 3.4: Jet - Mill Model Jet O Mizer 00, Fluid Energy Aljet

In Abbildung 3.4 ist zu erkennen, dass die beiden Mahldisen so
angeordnet sind, dass sich ihr Kreuzungspunkt im aufsteigenden Teil
der Mahlkammer befindet. Die Umlenksichtvorrichtung mit nach-
geschaltetem Feinfilter befindet sich im oberen Teil des absteigenden
Rohres. Das Produkt wird aus dem Mahlraum getragen, sobald die
Zentripedalkraft des Produktes seiner Zentrifugalkraft entspricht. Die
Gutaufgabe in die Mahlkammer erfolgt Gber eine Vibrations-Zuteilrinne
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mittels der Injektordiise am unteren Teil des absteigenden Rohres. Die
Mahleinlasse bestehen aus Bohrungen durch die Wandung der
Mahlkammer und werden Uber getrennte Anschlisse mit dem
Energietrdger versorgt. Die Anschliisse befinden sich aufRerhalb des
Mahlraums und leiten den Energietrager Stickstoff mit 1 bis 11 bar Druck
ein. Die Dusenanstellwinkel sind nicht variabel. Die Optimierung des
Mahlprozesses bei diesem Modell kann Gber den Vordruck auf die
Mahldisen, den Vordruck der Injektordiise, und die Gutkonzentration
vorgenommen werden. Die Starke dieser Einflisse wurde mittels

faktorieller Designplane untersucht.

3.1.4.1. Physikalische Grundlagen des Prozesses

Wie bereits erwahnt, beruht der Hauptzerkleinerungsmechanismus in
Strahl- und Prallmiihlen auf Prall. Rumpf gibt eine Ubersicht tiber die
dabei ablaufenden Vorgange (Rumpf 1959; Rumpf 1960; Rumpf 1960).
Der Prallzerkleinerung liegt die Umwandlung kinetischer Energie in
Oberflachenenergie beim Treffen beschleunigter Teilchen aufeinander
oder beim Auftreffen beschleunigter Teilchen auf eine Wand zu Grunde.
Als Energietrager dienen Gase wie Pressluft oder andere druck-
komprimierte Gase. Im Fall der vorher beschriebenen Rotor-
schnellmihle erflllt der Rotor die Aufgabe des Energietragers.
Prallzerkleinerung kann am besten anhand der Stol3gesetze be-
schrieben werden. In Prall- oder Strahimthlen treten unterschiedliche
Stol3vorgénge auf: zentraler gerader Stol3, schiefer Stol3 und gerader
exzentrischer Stol3. Prallen zwei beschleunigte Teilchen zentral und
gerade aufeinander, wird kinetische Energie von dem der hodheren
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Masse auf das der kleineren Masse Uubertragen. In der ersten
StoRperiode wird die kinetische Energie in Verformungsenergie
umgewandelt, welche plastisch oder elastisch sein kann und auch zum
Bruch fuhren kann. In der zweiten StoRRperiode kann die
Verformungsenergie wieder vollstandig oder nur zum Tell in kinetische
Energie  zurlckverwandelt  werden, wenn ein Tell als
Verformungsenergie im Teilchen erhalten bleibt (Energieerhaltungssatz).
Bei der nachsten Prallbeanspruchung kann es dann zum Bruch
kommen. Ein gewisser Anteil der eingebrachten kinetischen Energie
geht immer in Form von Reibung und daraus resultierender Warme
verloren. Die Zerkleinerung in Strahlmuhlen ist als sehr effektiv zu
betrachten, da mittels des Tragergases hohe Beschleunigungen und
damit hohe Prallgeschwindigkeiten mit relativ geringer Verlustarbeit
erreicht werden kdnnen. Dass gegenseitiger Teilchenstol3 der
Hauptmechanismus in Strahlmdhlen ist, beweist Rumpf in seiner Arbeit
Uber die Beanspruchungstheorie der Prallzerkleinerung sowohl
theoretisch als auch praktisch (Rumpf 1959). Die Wahrscheinlichkeit
gegenseitiger TeilchenstoRe ist abhéngig von den mittleren freien
Weglangen | und den Flug-/(Abbrems-)wegen s der Teilchen. Ist s
kleiner als | , geht die Wahrscheinlichkeit des Aufeinandertreffens gegen
Null. Abbildung 3.5 zeigt die Beziehung zwischen s, und dem

Teilchendurchmesser d.
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Abbildung 3.5: Beziehung zwischen dem Flugweg s, und dem
Teilchendurchmesser d (hach Rumpf 1959)

Die mittlere freie Weglange | hangt vom Stol3querschnitt, der
Partikelkonzentration und dem mittleren Verhaltnis der Geschwindigkeit
des betrachteten Teilchens zur mittleren Relativgeschwindigkeit ab. Fir

zwei Teilchen qilt allgemein Gleichung 3.1:

e o
g -
¢ T aey, 0
1 - : :
1=¢ 5 PS—"7 Gleichung 3.1
¢ +d, 6 T &Vrels
GcLl 2. n>
€2 5,
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wobei:

di, Teilchendurchmesser

n Teilchenzahl

Vq Geschwindigkeit Teilchen 1

Viel mittlere Relativgeschwindigkeit Teilchen 2
Bei Gleichkorn gilt; dledZ:d

Wird e fur den Hohlraumanteil eingesetzt, in dem sich keine Partikel
befinden, so wird der Volumenanteil der Teilchen 1 — e, und.

_1l-e _6(1-6)
n= = .
pd® pd Gleichung 3.2
6

Damit wird Gleichung 3.1 zu Gleichung 3.3:

= eev, 0
?= d ¢ L. Gleichung 3.3
6 (1-8) eVre| g
av, O 1
—— = kann nach der Maxwellschen Geschwindigkeitsverteilung mit ——
evrel [} \/E
abgeschatzt werden.
Ty |
10(1_ e) Gleichung 3.4

Damit gilt bei Gleichkorn Gleichung 3.4. Mit Hilfe dieser Formel schéatzt
Rumpf die StolBwahrscheinlichkeit in  Abhéangigkeit von der
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Gutkonzentration 1-e und dem Teilchendurchmesser in Prallmihlen ab.
Ausgehend von 1-e zwischen 10 und 107 ist die freie Weglange | fiir
Partikel mit d 3 100 um 1-10 m. Zusammenstdl3e der Gutteilchen sind
also weniger wahrscheinlich als das Auftreffen auf die beweglichen
Mahlwerkzeuge, wie dies z.B. in einer Rotor-Schnellmthle der Fall ist.

Fur Partikeldurchmesser d £ 10-100 um wird | 0,1-1 mm. Die Flugwege
sind nur wenige Milimeter lang, und die Wahrscheinlichkeit, dass
Zerkleinerung auf Teilchenzusammenst6en beruht, nimmt zu.
Tribolumineszenzaufnahmen von Rumpf und Bauer bestatigen diese
Theorie (Rumpf 1959; Bauer 1999). Unter Tribolumineszenz versteht
man die Eigenschaft einiger Stoffe wie z. B. Quarzsand oder Zucker bei
Bruch zu leuchten. In den beiden Arbeiten sind Aufnahmen wéahrend der
Zerkleinerung in entsprechend praparierten Spiralstrahimihlen zu
sehen. Sie machen deutlich, dass die Hauptzerkleinerung in den

Kreuzungspunkten der Gasstrahlen stattfindet, weniger an den
Wandungen der Mihle. Die Betrachtung des Verhaltnisses | /s, liefert

auch eine Zerkleinerungsgrenze. Ist 1/sq >1, so ist die
Wahrscheinlichkeit fiir einen Teilchenstol3 wenig bis gar nicht gegeben.
Dies ist bei Teilchen mitd = 0,1-1 um der Fall (Rumpf 1959).
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Abbildung 3.6: macht die Zusammenhange bei der Mahlung zwischen
der mittleren freien Weglange | , dem Flugweg sy, dem Volumenanteil

der Teilchen 1-e und der Anfangsgeschwindigkeit v, deutlich.
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Abbildung 3.6:  Zusammenh&nge zwischen der mittleren freien
Weglange | , dem Flugweg sy, dem Volumenanteil der
Teilchen 1-e und der Anfangsgeschwindigkeit v, bei
der Mahlung (nach Rumpf 1959)

Bauer untersuchte die Stromungsverhaltnisse in den Mahlkammern von
Spiralstrahimihlen und kam zu dem Ergebnis, dass folgende Faktoren
wesentlichen Einfluss auf die Stromung des Gutbettes haben (Bauer
1999):
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der Anstellwinkel der Disen,
der Gasdruck und damit die Teilchengeschwindigkeit und

die Mahlraumgeometrie.

Ideal ist eine Stromung des Gutbettes im mittleren Bereich der
Mahlkammer. Ist sie zu dicht an den AulR3enwandungen, kommt es zu
vielen ineffektiven Wandsto3en. Flie3t das Gut zu nah am Sichter,
gelangen viele grobe Partikel mit der Sichtstrémung in das Endprodukt.
Im Extremfall kann es sogar zu derartigen Instabilititen kommen, dass
das gesamte Gut in die Sichtstromung gelangt und gar keine
Zerkleinerung stattfindet. Bauer (Bauer 1999) konnte zeigen, dass flache
Anstellwinkel der Mahldisen (] = 30°) die Bewegung des Gutbettes auf
der &ul3eren Peripherie der Mahlkammer bewirkten. Steile Winkel | =
70°) bewegten den Feststoff fast direkt in die zentrale Auslassoffnung.
Die hochste Tribolumineszenz konnte mit Anstellwinkeln j = 50° und
hohem Druck erreicht werden. Die wesentlichen Faktoren, die das
Mahlergebnis in Strahimuhlen beeinflussen, sind also folgende:

die Geschwindigkeit des Gasstromes und damit der Partikel,
die Haufigkeit der Prallbeanspruchung,

die Gutkonzentration,

die Partikelausgangsgrof3e und

das Stromungsprofil des Gutbettes.

Diese Ausfiihrungen gelten fir die reinen Zerkleinerungsarbeiten in der
Lufstrahimthle. Fir die Schmelz-Mahl-Technik zur Mikropartikel-
herstellung spielt aber neben der Zerkleinerung durch Prall der Teilchen
ebenso die Ausformung der Mikropartikel eine erhebliche Rolle. Ziel bei
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der Mikropartikelherstellung zur Injektion ist es nicht nur, Partikel zu
erhalten, die kleiner 50 um sind und somit parenteral appliziert werden
konnen. Ebenso wichtig ist es, Partikel mit einer glatten ebenen
Oberflache zu erhalten, um Reizungen des Gewebes nach einer
Injektion der Mikropartikel vorzubeugen. Um glatte Oberflachen zu
erzielen, ist es notwendig, dass der Mahlprozess so gesteuert wird, dass
eine lange und starke Wandreibung erzeugt wird. Auf diese Weise
werden durch Abrasion glatte Oberflachen erzeugt. Das bedeutet, dass
fur das Mikropartikelherstellungsverfahren mittels Schmelz-Mahltechnik
die fur die Zerkleinerung von Partikeln als ineffektiv angesehenen
WandstoRe, die mit Wandreibung einhergehen, in gewissem Mal}
erwlnscht sind. Die Einflisse der Prozessparameter wurden mittels

statistischer Designplane untersucht.

3.2. Optimierung der Prozessparameter

3.2.1. Einfihrung

Traditionell werden Einflussparameter auf pharmazeutische Her-
stellungsprozesse durch Anderung je einer Variablen je Versuchsreihe
untersucht. Diese Methode ist sehr zeit-, material- und koste naufwendig.
Hinzu kommt, dass Wechselwirkungen zwischen zwei oder mehreren
Variablen mit auf diesem Weg nicht oder nur sehr schwer erfasst
werden konnen. Die Durchfihrung statistischer Versuchspléne ist ein
O0konomisches Verfahren, um wichtige Prozessvariablen und komplexe

Wechselwirkungen zwischen Variablen zu erfassen, in dem die
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bendtigte Versuchszahl drastisch reduziert wird (Gohel und Amin 1998).
Um die Variablen bei der Herstellung von Mikropartikeln mit der
Schmelz-Mahltechnik zu optimieren wurden zwei fraktionierte faktorielle
Designplane aufgestellt und bearbeitet. Statistische Designplane finden
in der jungeren Vergangenheit immer haufiger Anwendung (Webhrle et al.
1995; Gohel und Amin 1998; Gohel und Amin 1999; Manna et al. 1999;
Lin et al. 2001; Lin und Yu 2001; Narayan et al. 2001; Nykamp et al.
2002). Sie erlauben Aussagen Uber komplexe Prozesse mit nur einer
geringen Anzahl an in zufélliger Reihenfolge durchgefiihrten Versuchen
treffen zu konnen. Sie sind geeignet, um lineare Zusammenhénge zu
betrachten. Durch mathematische Transformationen lassen sich aber
auch quadratische oder komplexere durch Interaktionen bedingte

Zusammenhéange belegen.

3.2.2. Versuchsplanung und Durchfihrung

Um die Einflisse der Herstellungsparameter bei der Schmelz—
Mahltechnik naher zu beleuchten, wurden ein kristalliner Stoff mit
sprodem Bruchverhalten und ein amorpher Stoff mit plastisch-
elastischem Bruchverhalten untersucht. Als Modellsubstanz fir eine
kristalline Substanz wurde Mannitol, als Modell fiir eine amormphe
Substanz das statistische Poly(laktid-co-glykolid) Resomer® RG 502 H
gewdahlt. Die Mikropartikel wurden wie in Kapitel 3.1.2 beschrieben
hergestellt.
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Untersucht wurden die Variablen

Anzahl der Mahlzyklen in der Luftstrahimunhle,

Variation der Driicke am Kammereinlass,

Variation des Druckes am Mahleinlass A,

Variation des Druckes am Mahleinlass B und

Anzahl der Mahlzyklen in der Rotorschnellmiihle (nur bei Resomer®
RG 502 H),

auf die Response-Parameter

TeilchengrolRe und

Oberflachenmorphologie/ Form (nur bei Resomer® RG 502 H).

Die TeilchengrofRenverteilungen wurden laserdiffraktometrisch wie in
Kapitel 5.2.4 beschrieben ermittelt. Fir die Oberflachenmorphologie-
und Formbestimmung der Resomer® RG 502 H Mikropartikel wurden
rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen angefertigt (Methode siehe
Kapitel 5.2.1). Zur Untersuchung der Variablen wurden Two-Level 22-
Designplane mit 2 bzw. 3 Zentralpunkten zur Streuungskontrolle
durchgeftihrt. Weiterhin dienen die Zentralpunkte dazu, Aussagen uber

die Linearitat der Einflussparameter machen zu kénnen.
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3.2.3. Ergebnisse des faktoriellen Designplans am Beispiel des

Mannitols

Tabelle 1 gibt den Aufbau des Versuchsplans des kristallinen Mannitols
wieder. Es wurde als Modell gewahlt, da es die Brucheigenschaften
einer kristalliner, sprodbrichiger Substanzen besitzt. Mannitol stellt

damit ein Modell fur teilkristalline, sprédbrtchige Polymere dar.

Tabelle 3.1 : Aufbau des fraktionierten faktoriellen 2¢2"

Designplanes fur Mannitol

(7)) (]
_ kS < @ =
< o £ © £ © =
5 ) c c © C S
? tE- 2o F 2o 5 5
o S £3 S ® © S G & ~
> a g8 ) ) 2
1 9 8 8 3
2 9 8 2 3
3 9 2 8 2
4 9 2 2 2
5 4 8 8 2
6 4 8 2 2
7 4 2 8 3
8 4 2 2 3
9 6 5 5 2
10 6 5 5 2
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Im Paretodiagramm in Abbildung 3.7 sind die Haupteffekte der Variablen
und der 2-fach Interaktionen sowie deren Starke dargestellt. Das p-
Niveau, gekennzeichnet durch die gestrichelte horizontale Linie, wurde
auf 0,01 festgelegt. Das bedeutet, dass alle Variablen, die diese Linie
Uberragen mit 99%iger Wahrscheinlichkeit einen signifikanten Einfluss

auf die TeilchengroR3e haben.

Paretodiagramm Standardis. Effekte ; Variable: Teilchengrof3e x90-Wert [um]
4 zweistufige Faktoren; MQ Residuen=.041572
AV: TeilchengrofZe x90-Wert [um]

(3)Druck Mahleinlass B [ -23.1209

1*3 | 18.3994

1%2

17.75243

(4)Mahlzyklen Luftstrahlmunhle [ -4.6749

1*4 -2.27163

(1)Druck Kammereinlass [ -.752929

i
:
[}
[}
[}
[}
[}
[}
T
:
[}
[}
[}
(2)Druck Mahleinlass A | | -16.2225
[}
:
[}
[}
[}
[}
[}
[}
[}
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[}
[}
[}
[}
[}
[}
[}
[}

p=.01

Schatzung standardisierte Effekte (Absolutwert)

Abbildung 3.7: Paretodiagramm der Effekte auf den Response-
Faktor TeilchengroRe (x90-Wert)

Im Paretodiagramm ist der starke Einfluss des Mahldruckes an dem

Mahleinlass B deutlich zu erkennen. Ein steigender Druck fuhrt zu
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kleineren Partikeln. Den gleichen Einfluss, in weniger starker Weise, bt
der Druck am Mahleinlass A aus. Die Anzahl der Mahlzyklen in der
Luftstrahlmdhle ist bei dem kristallinen Gut Mannitol wider Erwarten
ohne groRRen Einfluss. Einen Erklarungsansatz hierfur liefert die
Sprodheit des Mannitols, welche dafiir sorgt, dass bereits nach einem
Mahlgang das Gut bis nahezu auf seine endgiiltige Partikelgréfie
zerkleinert wurde. Weitere Mahlgange bringen keine weitere
Partikelzerteilung mit sich. Weiterhin interagieren die Faktoren Druck an
dem Kammereinlass und Druck an dem Mahleinlass B in starker Weise
miteinander, fuhren aber bei Erhdhung zu groReren Partikeln. Das
gleiche qilt flr die Interaktion der Faktoren Druck am Kammereinlass
und Druck am Mahleinlass A Die Interaktion der Faktoren Druck am
Kammereinlass in Verbindung mit der Anzahl der Mahlgange, ebenso
der Druck am Kammereinlass, haben kaum einen Einfluss auf die
resultierende Partikelgré3e. In diesem Versuchsdesign spiegeln sich die
theoretischen Betrachtungen Rumpfs wieder, nach denen die
Zerkleinerungswirkung auf der Anzahl der Stofdvorgdnge der Teilchen
vor allem im Bereich der Kreuzungspunkte beruht. Dieses liegt darin
begriindet, dass im Bereich des Kreuzungspunktes der Hauptanteil an
StoRRwirkung auftritt. Daraus ist ersichtlich, dass vor allem die Driicke an
den Mahleinlassen einen Einfluss auf die Teilchengro3e haben mussen.
Der Druck am Mahleinlass A sollte einerseits so hoch gewéhlt werden,
dass die Teilchengeschwindigkeit in der Mahlkammer nicht signifikant
reduziert wird, aber andererseits so niedrig gewahlt werden, dass die
durch den Einlass A in den Teilchenstrahl gelenkten Partikel diesen
nicht zu schnell und vor allem nicht komplett durchdringen. Wird der
Druck zu hoch gewahlt, so fuhrt dies zu einem zu schnellen

Durchdringen des bestehenden Teilchenstrahles durch die umgelenkten
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Teilchen. Somit kommt es zu einer geringen Anzahl an Partikelstdl3en,
so dass der Zerkleinerungsvorgang ineffizient wird.

Prognose Mittelw. fur Var.: TeilchengréfRe x90-Wert [um]
4 zweistufige Faktoren; MQ Residuen=.041572
Modell mit:  Haupteffekte, 2-fach-Inter, 3-fach-Inter (best. Effekte ignor.)
(95.% Konfidenzintervalle in Klammern)

-1.51 (-2.6,-.42)

Abbildung 3.8:  Waurfelplot der Vorhersagewerte

Der Wirfelplot in Abbildung 3.8 gibt eine quantitative Vorhersage uber
die Auswirkung der einflussreichsten Parameter hinsichtlich der
TeilchengrofRe. Aufgetragen sind die drei Variablen Druck am
Mahleinlass B, Druck am Mahleinlass A sowie die Anzahl der
Mahlzyklen in der Luftstrahimihle. An den Eckpunkten sind die
vorhergesagten PartikelgroRen, in Klammern die Konfidenzintervalle

aufgefuihrt. Zu erkennen ist, dass bei Maximaleinstellung aller drei
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Variablen eine minimale Teilchengrdl3e zu erwarten ist, der Einfluss des
letztgenannten Faktors bei Maximalstellung der erstgenannten Faktoren
aber nicht so stark ins Gewicht fallt. Der Plot bestétigt die Aussagen des
Paretodiagrammes. Die erreichbare minimale vorhergesagte Partikel-
grole liegt bei etwa 3 pm.

3.2.4. Ergebnisse des faktoriellen Designplanes am Beispiel
von Resomer® RG 502 H

Tabelle 3.2 gibt den Aufbau des Versuchsplanes fiir das Resomer® RG
502 H wieder. Das statistische Poly(laktid-co-glykolid) mit der 50:50
Zusammensetzung der Monomere D,L-Laktid und Glykolid dient als
Modellsubstanz flr ein typisches amorphes Polymer mit niedrigem
Glastbergangspunkt und damit frihzeitiger Erweichung und elastisch-

plastischem Bruchverhalten.
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Tabelle 3.2 : Aufbau des faktoriellen 2(5-2)-Designplanes fur
Resomer® RG 502 H

. Q

] < m flan L oo
- = n n =) o=
Z [ 8 8 £ S i3
e > = c S @ £
S x £ X © X O o S o
% SET Y=g Sctg £ < S
S a¥e as28 As& 3 N
1 9 8 8 3 4
2 9 8 2 3 1
3 9 2 8 2 4
4 9 2 2 2 1
5 4 8 8 2 1
6 4 8 2 2 4
7 4 2 8 3 1
8 4 2 2 3 4
9 6 5 5 2 2
10 6 5 5 2 2

Im Paretodiagramm in Abbildung 3.9 sind die Haupteffekte der
untersuchten Variablen und der 2-fach Interaktionen sowie deren Starke
dargestellt. Das p-Niveau, gekennzeichnet durch die gestrichelte
horizontale Linie wurde auf 0,01 festgelegt. Das bedeutet, dass alle
Variablen, die diese Linie Uberragen mit 99%iger Wahrscheinlichkeit

einen signifikanten Einfluss auf die Teilchengrél3e haben.
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Paretodiagramm Standardis. Effekte ; Variable: Teilchengrésse x90 - Wert [um]
2**(5-2)-Plan; MQ Residuen=.04205
AV: Teilchengrdsse x90 - Wert [um]

(3)Druck Mahleinlass B f -100;

(4)Mahlzyklen Luftstrahlmihle | -92.1098
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(2)Druck Mahleinlass A | -41.931

(1)Druck Kammereinlass | -21.8621

(5)Mahlzyklen Rotorschnellmihle | -3.7931

2*5 -2.

p=.01

Schatzung standardisierte Effekte (Absolutwert)

Abbildung 3.9: Paretodiagramm der Effekte der Variablen auf die
TeilchengrolRe

In Abbildung 3.9 ist ein starker Einfluss des Drucks am Mahleinlass B zu
erkennen. Ein steigender Druck fuhrt zu kleineren Partikeln. Anders als
bei der Untersuchung des Mannitols wirkt sich hier die Anzahl der
Mahlzyklen in der Luftstranlmihle aus. Mit steigender Mahlkzyklenzahl
in der Luftstrahlmihle erfolgt eine weitere Zerkleinerung der
Polymerpartikel. Dieses Verhalten liegt darin begrindet, dass die
Resomer® RG 502 H Mikropartikel nicht kristallin sind und sie deshalb
nicht durch spontanen Sprodbruch brechen. Diese beiden Einflisse

wirken sich mit > 99% Wahrscheinlichkeit signifikant hinsichtlich einer
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Partikelgréf3enverringerung aus. Einen wesentlich schwacheren Einfluss
ubt wiederum der Mahldruck am Einlass A aus. Weiterhin interagieren
die Faktoren Druck am Mabhleinlass A und Druck am Mabhleinlass B in
starker Weise und fuhren zu gréf3eren Partikeln. Das gleiche gilt fur die
Interaktion der Faktoren Druck am Kammereinlass und Druck am
Mabhleinlass A. Die Interaktion der Faktoren Druck am Kammereinlass in
Verbindung mit der Anzahl der Mahlzyklen in der Rotorschnellmihle
sowie die Anzahl der Mahlzyklen in der Rotorschnelimiihle allein, haben
ebenso wie der Druck am Kammereinlass kaum einen Einfluss auf die
resultierende Partikelgré3e. Auch in diesen Ergebnissen bestatigen sich

die theoretischen Betrachtungen Rumpfs.
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Prognose Mittelw. fur Var.: Teilchengrosse x90 - Wert [um]
2**(5-2)-Plan; MQ Residuen=.04205
Modell mit:  Haupteffekte, 2-fach-Inter, 3-fach-Inter (best. Effekte ignor.)
(95.% Konfidenzintervalle in Klammern)
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Abbildung 3.10: Waiirfelplot der Vorhersagewerte

Der Wurfelplot in Abbildung 3.10 gibt eine Aussage Uber die quantitative
Auswirkung der einflussreichsten Parameter hinsichtlich der
Teilchengrof3e. Aufgetragen sind die drei Variablen Druck am
Mahleinlass B, Druck am Mahleinlass A sowie die Anzahl der
Mahlzyklen in der Luftstrahlimihle. An den Eckpunkten sind die
erwarteten PartikelgroRen, in Klammern die Konfidenzintervalle,
aufgefuihrt. Zu erkennen ist, dass bei Maximaleinstellung aller drei
Variablen eine minimale Teilchengré3e zu erwarten ist. Der Einfluss der
Anzahl der Mahlzyklen féllt jedoch bei Maximalstellung des Drucks an

den Mahleinldssen A und B nicht so stark ins Gewicht. Der Plot bestatigt
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die Aussagen des Paretodiagrammes und gibt konkrete Betrage der zu

erwartenden Ergebnisse bei Einstellung definierter Versuchsparameter.

Angep. Flache ; Variable: Teilchengrdsse x90 - Wert [um]
2**(5-2)-Plan; MQ Residuen=.04205
AV: Teilchengrésse x90 - Wert [um]

M‘“fﬁ.wmﬁb&w}
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Abbildung 3.11: Kaorrelierter angepasster Flachenplot der

Teilchengrof3e (x90 — Wert gegen die Variablen
Mahlzyklen in der Luftstrahimiihle und Druck am
Mahleinlass B (lineares Modell)

Abbildung 3.11 stellt die Response Oberfliche der beiden

einflussreichsten Faktoren Mahlzyklen in der Luftstrahimuhle und Druck
am Mahleinlass B dar.

Im linear gefitteten Modell ist zu erkennen, dass die jeweiligen
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Maximaleinstellungen der Variablen erwartungsgeman zu der minimalen
TeilchengroRRe fuhren.

3.2.5. Oberflachenmorphologische Betrachtung der

Versuchschargen

Von den im Verlauf des statistischen Versuchsdesigns hergestellten
Resomer® RG 502 H Mikropartikel wurden rasterelektronen-
mikroskopische Aufnahmen angefertigt, um die Oberflachenmorphologie
naher zu betrachten. Neben der Teilchengrolie stellt diese eine aulderst
wichtige Eigenschatft flr eine parenteral zu applizierende Arzneiform dar.
Wie durch die Teilchengrbéf3enanalytik der Partikel der Versuchsreihe
gezeigt werden konnte, ist um eine moglichst geringe TeilchengroRe zu
erhalten, nicht zwingend ein hoher Druck am Mahleinlass A notwendig.
Eine minimale TeilchengroRe von x90=~12,5 pm besitzen die
Mikropartikel der Versuchscharge 1, die bei Maximalstellung aller
Versuchsparameter hergestellt wurden (Abbildung 3.12). Die
TeilchengroRen der Mikropartikel aus den Versuchen 3 (Abbildung 3.14)
und 7 (Abbildung 3.18) unterscheiden sich trotz wesentlich geringerer
Dricke am Mahleinlass A (Versuch 3) bzw. am Kammereinlass
kombiniert mit geringem Druck am Mabhleinlass A (Versuch 7), nicht
wesentlich von Versuchscharge 1, was die REM-Aufnahmen belegen.
Die Partikel haben mit x90-Werten von ca. 14 um (Versuchscharge 7)
und ca. 20 um (Versuchscharge 3) eine ahnliche Teilchengrof3e. Zieht
man die oberflachenmorphologischen Beschaffenheiten zusatzlich in
Betracht, so fallt auf, dass die aus Versuch 1 entstandenen Mikropartikel
eine glattere und gleichmalligere Oberflache besitzen als die
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Mikropartikel Versuchschargen 3 und 7. Die aus den anderen
Versuchsansatzen hervorgegangenen Mikropartikel liegen mit einem
maximalen x90-Wert von ca. 40-45 um bei den Versuchschargen 4
(Abbildung 3.15), 9 (Abbildung 3.20) und 10 (Abbildung 3.21) zwar in
einem, fir subkutane Injektionen vertretbaren Teilchengrof3enbereich,
besitzen jedoch fir diese Applikationsroute keine geeignete

Oberflachenbeschaffenheit.

5 LY gy o
AccV  SpotMagn ————————— 20um
# 150kv30 1619 FacDesRG502H V1

-

Magn

3 aqgn
16.0kV 3.0 1617x FacDesRGb02H V2
- m r L P 4
b4 e

Abbildung 3.12: Resomer® RG 502 Abbildung 3.13: Resomer® RG 502
H Mikropartikel, Versuch 1 H Mikropartikel, Versuch 2
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A
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kv 80 1600x FacDesRGBO2H V3a 500x  FacDesRGB02H V4

L

Abbildung 3.14: Resomer® RG 502 Abbildung 3.15: Resomer® RG 502
H Mikropartikel, Versuch 3 H Mikropartikel, Versuch 4

Abbildung 3.16: Resomer® RG 502 Abbildung 3.17: Resomer® RG 502
H Mikropartikel, Versuch 5 H Mikropartikel, Versuch 6
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agn
500  FacDesRGbO2H V7

.
e 8

Abbildung 3.18: Resomer® RG 502 Abbildung 3.19: Resomer® RG 502
H Mikropartikel, Versuch 7 H Mikropartikel, Versuch 8

ot Magn
500x  FacDesRG502H V9

Abbildung 3.20: Resomer® RG 502 Abbildung 3.21: Resomer® RG 502
H Mikropartikel, Versuch 9 H Mikropartikel, Versuch 10

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass beziglich der
TeilchengrofRe fir Mikropartikel zur subkutanen Applikation der
Mahldruck am Einlass B hoch gewahlt werden muss, wahrend der
Mahldruck am Mabhleinlass A gering gehalten werden kann. Um eine
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geeignete Oberflachenmorphologie zu erreichen, ist man jedoch auf
eine lange Verweilzeit des zu zerkleinernden Gutes in der Mahlkammer
und daraus resultierend eine lange Reibungsbeanspruchung
angewiesen. Diese wird durch hohe Mahldricke an den Mahleinlassen
A und B, sowie eine hohe Anzahl an Mahlgangen in der Luftstrahimihle
erreicht. Der Druck am Kammereinlass muss so hoch gewahlt werden,
dass das Mahlgut gerade eben nicht aus dem Einlasstrichter heraus

getragen wird.

3.2.6. Zusammenfassende Diskussion

verfahrensbeeinflussender Faktoren

Die fur die Modellsubstanzen erarbeiteten statistischen Versuchsplane
geben Aufschluss Uber die Wahl der Versuchsparameter bei der
Mikropartikelherstellung mittels des Schmelz-Mahlverfahrens aus
teilkristallinen bzw. amorphen Stoffen. Die Ergebnisse entsprechen in
weiten Teilen den vorher erwarteten Resultaten, Uberraschen jedoch in
ihrer Pragnanz. So ist es zum Beispiel Giberraschend wie stark Mannitol
als Modellsubstanz fiir sprode Stoffe bereits nach einem Mahlzyklus in
der Luftstrahimihle bis auf seine endgultige Grof3e zerkleinert war.
Dagegen zeigte sich am Resomer® RG 502 H eine starke Abhangigkeit
der TeilchengrofRe von der Anzahl der Mahlzyklen. Als signifikant
verfahrensbeeinflussend haben sich am Modell fur sproédbrichige
Substanzen die Variablen Mahldruck am Mahleinlass B sowie in etwas
geringerem Ausmald der Druck am Mahleinlass A herausgestellt. Die
Zyklen in der Luftstrahimihle dagegen sind fir Stoffe mit den
Bruchcharakteristika typisch sproder Stoffe nicht verfahrensdominant. Im
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Unterschied hierzu zeigte sich am Modell fir plastisch-elastische
Substanzen, dass die Mahlzyklen in der Luftstrahimihle einen
signifikanten Einfluss auf die TeilchengréRenentwicklung haben.
Zusammenfassend bedeutet dies, dass der Mahldruck am Mahleinlass
B hoch sein sollte (5-8 bar). Der Druck am Mabhleinlass A sollte im
Hinblick auf die Ausrundung der Mikropartikel ebenfalls hoch gewahlt
werden (5-8 bar). Ist lediglich eine Partikelzerkleinerung erwinscht und
die oberflachliche Beschaffenheit der Partikel nicht von Bedeutung, kann
der Mahldruck am Mahleinlass A niedriger gewahlt werden (2-4 bar). Die
Mahlzyklen in der Luftstrahimihle spielen bei der Zerkleinerung spréder
Guter keine nennenswerte Rolle auf die resultierende PartikelgrofRe. Es
genugt hier ein Mahlgang. Bei der Zerkleinerung plastisch-elastischer
Guter haben die Mahlzyklen in der Luftstrahimihle zum einen auf die
PartikelgroRe und zum anderen auf die Oberflachenmorphologie der
resultierenden Partikel eine groRe Bedeutung. Es sollten bei diesen
Stoffen 2-3 Mahlzyklen durchgefiinrt werden, um eng gréf3enverteilte

Teilchen mit glatter Oberflachenmorphologie zu erhalten.
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3.3. Mikropartikel aus statistischen (Co-) Polymeren

3.3.1. Untersuchung geeigneter Polymere fr das Verfahren

Um die Robustheit des Schmelz-Mahlverfahrens zur I6sungsmittelfreien
Mikropartikelherstellung zu untersuchen, wurden Partikel aus
statistischen Polymeren unterschiedlicher Monomerzusammensetzung
und unterschiedlicher Molekulargewichte auf ihre Eignung fir das
Verfahren getestet. Die Mikropartikel wurden wie in Kapitel 3.1.2
beschrieben hergestellt. Eine Ubersicht der untersuchten statistischen
Polymere gibt Tabelle 3.3.

Tabelle 3.3: Polymere zur I6sungsmittelfreien
Mikropartikelherstellung

Polymer Zusammensetzung MW (g/ mol)  Mn (g/ mol)
Resomer®R 202 D,L-Laktid 17000 8000
Resomer®R202H  D,L-Laktid 15000 10000
Resomer®RG 502 H D,L-Laktid 50 % 13000 7000
Resomer®RG 503 H D,L-Laktid 50 % 35000 10000
Resomer®RG 755 D,L-Laktid 75 % 60000 15000
Resomer®L 206 L,L-Laktid 110000

P-b-D,L-(laktid-co-
glykolid) 75:25 D,L-Laktid 75 % 6780 3340
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3.3.2. Resomer® R 202

Resomer® R 202 ist ein amorphes Polymer (Poly-D,L-laktid) mit einem
Glastbergangspunkt von ca. 40,5 °C. Es &hnelt mit seinen
physikochemischen Parametern dem Resomer® RG 502 H aus dem
fraktionierten faktoriellen Designplan aus Kapitel 3.2.4. Die
rasterelektronenmikroskopische Untersuchung der Partikeloberflachen
in Verbindung mit der Teilchengrol3enmessung ergab Aufschluss uber
die im Verlauf der Schmelz-Mahltechnik ablaufenden morphologischen

Veranderungen.
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3.3.2.1. Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen

Die Partikelproben fir die rasterelektronenmikrokopischen Aufhahmen

wurden wie in Kapitel 5.2.1 beschrieben vorbereitet.

AccV  Spot Magn 20 AccV  SpotMagn 1
120kV 6.0 1000x R 202 raw 120kV 50 1000x R 202 1x988

Abbildung 3.22: Resomer® R 202  Abbildung 3.23: Resomer® R 202
im Rohzustand nach 1 Mahlzyklus in der Luftstrahl-

muhle

Abbildung 3.22 zeigt das Resomer® R 202 im Rohzustand. Es besitzt
eine schwammartige Morphologie. Wahrend der ersten drei Mahlzyklen
in der Luftstrahimihle ist eine Partikelverkleinerung von einem x90-Wert
von ca. 165 um mit unregelméaiiger Morphologie auf einen x90-Wert von
ca. 17 um zu beobachten (Abbildung 3.23, Abbildung 3.24 und
Abbildung 3.25).
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Abbildung 3.24: Resomer®R 202  Abbildung 3.25: Resomer® R 202
Mikropartikel nach 2 Mahlzyklen in  Mikropartikel nach 3 Mahlzyklen in
der Luftstrahimunhle der Luftstrahimuhle

Abbildung 3.26: Resomer® 202 Abbildung 3.27: Resomer® 202
Mikropartikel nach 4 Mahlzyklen in  Mikropartikel nach 5 Mahlzyklen in

der Luftstrahlmuihle der Luftstrahlmuhle

Die Ausrundung schreitet in den letzten 2 Mahlzyklen fort. Die
Mikropartikel in Abbildung 3.26 und Abbildung 3.27 zeigen bei glatten
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Oberflachen eine kugelformige Gestalt. Die TeilchengroRe wird von
einem x90-Wert von ca. 17 um nach Mahlgang 3 tber ca. 13 pm nach
Mahlgang 4 auf ca. 10 um nach Mahlgang 5 vermindert. Anhand der
morphologischen Entwicklung ist zu erkennen, dass bereits nach drei
Mahlgdngen ein  fur  subkutane  Applikationen  geeigneter
TeilchengroBenbereich  sowie  eine  geeignete  Oberflachen-

beschaffenheit erreicht sind.
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3.3.2.2. Laserdiffraktometrische Untersuchungen

In  Abbildung 3.28 ist die laserdiffraktometrisch ermittelte

TeilchengroRenentwicklung der Mikropartikel in Form der x90-Werte
dargestellt.
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Abbildung 3.28: Entwicklung der Teilchengréf3enverteilung bei der
Mikropartikelherstellung am Beispiel des Resomer®
R 202

Sowohl die Summenhaufigkeitskurve als auch die Kurve der
Volumenverteilungsdichte lassen erkennen, dass das Resomer® R 202
kein sprddes, sondern ein plastisch-elastisches Bruchverhalten besitzt.

Es ist erkennbar, dass die TeilchengréRenverteilung im Verlauf der
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Mahlgdnge allmahlich zu kleineren Werten verschoben wird und

sukzessive ein immer hoherer Volumenteil der Partikel eine kleine

Partikelgrol3e zeigt. Weiterhin nimmt die Verteilungsbreite der

Teilchengrof3en fortschreitend ab.

Dieses Ergebnis wird auch durch Abbildung 3.29 verdeutlicht. Nach drei

Mahlzyklen ist nahezu die endgultige Partikelgro3e erreicht.
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Abbildung 3.29:  PartikelgréRenentwicklung (x90-Werte) der Resomer®
R 202 Mikropartikel im Verlauf von 5 Mahlzyklen

Der Zerkleinerungsvorgang lasst sich gut durch eine negativ

exponentielle Funktion angleichen. Die Partikelzerkleinerung erfolgt bis
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zum dritten Mabhlzyklus allméhlich. Ab diesem Zeitpunkt sind die
Partikelgrél3enanderungen nur noch gering, und es finden hauptséachlich
Ausrundung der Partikel und Oberflachenglattung wie in Kapitel 3.3.2.1

beschrieben statt.

3.3.3. Screening Versuche zur Untersuchung geeigneter

Polymere fur die Schmelz-Mahl-Technik

3.3.3.1. Einleitung

Um die Robustheit des Mikropartikelherstelllungsverfahrens zu testen,
wurden Polymere unterschiedlicher Monomerzusammensetzung und
unterschiedlichen Molekulargewichts untersucht. Die Untersuchungen
umfassten die Herstellung nach der in Kapitel 3.1.2 beschriebenen
Methode sowie eine morphologische Charakterisierung der Partikel
durch rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen. Auf diese Weise
konnte schnell ermittelt werden, welche Polymere sich grundsatzlich fir
das Verfahren eignen bzw. welche mit der Schmelz-Mahltechnik nicht zu

verarbeiten sind.

3.3.3.1.1. Resomer®R 202 H

Angelehnt an die Untersuchungen aus Kapitel 3.3.2 wurde das
Resomer® R 202 H, die hydrophilisierte Variante des Resomer® R 202
untersucht. Es besitzt ein geringfligig niedrigeres massenmittleres
Molekulargewicht von 15000 (Mw Resomer® R 202: 17000) und eine

138



Mikropartikeltechnologie

Half-Step Glastibergangstemperatur von ca. 41,5 °C.
Die Mikropartikel wurden wie in Kapitel 3.1.2 beschrieben hergestellt.
Die Teilchengréfenbestimmung fand nach der in Kapitel 5.2.4

beschriebenen Methode statt.
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Abbildung 3.30: Resomer® R 202 H Abbildung 3.31: TeilchengroRen-
Mikropartikel nach 3 Mahlgangen in verteilung von Resomer® R 202 H

der Luftstrahlmunhle Mikropartikeln

Das Polymer erwies sich als fir die Schmelz-Mahltechnik geeignet.
Wahrend drei Mahlzyklen in der Luftstrahlmthle entstanden monomodal
verteilte Mikropartikel mit einem x90-Wert von ca. 9 um und einer glatten
Oberflache (Abbildung 3.30 und Abbildung 3.31).

3.3.3.1.2. Resomer® RG 503 H

Das Resomer® RG 503 H ist von seiner Monomerzusammensetzung mit
dem Resomer® RG 502 H identisch. Das massenmittlere

Molekulargewicht betragt 35000 und die Half-Step Glasibergangs-

139



Mikropartikel aus statistischen (Co-) Polymeren

temperatur ca. 41,0 °C.
Die Mikropartikel wurden wie in Kapitel 3.1.2 beschrieben hergestellt.

Die Teilchengréfenbestimmung fand nach der in Kapitel 5.2.4

beschriebenen Methode statt.
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Abbildung 3.32: Resomer®RG 503  Abbildung 3.33: TeilchengréRRen-
H Mikropartikel nach 3 Mahlgangen verteilung von Resomer® RG 503

in der Luftstrahlmuhle H Mikropartikeln

Das Polymer erwies sich als flr die Schmelz-Mahltechnik ungeeignet.
Es lie3 sich durch die Mahlzyklen in der Luftstranlimthle nach
Vormahlung in der Rotorschnellmihle nicht zu kugelig sphérischen
Mikropartikeln ausformen (Abbildung 3.32). Die Partikelgrof3e betrug
nach 3 Mahlzyklen in der Luftstrahlimihle ca. 250 pm (x90-Wert,
Abbildung 3.33). Die Partikelgrof3enverteilung war monomodal, wies
aber eine grof3e Verteilungsbreite auf. Die Oberflachen der Partikel

wurden geglattet.
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3.3.3.1.3. Resomer® RG 755

Das Resomer® RG 755 besitzt ein massenmittleres Molekulargewicht
von 60000 und eine Half-Step Glasiibergangstemperatur ca. 50,0 °C.
Die Mikropartikel wurden wie in Kapitel 3.1.2 beschrieben hergestellt.

Die Teilchengréfenbestimmung fand nach der in Kapitel 5.2.4

beschriebenen Methode statt.
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Abbildung 3.34: Resomer®RG 755 Abbildung 3.35: TeilchengroRen-
Mikropartikel nach 3 Mahlgangen in verteilung von Resomer® RG 755

der Luftstrahimihle Mikropartikeln

Das Polymer erwies sich als fir die Schmelz-Mahltechnik bedingt
geeignet. Wahrend drei Mahlzyklen in der Luftstrahlimihle entstanden
Mikropartikel mit einem x90-Wert von ca. 35 pum (Abbildung 3.35) und
einer glatten Oberflache (Abbildung 3.34). Die Teilchengrol3enverteilung

Ist bimodal, so dass ein x99-Wert von ca. 350 um ermittelt wurde.
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3.3.3.1.4. Resomer®L 206

Das Resomer® L 206 ist ein Poly-L,L-laktid mit einem massenmittleren
Molekulargewicht von 110000.

Abbildung 3.36: Resomer® L 206 Partikel nach 2 Mahlgéangen in der

Rotorschnellmihle

Das Polymer erwies sich als fur die Schmelz-Mahltechnik ungeeignet.
Es konnte durch Vormahlung nicht auf eine fir die Luftstrahimuhle
geeignete Teilchengrof3e zerkleinert werden. Die Partikel waren

zerkluftet und unregelmafig geformt (Abbildung 3.36).
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3.3.4. Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse

Im Verlauf der dargelegten Untersuchungen zeigte sich, dass die
Eignung von statistischen (Co-) Polymeren zur Verarbeitung mittels der
Schmelz-Mahltechnik insbesondere vom Molekulargewicht abhangt. Es
stellte sich ein massenmittleres Grenzmolekulargewicht von unterhalb
30000 his 60000 als fur das Verfahren geeignet heraus. Des Weiteren
spielt die Monomerzusammensetzung und daraus resultierend die
Sprodheit bzw. Flexibilitatt des Polymers eine Rolle. So lie3en sich
Copolymere mit einem Poly-D,L-laktid-Anteil von 50-75 % bei
geeignetem Molekulargewicht sehr gut verarbeiten. Carstensen zeigte
dies in ahnlicher Weise fur kurzkettige reine Poly-D,L-laktide
(Carstensen 2001).

3.4. Mikropartikel aus nichtstatistischen Copolymeren

3.4.1. Poly-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 Mw: 6780

Zur Mikropartikelherstellung aus nichtstatistischen Colpolymeren wurde
das kurzkettige Poly-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 aufgrund seines
geringen massenmittleren Molekulargewichts von 6780 gewahlt,
nachdem es sich in den Untersuchungen aus Kapitel 3.3.3 als
vielversprechend erwies. Die Mikropartikel wurden wie in Kapitel 3.1.2

beschrieben hergestellt.
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Mikropartikel aus nichtstatistischen Copolymeren

3.4.2. Charakterisierung der Mikropartikel

3.4.2.1. Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen

Die rasterelektronenmikroskopische Untersuchung der Partikelober-
flachen in  Verbindung mit der Teilchengrélienmessung ergab
Aufschluss Uber die im Verlauf der Schmelz-Mahltechnik ablaufenden
morphologischen  Veranderungen. Die Partikelproben fir die
rasterelektronenmikrokopischen Aufnahmen wurden wie in 5.2.1

beschrieben vorbereitet.

Abbildung 3.37: Poly-b-D,L-(laktid- Abbildung 3.38: Poly-b-D,L-(laktid-
co-glykolid) 75:25 Mw: 6780 im co-glykolid) 75:25 Mw: 6780 Mikro-
Rohzustand partikel nach 1 Mahlzyklus in der

Luftstrahlmihle

In Abbildung 3.37 ist das Poly-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25, Mw: 6780

im Rohzustand wiedergegeben. Die Polymerteilchen sind massiv und
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zerkluftet. Die TeilchengroRe betragt ca. 56 um (x90-Wert). Wahrend
des ersten Mahlzyklus in der Luftstrahimihle ist eine drastische
Partikelverkleinerung dieser Teilchen auf einen x90-Wert von ca. 10 um
zu beobachten. In Abbildung 3.38 sind diese Partikel raster-
elektronenmikroskopisch dargestellt. Die Partikeloberflache ist deutlich
ausgeglattet und die Partikel weisen eine gleichmalligere Form auf.

Abbildung 3.39: Poly-b-D,L-(laktid-  Abbildung 3.40: Poly-b-D,L-(laktid-
co-glykolid) 75:25 Mw: 6780 Mikro- co-glykolid) 75:25 Mw: 6780 Mikro-
partikel nach 2 Mahlzyklen in der partikel nach 3 Mahlzyklen in der

Luftstrahimihle Luftstrahlmihle

Abbildung 3.39 stellt die Partikel nach zwei Mahlgangen dar. Sie
besitzen eine TeilchengroRe (x90-Wert) von ca. 5,5 um. Die Oberflachen
der Partikel sind gegentiber dem Rohzustand deutlich geglattet. Die
Partikel sind bereits zu diesem Zeitpunkt nahezu kugelférmig (Abbildung
3.39). Die Ausrundung schreitet in den letzten drei Mahlgangen fort. Die
Mikropartikel in Abbildung 3.40 zeigen eine fortschreitende Glattung der
Oberflachen bei einer weiteren Ausbildung einer kugelférmigen Gestalt.
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Die Teilchengrd3e von ca. 5,5 um (x90-Wert) nach Mahlzyklus 2 wird
nicht weiter vermindert. Die Partikelausrundung und -glattung schreitet
im Verlauf der Mahlgange 3 bis 5 voran (Abbildung 3.41 und Abbildung
3.42). Anhand der rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen ist zu
erkennen, dass bereits nach 1 Mahlzyklus in der Luftstrahlmuhle ein fir
subkutane Applikationen geeigneter TeilchengréRenbereich und nach 2

Mahlzyklen eine geeignete Oberflachenbeschaffenheit erreicht sind.

Abbildung 3.41: Poly-b-D,L-(laktid-  Abbildung 3.42: Poly-b-D,L-(laktid-
co-glykolid) 75:25 Mw: 6780 Mikro- co-glykolid) 75:25 Mw: 6780 Mikro-
partikel nach 4 Mahlzyklen in der partikel nach 5 Mahlzyklen in der

Luftstrahimihle Luftstrahlmihle
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3.4.2.2. Laserdiffraktometrische Untersuchungen

In Abbildung 3.43 ist die laserdiffraktometrisch ermittelte Teilchen-
groRenentwicklung (x90-Werte) der Mikropartikel aus dem Poly-b-D,L-
(laktid-co-glykolid) 75:25 Mw: 6780 in Form der Volumen-
verteilungsdichtekurve dargestellt.

—a— MW @3Ig/% Rotorschnellmihle
—e— MW 3lg/% Zyklus 1 Luftstrahimuihle
20— MW q3lg/% Zyklus 2 Luftstrahimihle
—v— MW @3Ig/% Zyklus 3 Luftstrahimuhle
MW q3lg/% Zyklus 4 Luftstrahimihle
—<4— MW q3lg/% Zyklus 5 Luftstrahimihle

1.8

Verteilungsdichte q3lg/%

12—

10 100

Teilchengrof3e [um]

Abbildung 3.43: Entwicklung der Teilchengrol3enverteilung bei der
Mikropartikelherstellung am Beispiel des Poly-b-D,L-
(laktid-co-glykolid) 75:25 Mw: 6780
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Es ist erkennbar, dass die Partikel im Verlauf der ersten beiden
Mahlzyklen nahezu den Endwert ihrer Teilchengréf3e erreichen und
abrupt ein sehr grol3er Volumenteil der Partikel eine kleine Partikelgrofl3e
zeigt. Die Verteilungsbreite der TeilchengréRen bleibt ab dem ersten
Mahlzyklus in der Luftstrahimihle nahezu konstant. Die TeilchengroRRe
vom 2. bis zum 5. Mahlzyklus andert sich nicht mehr wesentlich. Der
Kurvenverlauf des Diagramms bringt ein sprédes Bruchverhalten des
Poly-b-D,L-(laktid-co-glykolids) 75:25 Mw: 6780 zum Ausdruck. Dieses
Ergebnis wird durch Abbildung 3.44 weiterhin verdeutlicht.

1 MW x90-Wert [um] P-b-D,L-LGA 75:25, MW: 6780
60 —
- ] Fitting
604 Modell: ExpDecay?2
1 Gleichung:
50 5o y = y0 + Al*exp(-(x-x0)/tL) + A2*exp(-(x-x0)/t2)
= 0.99998
404
=3 S
= T 30-
= I
3. 20
o
(0)) 4
<
104 —o— MW x90 [um]
0. T
0 2 4
10 | Datal_A
0 I T I T I T I T I
1 2 3 4 5

Anzahl Mahlzyklen

Abbildung 3.44: PartikelgroRenentwicklung (x90-Werte) Poly-b-D,L-
(laktid-co-glykolid) 75:25 Mw: 6780 Mikropartikel im
Verlauf von 5 Mahlzyklen
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Der Zerkleinerungsvorgang lasst sich gut durch eine doppelt negativ
exponentielle Funktion anndhern. Die Partikelzerkleinerung erfolgt
abrupt bis zum zweiten Mahlzyklus. Ab diesem Zeitpunkt sind die
Partikelgrél3enanderungen gering, und es finden Ausrundung der
Partikel und Oberflachenglattung wie in Kapitel 3.4.2.1 beschrieben

statt.

3.4.3. Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse

Der Vergleich der Teilchenentwicklung von Mikropartikeln aus dem
handelsiiblichen Polymer Resomer® R 202 und dem geblockten Polymer
Poly-b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 Mw: 6780 im Verlauf der
Mikropartikelherstellung mittels der Schmelz-Mahltechnik zeigt deutliche
Unterschiede zwischen den mechanischen Eigenschaften der Polymere.
Wahrend das handelstbliche  Polymer  plastisch-elastisches
Bruchverhalten  zeigt, welches sich in Form  sukzessiver
Partikelzerkleinerung tber 5 Mahlzyklen widerspiegelt, zeigt das Poly-b-
D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25 Mw: 6780 ein sprodes Bruchverhalten.
Ursachlich sind diese unterschiedlichen mechanischen Eigenschaften
mit der Mikroarchitektur der Polymere zu erklaren. Wahrend das
Resomer® R 202 ein rein amorphes Material darstellt ist das Poly-b-D,L-
(laktid-co-glykolid) 75:25 Mw: 6780 durch die geblockte Struktur der
Polymerketten und die lamellare Ausrichtung der Homopolymerbldcke
mehrerer Polymermolekiile ein teilkristalines Material. Mit der
Teilkristallinitat des Polymers kann dessen sprodes Bruchverhalten

erklart werden.
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3.5. Enthalpierelaxationsverlaufe

3.5.1. Einfihrung

Unter Enthalpierelaxation versteht man eine Neuorientierung
vornehmlich polymerer Materialien in einem Polymerknauel. Diese
Konformationsédnderung  erfolgt  unter  Energieaufnahme.  Die
Neuordnung der Sekundarstruktur bringt eine energetisch stabilere
Anordnung der Polymerketten im gesamten Netzwerk mit sich. Das
Polymerknauel nach der Enthalpierelaxation besitzt also eine stabilere
Konformation als vor der Enthalpierelaxation (Hohne et al. 1996). Der
Zustand der Substanz nach der Enthalpierelaxation wird auch als
Equilibrium bezeichnet. Die Enthalpierelaxation ist aufgrund seiner
Variabilitat ein  unerwinschter Vorgang, da er von den
Lagerbedingungen abhangig ist. Bailey et al. untersuchten die
Enthalpierelaxation eines Poly(laktid-co-glykolids) in Rohform im
Vergleich zu demselben Polymer nach Verarbeitung zu Nanospheren,
um Aussagen uUber die Lagerstabilitat der Zubereitung zu machen
(Bailey et al. 2002). Wahrend Bailey et al. jedoch die Zeitspanne und die
Temperatur innerhalb der die Enthalpierelaxation stattfindet als
KenngrdlRen untersuchten, wird hier der Energiebetrag, der im Verlauf
des Relaxationsvorganges verbraucht wird, als charakteristische GroRRe
herangezogen. Unter der Vorgabe, dass ein Polymernetzwerk nach der
Relaxation stabiler konformiert ist als vorher, wird postuliert, dass ein
niedriger verbrauchter Energiebetrag ein Indiz dafir ist, dass sich das
untersuchte Material bereits vor der Untersuchung in einem stabilen

Zustand befand. Das heil3t, je niedriger der Energiebetrag ist, der im
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Verlauf der Enthalpierelaxation verbraucht wird, umso stabiler ist das
Netzwerk bereits vor der Messung gewesen. Als Einflussgréf3e wurde
die mechanische Beanspruchung der Polymere im Verlauf der

Mikropartikelherstellung mittels Schmelz-Mahltechnik untersucht.

3.5.2. Differential-Scanning-Calorimetry

Enthalpierelaxationsvorgange lassen sich mit der Differential-Scanning-
Calorimetry erfassen. Sie treten in der ersten Aufheizkurve eines
polymeren Materials bei geringfligig h6heren Temperaturen als der
Glasubergang auf, welcher in der zweiten Aufheizkurve zu beobachten
ist. Der Energiebetrag der von der Substanz hierbei aufgenommen wird
Ist in der Regel hoher als der Enthalpiebetrag, der bei einem
Glasuibergang in der Substanz verbleibt. In Abbildung 3.45 sind die erste
(obere Kurve) und zweite Aufheizkurve (untere Kurve) des Resomer®
RG 502 H dargestellt. In der ersten Aufheizkurve ist deutlich der
Relaxationspeak zu erkennen. Zur Quantifizierung der Enthalpie-
relaxationsenergien wurden die Peakflachen durch Integration der
Flachen zwischen dem Basislinienniveau vor und nach dem

Relaxationsvorgang herangezogen.
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Abbildung 3.45: Differential-Scanning-Calorimetry-Kurve von
Resomer® RG 502 H, Mw: 13000 (oben: 1. Auf-

heizkurve, unten: 2. Aufheizkurve)

Da die Enthalpierelaxation wie in Kapitel 3.5.1 bereits beschrieben von
den Lagerbedingungen einer Substanz abhangt, mussten die unter-
suchten Polymerproben konditioniert vorliegen. Da die Einfluss-gréfie
Mahlzyklen im Verlauf der Mikropartikelherstellung mittels der Schmelz-
Mahltechnik untersucht wurde, fand diese Konditionierung bereits im
ersten Herstellungsschritt der Mikropartikel in Form des Erweichens statt
und musste nicht separat vorgenommen werden. Nach der Verarbeitung
zu Mikropartikeln wurden alle Versuchsansatze tber Blaugel bei 22 °C
gelagert. Die Differential-Scanning-Calorimetry Messungen fanden nach

der in Kapitel 5.2.3 beschriebenen Methode statt.
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3.5.3. Ergebnisse der Differential-Scanning-Calorimetry—

Untersuchungen

In Abbildung 3.46 ist der Enthalpierelaxationsverlauf des Resomer®
R 202 in Abhangigkeit von der Anzahl der durchgefuhrten Mahlzyklen
und der Lagerdauer (unterschiedliche Balkenfarbe) dargestellt. Deutlich
ist die Abnahme der Enthalpierelaxation sowohl in Abhangigkeit der

Mahlzyklen als auch der Lagerdauer zu erkennen.

10 A
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g
=2
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o
=
[
o

8
] B Delta H nach Herstellung
1 I Delta H nach 3 Wochen
T Delta H nach 5 Wochen

) II II II m

0 -

Zyklen Luftstrahlmuhle

Abbildung 3.46: Enthalpierelaxationsverlauf des Resomer® R 202
In Abhangigkeit der Lagerdauer versus Mahlzyklen

Die Enthalpierelaxationsverlaufe der geblockten Polymere Poly-b-D,L-
(laktid-co-glykolid) 75:25, Mw: 6780 (Abbildung 3.47), Poly-b-D,L-(laktid-
co-glykolid) 75:25, Mw: 51800 (Abbildung 3.48), Poly-b-D,L-(laktid-co-
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glykolid) 50:50, Mw: 66750 (Abbildung 3.49) und Poly-b-D,L-(laktid-co-
glykolid) 75:25, Mw: 31000 (Abbildung 3.50) unterscheiden sich deutlich

von dem des statistischen Polymer.

12+

[ Delta H [J/ g] P-b-D,L-LGA 75:25 MW: 6780 12
] [ Delta H [J/ g] P-b-D,L-LGA 75:25 MW: 51800
104 10d —1-
1 J_ 1
T N . ]
. 1 -
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o
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Abbildung 3.47: Enthalpie- Abbildung 3.48: Enthalpie-

relaxationsverlauf des Poly-b-D,L- relaxationsverlauf des Poly-b-D,L -
(laktid-co-glykolid) 75:25, Mw: 6780 (laktid-co-glykolid) 75:25, Mw:
(RSM: Rotorschnellmihle; JM: Luft- 51800 (RSM: Rotorschnellmtihle;
strahimuhle) JM: Luftstrahlmuhle)
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Abbildung 3.49: Enthalpie- Abbildung 3.50: Enthalpie-
relaxationsverlauf des Poly-b-D,L- relaxationsverlauf des Poly-b-D,L-
(laktid-co-glykolid) 50:50, Mw: (laktid-co-glykolid) 75:25, Mw:
66750 (RSM: Rotorschnellmiihle; 31000 (RSM: Rotorschnellmiihle;
JM: Luftstrahimuhle) JM: Luftstrahimuhle)

Wahrend bei dem Resomer® R 202 eine allméhliche Verringerung der
Energiebetrdge im Verlauf der Enthalpierelaxation in Abhangigkeit der
Mahlzyklen und der Lagerdauer zu beobachten war, zeigen die
geblockten Polymere relativ konstante Enthalpierelaxationen wahrend
der Verarbeitung zu Mikropartikeln. Eine Ausnahme bildet hier das Poly-
b-D,L-(laktid-co-glykolid) 75:25, Mw: 51800, welches unregelmalRige
Schwankungen im Enthalpierelaxationsverlauf zeigt.
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3.5.4. Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse

Die Relaxationsverhalten der statistischen und geblockten Polymertypen
spiegeln die unterschiedlichen mechanischen Eigenschaften der
Materialien wider. Wahrend das plastisch elastische Resomer ©® R 202
durch die mechanische Belastung wahrend der Mahlschritte hinsichtlich
des Enthalpierelaxationsverhaltens stark beeinflusst wird, zeigen die
sproéden geblockten Polymere kaum Effekte durch die mechanische
Belastung. Die Mahlung gibt dem statistischen Polymer aufgrund des
hohen Energieeintrags Gelegenheit, sich in einer stabileren
Konformation anzuordnen. Bei den geblockten Polymeren reicht dieser
Energieeintrag aufgrund ihrer starren, geordneten Struktur flr eine
Neuordnung der Polymerketten nicht aus. Der Einfluss der Neuordnung
auf molekularer Ebene auf die Mikropartikeleigenschaften wird in Kapitel
4 naher betrachtet.
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4. MIKROPARTIKEL OHNE BURST-EFFEKT

4.1. Einfihrung

Das Wirkstofffreigabeverhalten der Mikropartikel wird von vielen
verschiedenen Faktoren beeinfluRt. Neben der Art des verwendeten
polymeren Tragers, spielen die Grofde, Form und Struktur der Partikel
eine Rolle, da durch sie die Freigabeoberflache beeinflusst wird. Des
Weiteren sind die Loslichkeitseigenschaften des Wirkstoffes in der
Polymermatrix sowie auch der Beladungsgrad von Bedeutung (Jalil und
Nixon 1990). Im Normalfall befindet sich ein Teil des verarbeiteten
Wirkstoffes, durch das Herstellungsverfahren bedingt, auf der
Oberflache der Mikropartikel. Dieser oberflachliche oder auch
oberflachennahe  Wirkstoffanteil wird im Normalfall bei einer
Freisetzungsuntersuchung innerhalb kurzer Zeit freigegeben und stellt
damit die Ursache fir den ,Burst-Effekt®, einer initialen schnellen
Wirkstofffreisetzung dar. Er ist meist unerwtinscht und lasst sich bisher
nur durch bestimmte Herstellungsschritte, wie z.B. Umhillung der
Mikropartikel oder Lyophilisation reduzieren (Anderson, J. M. et al.
1976).

Liegt ein niedermolekularer Arzneistoff gelést im Polymer vor, so erfolgt
seine Freigabe abhangig vom Diffusionskoeffizienten in der Matrix sowie
in Abhangigkeit vom Konzentrationsgradienten (Hutchinson und Furr
1990).
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4.1.1. Estrioltriacetat-beladene Resomer® R 202 Mikropartikel

Als Modellsubstanz wurde Estrioltriacetat (Schering AG, Berlin,
Deutschland) ein Derivat des Estriols, bei dem die OH-Gruppen von C3,
C16 und C17 mit Essigsaureresten \erestert sind, gewahlt (Abbildung
4.1).

¥

Estriol: R = H
Estrioltriacetat: R = CH3CO

Abbildung 4.1:  Strukturformel von Estrioltriacetat

Differential-Scanning-Calorimetrische Untersuchungen ergaben einen
Schmelzpunkt bei 125°C-126°C wahrend der ersten Aufheizkurve. Nach
Abkihlen mit einer Rate von 40°C/ min und wiederholtem Aufheizen
wurde ein Glastbergang mit einem Onset bei 41 °C gefunden. Dieser
Zustand blieb wéahrend einer zweiwo6chigen Lagerung bei 25 °C stabil.
Die Sattigungsloslichkeit im Freisetzungsmedium betrug 0,74 mg/ ml
(Beschreibung der Methode in Kapitel 5.2.5.1).

Die Mikropartikel wurden entsprechend Kapitel 3.1.2 hergestellt. Die
Wirkstoffbeladung des amorphen Poly-D,L-laktids betrug 5 % (m/ m).
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Differential-Scanning-Calorimetrische Untersuchungen zeigten, dass der
Wirkstoff Estrioltriacetat gelést im Resomer® R 202 H vorlag. Die

Untersuchungen wurden wie in Kapitel 5.2.3 dargelegt durchgefihrt.

4.2. Freisetzungsuntersuchungen

Die Wirkstofffreisetzung von drei Estrioltriacetat-haltigen
Mikropartikelchargen wurde nach der in Kapitel 5.2.5 beschriebenen
Methode dber 3 Wochen in einer Durchflusszellenapparatur
durchgefihrt. Das Freigabeprofil der Mikropartikel ist in Abbildung 4.2
dargestellt. Der Arzneistoffgehalt im Freisetzungsmedium wurde mittels
HPLC nach der in Kapitel 5.2.6 beschriebenen Methode ermittelt.

159



Freisetzungsuntersuchungen

60 T | T | T | T | T | T | T | T 60
_| —o— Freigesetzter Arzneistoff [%] versus Zeit 50
S
= —4 40
e
82}
()
S
Z - 30
o
N
]
& i 1%
()
(i
- 10
o —&— Freigesetzter Arzneistoff [%] versus Wurzel Zeit [h]
1/ . e g
2 linear fitting of data 1
0 T T T T T T T T r 0
0 100 200 300 400 500

Abbildung 4.2: Freisetzungsprofil der Estrioltriacetat-haltigen

Mikropartikelchargen

Aus dem Diagramm ist ersichtlich, dass der Wirkstoff Estriolatriacetat
ohne initialen Burst-Effekt von den Mirkopartikeln abgegeben wird. Dies
Ist insofern Uberraschend, als dass man davon ausgehen musste, dass
sich herstellungsbedingt mindestens ein kleiner Teil des Wirkstoffes auf
der Mikropartikeloberflache oder zumindest sehr oberflachennah
befindet. Bei der Herstellung der Mikropartikel entstehen wahrend der
Luftstrahlmahlung sehr feine Partikel, die sich auf der Partikeloberflache
ablagern und somit sehr schnell in L6sung gehen kénnten.
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Die lineare Darstellung der freigesetzten Wirkstoffmenge (kumulativ)
gegen die Zeit ergibt einen nahezu linearen Verlauf wahrend der ersten
75 Stunden, der dann allméhlich abflacht (linker Kurvenverlauf). Eine
Darstellung der freigesetzten Arzneistoffmenge gegen die Zeit ergibt
einen nahezu linearen Kurvenverlauf. Die Mikropartikel geben den

Arzneistoff also diffusions-, quellungskontrolliert nach dem Higuchi +/t -

Modell ab (rechter Kurvenverlauf, linear angeglichen).
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4.2.1. Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen

Die Vorbereitung der Proben erfolgte wie in Kapitel 5.2.1 beschrieben.
Die Praparation der freigesetzten Mikropartikel fand nach 24 stindiger

Vakuumtrocknung bei 22 °C Uber Blaugel (ca. 15 % rel. Feuchte) statt.

Spot Magn F——————— 20pm
16.0kY 3.0 1600x R 202 H / EstTri 52 030501

ol AS ’

Abbildung 4.3: Resomer® R 202 H  Abbildung 4.4: Resomer® R 202 H

Mikropartikel beladen mit 5% Mikropartikel beladen mit 5%

Estrioltriacetat; x90-Wert: 13 um Estrioltriacetat nach Freisetzung
uber 3 Wochen

In Abbildung 4.3 sind die Estrioltriacetat beladenen Resomer® R 202 H
Mikropartikel dargestellt. Sie besitzen eine Teilchengréf3e von ca. 15 pm
(x90-Wert) und die Oberflache ist nahezu perfekt geglattet. Es ragen
keine Wirkstoffpartikel aus den Partikeln heraus und die Partikel zeigen
keine Poren. Nach der Freisetzungsuntersuchung ist in Abbildung 4.4
eine deutliche Porenbildung in den Partikeln zu erkennen. Die
Freisetzung des Wirkstoffes erfolgte durch eine Kombination von
anfanglicher  Diffusion und  Quellung und  anschlielender

Polymererosion. Die Diffusion in den ersten 75 Stunden lauft schneller
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Mikropartikel ohne Burst-Effekt

ab als die Polymererosion wahrend der darauf folgenden 250 Stunden,
bevor die Mikropartikel allmahlich an Arzneistoff verarmen und die

Freisetzungsrate abnimmit.

4.2.2. Einfluss der physikochemischen Mikropartikel-

eigenschaften

4.2.2.1. Einleitung

Um einen Erklarungsansatz fiur den ausbleibenden Burst-Effekt der
Estrioltriacetat  beladenen  Mikropartikel zu  finden, wurden
physikochemische Untersuchungen aufbauend auf die Ergebnisse aus
Kapitel 3.5 durchgefiihrt. Da im Zuge der Schmelz-Mahltechnik enorme
mechanische Energien vor allem oberflachlich durch Reibung auf das
Mahlgut einwirken (siehe auch Kapitel 3.1.4.1), miussen
physikochemische Veranderungen der Partikeloberflache im Verlauf der
Luftstrahimahlung in Betracht gezogen werden. Diese Anderungen
konnten sich in veranderten Enthalpierelaxationsbetrdgen oder
Anderungen der teilkristallinen Struktur des Polymers bemerkbar

machen.

4.2.2.2. Untersuchungen zu Enthalpierelaxation und Kristallinitat

Wie in Abbildung 3.46 in Kapitel 3.5.3 bereits dargestellt wurde, ist der
Enthalpierelaxationsverlauf des Resomer® R 202 von der Anzahl der
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durchgefuhrten Mahlzyklen und der Lagerdauer abhéngig. Es wird eine
Abnahme der Enthalpierelaxation sowohl in Abhangigkeit der
Mahlzyklen als auch der Lagerdauer deutlich. Eine geringere
Energieaufnahme bei der Enthalpierelaxation deutet darauf hin, dass die
zu messende Substanz eine geringe Tendenz besitzt sich zu einer
energetisch ginstigeren Konformation anzuordnen. Dieses Ergebnis
lasst darauf schliessen, dass dem Polymer durch den Energieeintrag bei
der Mahlung Gelegenheit gegeben wird sich zu stabilisieren. Ein
energetisch gunstiges Polymernetzwerk ist im Hinblick auf das
Freigabeverhalten einer wirkstoffhaltigen Formulierung dazu in der Lage,
den Arzneistoff sowohl in der Polymermatrix als auch oberflachlich zu
fixieren, so dass es nicht zu einer anfanglich schnelleren Freisetzung in
Form eines Burst-Effekts kommit.

Ein weiterer Ansatz, den fehlenden Burst-Effekt zu erklaren, ist eine
Sinterung auf den Mikropartikeloberflachen, die zu einer Erweichung des
Polymers durch die Mahlung und infolgedessen zu einem Zuschmelzen
eventuell vorhandener Poren fihrt. Um Kenntnisse Uber potentielle
Sinterungseinflisse im Verlauf der Luftstrahimahlung zu erlangen,
wurde die Kiristallinitat von Poly-b-D,L-(laktid-co-gykolid) 75:25, Mw.
6780 in Abhangigkeit der Mahlzyklen rontgendiffraktometrisch, wie in
Kapitel 5.2.2 beschrieben, untersucht. Wenn Sinterungsprozesse mit
anschliessender schneller Abkihlung stattfinden, miussten kristalline
Anteile im Polymer zerstort werden und zu amorphen Bereichen werden,
so dass im Rontgendiffraktogramm die Signale fur kristalline Strukturen
vermindert werden. Dieses Polymer wurde ausgewahlt, weil es
teilkristallin vorliegt und mit dem Schmelz-Mahlverfahren gut zu
verarbeiten ist. Die Resomere® (auBer L,L-laktid) sind fir

rontgendiffraktomerische Untersuchungsansatze nicht geeignet, da sie
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Mikropartikel ohne Burst-Effekt

rontgenamorph  sind, d.h. im Rontgendiffraktogramm  keine
charakteristischen Signale zeigen.

P-b-D,L-LGA 7525 Mw:6780 10% MgO [m/m]
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Abbildung 4.5: Rdntgendiffraktogramme der Poly-b-D,L-(laktid-co-
gykolid) 75:25, Mw. 6780 Mikropartikel in Abhangig-
keit der Mahlzyklen in der Luftstrahimihle

In Abbildung 4.5 sind die RoOntgendiffraktogramme des untersuchten
Polymers in Abh&ngigkeit der Mahlzyklen in der Luftstrahimuhle
dargestellt. Als Standard diente Magnesiumoxid mit einem Anteil von
10% (m/ m). Charakteristisch flir das Blockpolymer sind die Peaks
zwischen 20 und 30 2Theta wahrend Magnesiumoxid seine Hauptpeaks
oberhalb von 35 2Theta besitzt. Zu erkennen sind die konstanten

Intensitaten der Magnesiumoxid-Peaks, was auf eine reproduzierbare
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Probenvorbereitung hindeutet. Die Peaks des Blockpolymers in
Abhangigkeit der Mahlzyklen zeigen keine gerichtete Veranderung im
Verlauf der Mahlzyklen. Sie zeigen dber finf Mahlgange relativ
konstante Peaks, was darauf hindeutet, dass das Polymer in seiner
Mikroarchitektur durch die mechanische Belastung bei der
Luftstrahlmahlung nicht  beeinflusst wird. Waéare es zu
Sinterungsprozessen im Verlauf der Mahlung gekommen, hatte der

kristalline Anteil abnehmen mussen.

4.3. Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse

Die physikochemischen Untersuchungen im Hinblick auf die
Anderungen des Enthalpierelaxationsverhaltens und der Anderung des
kristallinen Polymeranteils zeigten einen deutlichen Einfluss der
Mahlbeanspruchung auf das Enthalpierelaxationsbverhalten des
untersuchten amorphen Resomer® R 202. Die Energieaufnahme fiir die
Enthalpierelaxation wird geringer, je grol3er die aufgewendete Energie
fir den Mahlprozess ist. Daraus lasst sich schliessen, dass das Polymer
eine immer geringer werdende Tendenz besitzt, sich in eine energetisch
gunstigere Konformation umzulagern. Durch den Energieeintrag bei der
Luftstrahlmahlung bekommt das Material Gelegenheit sich umzuordnen.
Diese  Umordnung fuhrt zu einem  Ordnungszustand im
Polymernetzwerk, der das Arzneistoffabgabeverhalten derart
beeinflusst, dass kein initialer Burst-Effekt zu beobachten ist. Des
Weiteren sind die entstehenden Mikropartikel auf ihrer Oberflache
porenfrei, so dass ein schnelles Herauslésen oberflachennahen

Wirkstoffes verhindert wird. Die charakteristische Oberflachen-
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beschaffenheit lasst sich darauf zurtickfiihren, dass durch die Reibung
wahrend des Mahlprozesses das Polymer so weit erweicht wird, dass es
sich geschlossen uber die Mikropartikeloberfliche ziehen kann. Die
rontgendiffraktometrischen Untersuchungen des teilkristallinen Poly-b-
D,L-(laktid-co-gykolid) 75:25, Mw. 6780 ergaben, dass der
Energieeintrag bei der Luftstrahlmahlung keinen signifikanten Effekt auf
die teilkristalline Struktur dieses Polymers besitzt und diese

unbeeinflusst bleibt.
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d. GERATE UND METHODEN
5.1. Gerate und Methoden préaparativ
5.1.1. Zweischneckenextruder

Die Polymersynthesen durch Reaktive Kompoundierung wurden mit
einem dichtkimmenden gleichsinnig drehenden Zweischneckenextruder
Microl8/35 (Leistritz, Nurnberg, Deutschland) ausgestattet mit Druck
und Temperatursteuerung durchgefihrt.

5.1.2. Rotorschnellmiihle

Im Zuge der Mikropartikelherstellung fand eine Rotorschnellmihle
Pulverisette® 14 (Fritsch, Idar-Oberstein, Deutschland) Verwendung, um
grobe Teile der aufgenommenen erstarrten Schmelzen vorzuzerkleinern.
Die Mihle arbeitet nach dem Rotor-Stator-Prinzip mit einem horizontal
angebrachten Rotor und vertikaler Gutaufgabe in das Zentrum des
Rotors.
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5.1.3. Luftstrahlmihle

Bei der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Luftstrahimihle handelt
es sich um das Modell Jet-O-Mizer 00 (Fluid-Energy-Aljet,
Plumsteadville, US). Bei dem verwendeten Energietrager handelt es

sich um Stickstoff der Reinheitsklasse 5.0.

5.1.4. Mini-Laborextruder

Um fur die Freisetzungsuntersuchungen Formlinge mit einer konstanten
Oberflache zu erhalten, wurden Polymerextrudate gewéhlt. Aufgrund der
hohen Preise flr die Polymere und der nur geringen benétigten Mengen
ware die Verwendung eines handelsiblichen Extruders zur Herstellung
der Extrudat nicht wirtschaftlich gewesen. Es wurde daher nach einer
Mdoglichkeit gesucht, die bendtigten Extrudate moglichst verlustarm
herzustellen. In Anlehnung an Witt wurde ein Mini-Laborextruder zur
Herstellung der Polymerstiicke konstruiert. Das Gerat wurde nach
eigenen Vorgaben gebaut und an die bendétigte Chargengrofie
angepasst. Es konnte so eine Ausbeute von nahezu 100% bei den

Extrusionen erzielt werden (Witt 2000).
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Abbildung 5.1: Mini-Laborextruder (nach Scherliess 2004)

In Abbildung 5.1 ist der Mini-Laborextruder dargestellt. Er besteht aus
einem beheizbaren Innenzylinder mit einem Querschnitt von 9 mm und
einer Hohe von ca. 50 mm (Vzyinger=3,2 cm3). Er wurde durch ein
externes Olbad (Lauda, Konigshofen, Deutschland) beheizt. An der
Unterseite des Extruders befand sich eine Dise mit einem
Bohrungsquerschnitt von 1,0 mm. Der Druckverlauf auf den Stempel des
Extruders wurde mit Hilfe des in Kapitel 5.1.5 beschriebenen Zug-Druck-
Prufgerates ausgeibt, um die Extrusionsverlaufe ndher spezifizieren
und bereits in diesem Verarbeitungsschritt Informationen dber die

Materialeigenschaften der Polymere sammeln zu kdnnen.
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5.1.5. Universal Zug-Druck-Priufgerat

Das Universal Zug-Druck-Prifgerat (Z2.5/TN1S, Zwick GmbH, Ulm,
Deutschland) ist ein Gerat zur Ermittlung spezifischer Druck- und
Zugkréafte. Es wird im Allgemeinen fir Materialprifungen wie z.B.
Zugprufungen an Béandern, Druck-, Biege- oder Reil3prifungen
eingesetzt. Im medizinischen Sektor sind z.B. Messungen der
Einstichkraft einer Injektionsnadel in Durchstechampullen oder die
Abziehkraft eines Pull-Off-Verschlusses mdglich. Das Gerat wurde flr
die Polymerextrusionen mit der firmenspezifischen 500 N Messdose
ausgestattet. Der Kraftverlauf wurde mit der geratespezifischen Software

testExpert® aufgezeichnet (Zwick-GmbH).

5.2. Gerate und Methoden analytisch

5.2.1. Rasterelektronenmikroskopie

Fur die rasterelektronischen Aufnahmen wurde ein Rasterelektronen-
mikroskop XL 20 der Firma Philips (Philips, Eindhoven, Niederlande) bei
Beschleunigungsspannungen zwischen 12 kV und 20kV, je nach
thermischer Probenstabilitdt, verwendet. Die Proben wurden auf
Aluminium-Probenhaltern, welche zuvor mit beidseitig klebenden
Leitfolien (Leit-Tabs, Plannet GmbH, Wetzlar, Deutschland) versehen
wurden, fixiert. Anschlieend wurden die auf diese Weise vorbereiteten
Proben in Argon-Atmosphére (50 Pa) bei 50 mA fir 50 s bei einem
Kathodenabstand von der Probe von 35 mm mit Gold beschichtet

(Sputter Coater, Bal-Tec AG, Liechtenstein, Deutschland).
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5.2.2. Rontgendiffraktometrie

Die Kristallinitat der verschiedenen Materialien wurde mit einem
Rontgendiffraktometer in Transmissionsmessungen bestimmt (Stoe &
Cie, Darmstadt, Deutschland). Das Gerat ist ausgestattet mit einer
Kupferanode mit einer Leistung von 1200 W bei 40 kV und 30 mA. Zur
Detektion der Rontgenreflexe wurde ein Positions-Scanning-Detektor in
einem Messbereich von 5 bis 50 2Theta genutzt. Hierbei befand sich die
Probe zwischen zwei Mylar® Folien (PETP).

Die Quantifizierung der relativen Kristallinitat erfolgte durch Auswertung
der relativen Peakintensitaten in Relation zu einem internen Standard
(Saleki-Gerhardt et al. 1994; Cordes 1997). Als innerer Standard wurde
Magnesiumoxid (Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland; Anteil 10%
genau gewogen) verwendet, da die Rontgendiffraktogramme von
Magnesiumoxid und den untersuchten Poly(laktid-co-glykoliden)
deutliche Unterschiede und in den wesentlichen Bereichen keine
Uberlappungen zeigen. Die Hauptpeaks der Poly(laktid-co-glykolide)
befinden sich unterhalb 35 2Theta wahrend Magnesiumoxid seinen
Hauptpeak bei 42,8 ZTheta zeigt (Abbildung 5.2). Die jeweilige Probe
wurde mit dem Standard in einem IKA-Reagenzglasschiittler VF2 (IKA
Labortechnik, Staufen, Deutschland) Uber 5 min (mittlere
Schuttelfrequenz) vermischt.
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Die Peakintensitaten wurden mit der Software WINXPOW® (Stoe&Cie,
Darmstadt, Deutschland) berechnet.

200 25.0 30,0 350 %60 W0 Zihea

a) Poly-b-D,L-(laktid-co-glykolid) b) Magnesiumoxid

c) Mischung aus Poly-b-D,L-(laktid-co-glykolid) und Magnesiumoxid 10%

Abbildung 5.2: Rontgendiffraktogramme von (a) Poly(laktid-co-
glykolid), (b) Magnesiumoxid und (c) einer Mischung
aus Poly(laktid-co-glykolid) und Magnesiumoxid
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5.2.3. Differential-Scanning-Calorimetrie

Fur die Bestimmung von Glastbergangs- und Schmelztemperaturen
wurde die Differential-Scanning-Calorimetrie genutzt. Bei dem
verwendeten Gerdt handelt es sich um ein DSC7 (Perkin-Elmer,
Connecticut, USA), welches nach dem Verfahren der
Leistungskompensation arbeitet (Hohne et al. 1996). Die die Probe
enthaltende Messzelle und die Referenzmesszelle werden hierbei
getrennt voneinander, durch je ein eigenes Heizelement, gleichzeitig
demselben definierten Temperaturprogramm unterzogen. Hierbei wird
die  Energiedifferenz, die  zwischen  Probenmesszelle  und
Referenzmesszelle beim Durchlaufen des Temperaturprogramms
entsteht, um beide Messzellen simultan aufzuheizen, detektiert. Die
resultierende Kurve stellt positive Energieflisse (endotherm) durch
einen Kurvenverlauf nach oben und negative Energieflisse (exotherm)

durch einen Kurvenverlauf nach unten dar.
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Tabelle 5.1: Differential-Scanning-Calorimetry-Programm fur die
Bestimmung der Glasubergangspunkte und

Enthalpierelaxation der untersuchten Polymere

_ Zeit (min) Temperatur (°C) Heizrate
Aktion o :
Start von bis e i)
Halten 1 min -50°C
Heizen -50 120 10
Halten 1 min 120°C
Kuhlen 120 -50 40
Halten 1 min -50°C
Heizen -50 220 10
Halten 1 min 220°C
Kihlen 220 30 40

Fur die Messungen wurden je nach Polymer zwischen 5 mg und 10 mg
Polymer auf einer Mikrowaage MC5 (Sartorius AG, Goéttingen,
Deutschland) in ein Pfannchen genau eingewogen, so dass der Boden
dinn bedeckt war. Dieses wurde anschlieBend mit einem Deckel
verschlossen. Die Deckel wurden vor der Verwendung durchstochen,
um einen Druckausgleich zu gewéhrleisten und ein Platzen des
Pfannchens wahrend der Messung zu verhindern (,Open-Pan®-
Methode). Der Referenzofen wurde mit einem leeren Pfannchen mit
ebenfalls durchstochenem Deckel bestiickt. Die Proben wurden nach
dem in Tabelle 5.1 aufgeftihrten Programm untersucht. Die Auswertung
der Messdaten erfolgte mit der Software PYRIS® (Perkin-Elmer). Zur

Kalibrierung wurden Indium und Zink eingesetzt.
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5.2.4. Laserdiffraktometrie

Um die Teilchengré3enverteilung von Partikeln zu bestimmen, wurde ein
HELOS® Laserdiffraktometer (Helium Neon Laser Optisches System,
Sympatec, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland) eingesetzt. Zur Messung
der trockenen Probenguter wurde ein Trockendispergiermodul
(RODOS®, Sympatec, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland) verwendet.
Dieses Modul zerstdubt die Probe mit einem Druck von 2 bar durch den
Lasermessstrahl in Richtung einer Absaugvorrichtung (Nilfisk). Um die
vollstandige Dispergierung der Pulvergtter durch die Druckluft-
vorrichtung zu Gberprifen, wurden vergleichende Messungen in
Suspension nach Ultraschallbehandlung in einem fir die Proben
geeigneten Medium gemacht. Die Suspension wurde im SUCELL®-
Modul (Sympatec, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland) vermessen, worin
die Suspension stetig durch die im Strahlengang befindliche Kivette
gepumpt wird. Die Brennweite der Linse wurde der Teilchen-
grolBenverteilung des Probengutes angepasst (Sympatec 1997). Die
Messdaten wurden mittels der gerateeigenen Software Windox®

ausgewertet.

5.2.4.1. Trockendispergiermethode zur Partikelgrossenanalytik

Ublicherweise wird die PartikelgroRenverteilung von Mikropartikeln des
hier beschriebenen Typs mittels der Laserdiffraktometrie in Suspension

ermittelt.
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Die Suspension stellt insofern eine vorteilhafte Messzubereitung dar, da
evtl. vorhandene Agglomerate der Partikel auf einfachem Wege durch
kurzzeitige Ultraschallbehandlung deagglomeriert werden kénnen.

Da jedoch die Dispergierung der Mikropartikel ein aufwendiges
Verfahren darstellt und die Auswirkungen der Ultraschallbehandlung auf
die Partikel und den Wirkstoff eine unvorhersehbare Variable darstellen,
wurde versucht, eine Teilchengréfienmelimethode ohne Suspendierung
der Partikel zu entwickeln. Als Alternative wurde eine
Trockendispergiermethode untersucht.

Das RODOS® Modul (Sympatec, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland)
ermoglicht es trockene Pulver tGber einen Druckluftdispergierer in den
Mellaserstrahl zu applizieren. Es wurde untersucht, inwieweit die
Ergebnisse der TeilchengroRenverteilungsdetermination zwischen der
Suspensionsmessung nach 90 s Ultraschallbehandlung und der
Trockendispergierung miteinander korrelieren. Hierzu wurden die
Mikropartikel der Versuche 1 bis 10 des zweiten faktoriellen
Designplanes nach Suspendierung ohne und mit Ultraschallbehandlung
und nach Trockendispergierung und direkter Applikation in den
Laserstrahl laserdiffraktometrisch vermessen. Die Ergebnisse der
Korrelationsuntersuchung sind in Abbildung 5.3 dargestellit.
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Abbildung 5.3:  TeilchengrdlR3enkorrelation der x90 — Werte der
Versuche 1-10 nach Vermessung in unterschiedlichen

Medien und Vorbehandlung

Gut zu erkennen ist die Ubereinstimmung zwischen den Werten der
Trockendispergiermethode und den Messdaten nach Suspendierung
und Ultraschallbehandlung, deren Schwankungen im Rahmen der
Messungenauigkeit liegen. Demgegeniber ergeben die Messungen mit
der SUCELL® ohne Ultraschallbehandlung ausnahmslos gréRere x90—
Werte, die aufgrund der vollig unkontrollierten Agglomeration der
hydrophoben Teilchen in dem hydrophilen Medium sehr starke
Schwankungen aufweisen. Aufgrund der guten Ubereinstimmung von

den Messwerten der Trockendispergier- und der Suspensionsmethode
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mit  Ultraschallbehandlung wurde im  Folgenden fir die
Teilchengrossenbestimmung die Trockendispergiermethode mittels
RODOS®-Modul angewendet.

5.2.5. Freisetzungsuntersuchungen

5.2.5.1. Bestimmung der Léslichkeit im Freisetzungsmedium

Die Bestimmung der Loslichkeit der verwendeten Wirkstoffe im
Freisetzungsmedium erfolgte ebenfalls im Injektionsvial — mit
Gummistopfen und Bordelkappe. Es wurden jeweils 50 mg Wirkstoff mit
10ml Medium versetzt und in einem auf 37 °C temperierten
Schuittelwasserbad 24 Stunden unter gelegentlichem Umschitteln
inkubiert.  Nach Entnahme wurden die Proben 1 Sunde Dbei
Raumtemperatur stehen gelassen. Je 1 ml der Proben wurde
entnommen und durch einen Membranfilter 0,2 um filtriert, um restliche
ungeloste Wirkstoffpartikel abzutrennen. Der Gehalt wurde wie in Kapitel

5.2.6 beschrieben ermittelt.

5.2.5.2. Langzeitfreisetzung in der Durchflusszellenapparatur

Um das Freisetzungsverhalten der Partikel tber einen Zeitraum von
mehreren Wochen zu prifen, wurden Untersuchungen in einer
Durchflusszellenapparatur (CE-70, Sotax AG, Allschwil, Schweiz) mit 6
Implantatzellen im geschlossenen System durchgefiihrt.  Die
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Mikropartikel (50 mg, genau gewogen) wurden in den Zellen mit
Metallsieben und Filtern (Whatman Glasfaserfilter, Maidstone, England)
fixiert. Das Freisetzungsmedium (20 ml) befand sich in
BraunglasgefdRen und wurde mittels einer Schlauchpumpe uber
Teflonschlauche durch die Zellen geférdert. Die Zusammensetzung des
Mediums ist in Tabelle 5.2 bzw. Tabelle 5.3 wiedergegeben. Die Zellen
und die Teflonschlauche wurden mit dem Wasserbad der
Freisetzungsanlage auf 37°C temperiert. Die Fo6rderungsrate wurde
nach Kalibrierung der Pumpe auf 100-120 ml pro 24 Stunden eingestellt.
Zur Probenziehung wurde die Pumpe gestoppt. Aus den
BraunglasgefalRen wurden 0,5 ml Probe entnommen und das
entnommene Volumen durch frisches Freisetzungsmedium ersetzt. Die

gezogenen Proben wurden entsprechend weiterbehandelt.

Tabelle 5.2: Freisetzungsmedium flr Estrioltriacetat-haltige
Zubereitungen

Substanz Hersteller Menge
Pluronic F68 ICI, Cleveland, GB 0,05¢
Natriumazid Merck KGaA, Darmstadt 0,04 g
Hydroxypropyl-[3- Encapsin®, Fa. Janssen, Olen, 5,009
Cyclodextrin Belgien

Sérensen-Puffer pH 7,4 ad 100 ml

Zuerst wurden Pluronic F68 und Natriumazid im Puffer gelost.
AnschlieRend wurde das Cyclodextrin zugefligt und unter Ruhren gelost.
Fur die Langzeitfreisetzungsuntersuchungen wurde das Medium 15
Minuten bei 121 °C, 2 bar sterilisiert.
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Tabelle 5.3: Puffer nach Sérensen pH 7,4
Substanz Menge
Kaliumdihydrogenphosphat 1,78 g

(Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)

Natriummonohydrogenphosphat-Dodecahydrat 19,19¢g
(Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)

Agua bidest ad 1000 m|

Die Einstellung des Puffers erfolgte mit 1 N-NaOH oder konzentrierter

Phosphorséaure.

5.2.6. HPLC-Methode zur Bestimmung von Estrioltriacetat

Die fir die Gehaltsbestimmungen der wirkstoffhaltigen Mikropartikel-
chargen eingesetzte hochdruckfliissigchromatographische Apparatur
bestand aus ener Gynkotec Prazisionspumpe Modell 300 (Gynkotec,
Munchen, Deutschland), einem Kontron Autosampler 360 und einem
Kontron HPLC Detektor 430 (Kontron Instruments, Mailand, Italien). Die
Auswertung der Ergebnisse erfolgte durch die gerateeigene Kontron
Data Systems 450 Software durch Integration der substanzspezifischen
Peakflachen in Relation zu externen Kalibrierstandards. Die Saule und
die stationdre sowie mobile Phase sind der folgenden Tabelle 5.4 zu

entnehmen.
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Tabelle 5.4: Aufbau der HPLC-Apparatur zur Bestimmung von
Estrioltriacetat bzw. Estriol

Variable Einstellung / Hersteller

Stationare Phase Merck LiChroCart 4,8 x 125 mm,
Saulenmaterial LiChrospher 100 RP18, 5 um
(Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)

Mobile Phase 20% Acetat-Puffer; 80% Methanol
(Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland);
Einstellung mit Essigsaure auf pH 3

Flussrate 1,5 ml/ min
Detektionswellenlange 215 nm

Kalibrierung 7,7-20 pg/ ml

Die Probeneinwaagen wurden in 20 ml Dichlormethan gelost,
anschlieRend mit FlieBmittel auf eine ungeféhre Wirkstoffkonzentration
von 100 pg/ ml verdinnt und mit der entsprechenden Methode aus
Kapitel 5.2.6 analysiert. Der Gehalt der Freisetzungsproben wurde
wegen der Instabilitat des Triesters Im Freisetzungspuffer nach
Hydrolyse zu Estriol bestimmt. Die Proben wurden mit einem
Uberschuss 1N-NaOH versetzt und ber Nacht bei 37 °C inkubiert. Nach

Neutralisation mit IN-HCI wurde der Gehalt als Estriol ermittelt.
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5.2.7. Gelpermeationschromatographie

Tabelle 5.5 gibt den Aufbau und die Messparameter der fir die
Molmassenbestimmungen der Polymere direkt nach der Synthese
verwendeten gelpermeationschromatographischen Apparatur wieder
(siehe auch Kapitel 2.5.3).

Tabelle 5.5: Aufbau der gelpermeationschromatographischen

Apparatur zur Molmassenbestimmung der geblockten

Polymere
Variable Modell / Einstellung Hersteller
HPLC-Pumpe 64 Knauer
Pulsationsdampfer Latek
GPC-Saulen (3) Eurogel 10%, 10, 100 A Latek
PL-LALS-Detektor Latek

PC-Caliber Software

Polystyrol-Standard PSS

Flow Rate Marker Chloroform Merck KGaA
Eluent Tetrahydrofuran Merck KGaA
FluRrate 1 ml/ min

Die im Rahmen der Langzeitabbaustudie flr die Messung der
Molekulargewichte angewendete Apparatur ist in Tabelle 5.6

wiedergegeben.
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Tabelle 5.6: Aufbau der gelpermeationschromatographischen
Apparatur zur Molmassenbestimmung der Polymere

im Rahmen der Langzeitabbaustudie

Variable Modell / Hersteller

Pumpe HPLC 320, Kontron Instruments, Minchen,
Deutschland

Autosampler HPLC 560,Kontron Instruments, Miinchen,
Deutschland

Entgaser Erma Online Degaser, ERC-3522; Tokio,
Japan

Streulichtdetektor miniDAWN? Tristar (MALLS), Wyatt
Technologie Corp., Santa Barbara, USA

RI-Detektor Shodex RI SE-51, Showa Denko K.K., Tokyo,
Japan

stationare Phasen Vorsaule: SDV, 5um, Polymer Standards

Service, Mainz, Deutschland

Hauptsaulen: SDV, 5y, 10° A, 8x300 mm,
SDV, 5p, 1000 A, 8x300 mm, Polymer
Standards Service, Mainz, Deutschland

mobile Phase Tetrahydrofuran (THF)
Probenvolumen 100 pl
Probenkonzentrationen 5 mg/ml

Flussrate 1 ml/ min

Auswertesoftware Astra V4.73.04, Wyatt Technologie Corp.,
Santa Barbara, USA

Die fUr die Messung verwendete Apparatur war mit einem Autosampler

HPLC 560 (Kontron Instruments, Minchen, Deutschland) ausgeristet.
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Vor die Pumpe wurde ein Entgaser (Erma, Tokio, Japan) geschaltet. Der
Einsatz eines Entgasers war aufgrund des verwendeten
Brechungsindexdetektors erforderlich, da dieser sehr empfindlich auf
Veranderungen im Lésungsmittel reagiert. Schon ein schlecht entgastes
FlieBmittel kann zu nicht mehr auswertbaren Signalen fiihren. Die
Trennung erfolgte auf zwei SDV-Saulen (Polymer Standards Service,
Mainz, Deutschland), die fur organische Lésungsmittel geeignet waren
und einen Trennbereich von 1000A und 10°> A aufwiesen. Mit der
verwendeten Anlage (Kontron HPLC 320, Kontron Instruments,
Muinchen, Deutschland) waren ein Streulichtdetektor vom Typ
miniDAWN (Wyatt, USA) und ein Brechungsindex-Detektor verbunden.
Im Streulichtdetektor durchdringt ein Laserstrahl in einer Durchflusszelle
den Eluentenstrom. Trifft der Laserstrahl auf ein Polymermolekdil, streut
dieses das auftreffende Licht, und die Intensitat dieser Streuung in den
drei Winkeln 45°, 90° und 135° wird detektiert. Das Verfahren wird auch
als Multi Angle Laser Light Scattering (MALLS) bezeichnet (Abbildung
5.4). Der Brechungsindexdetektor detektiert alle Komponenten, die sich
vom Brechungsindex des FlieBmittels unterscheiden. Eine Kalibrierung
der Detektoren anhand einer Kalibriergerade ist bei dieser
Detektorkombination nicht erforderlich, jedoch muss mit Hilfe von
Polystyrolstandards eine Kalibrierungsko nstante ermittelt werden. Diese
wird von der ASTRA® Software benétigt, um die Ausgangsspannung des

RI-Detektors in eine Anderung des Brechungsindexes umzusetzen.
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Abbildung 54:  Aufbau der gelpermeationschromatographischen
Apparatur
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5.2.8. 'H-NMR-Spektroskopie

Mittels ‘H-NMR-Spektroskopie wurde die Monomerzusammensetzung
der Copolymere quantifiziert. Der mefRtechnische Vorteil der *H-NMR
Methode fiir die Bestimmung der Polymerzusammensetzung besteht
darin, dass die Methode um den Faktor 5-6 * 10° empfindlicher ist als die
3C-NMR-Spektroskopie. Zum Einsatz kam ein Bruker ARX 300
Spektrometer (Bruker Rheinstetten, Deutschland), welches bei einer
Messfrequenz von 300,13 MHz Uber einen Bereich von 3300 Hz
betrieben wurde. Die Proben wurden in einer Konzentration von 10 %
(m/m) in deuteriertem 1,1,1,3,3,3-Hexaflouroisopropanol (HFIP-d2,
Sigma-Aldrich, Deisenhofen, Deutschland) gelost. Als Signalmarker

wurde Tetramethylsilan eingesetzt.

5.2.9. 13C-NMR-Spektroskopie

Fur die *C-NMR Messungen wurde ebenfalls das Bruker ARX 300
Spektrometer (Bruker Rheinstetten, Deutschland) verwendet. Die
Messfrequenz betrug 75,5 MHz (ber einen Messbereich von 16700
MHz, welcher nach dem inverse-gated-decoupling Verfahren mit einer
Wartezeit zwischen den Impulsen von 5 s gescannt wurde (Kricheldorf
und Kreiser 1987; Engwicht et al. 1999; Engwicht et al. 2000).

Als Signalmarker wurde Tetramethylsilan (TMS) eingesetzt.
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5.2.10. Computersoftware

5.2.10.1. Statistica 6.0

Die statistische Versuchsplanung sowie die Auswertung der Daten
wurde mit der Software Statistica 6.0 (Statsoft Inc., Tulsa, US)
durchgefihrt (StatSoft 2001).

5.2.10.2. Microcal Origin

Die graphischen Auswertungen sowie die Fits der Daten erfolgten mit
der Computersoftware Origin Pro 7.0 (Origin Lab Corporation,
Northampton, US) (OriginLabCorporation 2002).
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Das erste Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Modifikation der
physikochemischen Eigenschaften handelsiblicher Polymere des
statistisch verteilten Poly(laktid-co-glykolid)-Typs mit besonderem Fokus
auf die Glasubergangstemperatur. Dieses Ziel wurde durch Blockung
der Homopolymere Poly-D,L-laktid, bzw. Poly-L,L-laktid mit Polyglykolid
erreicht. Fur die Polymersynthesen kam ein kontinuierliches
Syntheseverfahren, die Reaktive Kompoundierung durch Zweischnecke-
nextrusion, zur Anwendung. Es konnten Polymere synthetisiert werden,
die im Vergleich zu den handelstblichen Poly(laktid-co-glykoliden) eine
hohere Glastbergangstemperatur bei ahnlichem oder sogar weitaus
niedrigerem Molekulargewicht und somit erhdhte Lagerstabilitdt bei
auf3erst geringer Veranderung der Abbaueigenschaften besitzen. In ihrer
Monomerzusammensetzung sind diese geblockten Polymere mit den
handelsiiblichen Polymeren identisch. Es konnte gezeigt werden, dass
neben der Monomerzusammensetzung und dem Molekulargewicht des
Polymers, insbesondere die Lange der Poly-D,L-laktidblocke, einen
signifikanten Einfluss auf die Glastibergangstemperatur besitzt.

Der Polymerabbau wurde auf molekularer Ebene durch eine
Kombination mehrerer Abbaustudien untersucht. Es konnte auf
innermolekularer Ebene gezeigt werden, dass sich die Blocklangen der
untersuchten  Blockcopolymere  der  theoretischen  Erwartung
entsprechend verandern. Das heil3t, dass zuerst der Glykolidanteil und
erst danach der Laktidanteil abgebaut werden.
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Das zweite Ziel bestand in der Optimierung der l6sungsmittelfreien
Mikropartikelherstellung durch das Schmelz-Mahlverfahren. Die
Untersuchungen wurden in  Form  statistischer Versuchsplane
durchgefuhrt. Es wurde festgestellt, dass im Luftstrahimahlschritt
deutlich zwischen der Verarbeitung kristalliner und plastisch-elastischer
Substanzen unterschieden werden muss. Wahrend kristalline
Substanzen innerhalb eines Mahlzyklus auf ihre Minimalgrol3e
zerkleinert werden, werden zur Zerkleinerung plastisch-elastischer
Substanzen mehrere Mabhlzyklen benétigt. Des Weiteren wurde
festgestellt, dass zur reinen Stoffzerkleinerung niedrigere Mahldricke
ausreichen als zur Glattung von Partikeloberflachen sowie zur
Ausrundung von Partikeln.

Bei der Mikropartikelformulierung unter Einbettung von Estrioltriacetat in
ein statistisch verteiltes Poly-D,L-laktid konnte ein Freisetzungsverhalten
ohne Burst-Effekt beobachtet werden. Um dieses Verhalten aufzuklaren,
wurden Untersuchungen zum Enthalpierelaxationsverhalten des
Polymers durchgeftihrt. Sie zeigten, dass sich die Energieaufnahme zur
Enthalpierelaxation in Abhangigkeit einer zunehmenden Mabhl-
beanspruchung des Polymers verringerte. Hieraus kann auf einen
stabilisierenden Effekt der Mahlung auf das Polymer geschlossen
werden. Der Energieeintrag bei der Mikropartikelherstellung im
Luftstrahlmahlschritt des Schmelz-Mahlverfahrens gibt den Polymer-
ketten die Mdoglichkeit, sich innerhalb der Partikel zu einer stabileren
Konformation zu organisieren. Oberflachlich befindlicher Arzneistoff
kann des Weiteren durch die mechanische Beanspruchung des
Mahlens, infolge oberflachlicher Polymererweichung, mit einem
Polymerfilm (berzogen und einer sofortigen Freisetzung entzogen

werden.
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7. ABSTRACT

The first objective of the present thesis was the modification of the
physicochemical properties of commercially available polymers of the
Poly(lactide-co-glycolide) type with statistical monomer distribution
focusing on the glass-transition temperature. This target was reached by
blocking the homopolymers Poly-D,L-lactide or Poly-L,L-lactide with
Polyglycolide. The polymer syntheses were carried out by continuous
reactive compounding processes using a twin-screw extruder. The
synthesized blocked copolymers showed higher glass-transition
temperatures and, therefore, improved storage performance compared
to the commercially available copolymers at similar or even lower
molecular weights and identical monomer composition. The degradation
properties were not affected significantly. It was shown that, beside the
monomeric composition and the molecular weight of the copolymers, the
length of the Poly-D,L-lactide blocks affects the glass transition
temperature strongly. The degradation patterns of the copolymers were
investigated by combining several methods. It was shown that the
blocklengths behave as expected. This means that first the glycolide part
and then the lactide part was decomposed.

The second aim of this study was the optimization of the microparticle
preparation by using the melt-grinding technique. The investigations
were carried out by statistical design plans. It could be observed that
there are clear differences in the behaviour of crystalline and amorphous
substances during the jet-milling step of the production process.
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Crystalline substances are comminuted to their final particle size during
the first milling step whereas the particle size of amorphous substances
is reduced stepwise within several grinding steps. Furthermore, it was
observed that a sole size reduction of the polymeric poarticles is
obtainable at much lower pressures than needed for particle surface
smoothening. In this latter case, a higher milling intensity has to be
applied by increasing the milling pressure and the number of milling
cycles.

Investigations of the release behaviour of estrioltriacetate loaded Poly-
D,L(lactide-co-glycolide) microparticles revealed a square root release
pattern without showing a burst-effect at all. To clarify the lack of burst
effect, investigations of the physicochemical properties of the
microparticles were carried out. The examination of the enthalpic
relaxation behaviour revealed that the energy consumption by the
polymer which was used during this process decreased in dependence
of the milling cycles carried out. As the enthalpic relaxation process is an
action in which the material gains a higher stability this means that the
energy insertion during the milling process enables the polymeric chains
to arrange themselves in a more stable conformation. Entrapped drug
amounts can be kept isolated. Drug at the particle surface can be further
stabilized by smoothened polymeric material which is caused by the
forces during the milling process. This softened polymer acts as a
coating on the pores of the microparticles as well as drug particles at the
particle surface, and thus prevents an immediate drug release here.
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8. ANHANG
8.1. Liste der verwendeten Symbole und
Abklrzungen

ASES Aerosol-Solvent-Extraction System

d Durchmesser

c Konzentration

°C Grad Celsius

BC-NMR 13C-Nuclear Magnetic Resonance
Spectroscopy

DSC Differential-Scanning-Calorimetry

FDA Food and Drug Administration

GPC Gelpermeationschromatographie

HELOS Helium Neon Laser Optisches System

HFIP-d, Hexafluoroisopropanol, 2-fach deuteriert

'H-NMR 'H- Nuclear Magnetic Resonance
Spectroscopy

I Intensitat

I Wellenlage

L Blocklange

L/D Langen/ Durchmesser-Verhaltnis

LGA Laktid-Co-Glykolid
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MALLS
Mn

Mw

n

Y

PETP
PLG-GLU

Poly-b-.../ P-b-...

REM
RT
Smp
t

19, 12
TMS

U/ min
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Masse

Multi Angle Light Scattering
Anzahlsmittlere molare Masse
Gewichtsmittlere molare Masse
Anzahl

Druck (bar)

Polyethylenterephthalat
Poly-D,L(laktid-co-glykolid)-D-Glukose
Poly-... geblockt
Rasterelektronenmikroskop
Raumtemperatur

Schmelzpunkt

Zeit
Half-Step-Glasibergangstemperatur
Tetramethylsilan

Umdrehungen pro Minute
Geschwindigkeit

Volumen
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