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Die ,,Non-solvent-shock-agglomeration“-Technologie
als neuartige alternative Methode zur Aufarbeitung von Ibuprofen

2. Mitteilung: EinfluB der Aufarbeitungsmethode auf die pharmazeutisch-technologischen Eigenschaften
des Wirkstoffes

T. MOGLLER and W. KORSATKO

Auf herkommlichem Wege hergestelltes racemisches oder optisch aktives Ibuprofen (als finaler Reinigungsschritt erfolgt
ein Umkristallisieren aus organischem Losungsmittel) zeichnet sich durch ungeniigende galenische Eigenschaften (kein
freies FlieBen, nicht direkt verpre3bar) aus. Variationen des Rekristallisierungsprozesses erbringen keine signifikanten Ver-
besserungen der Haufwerkeigenschaften. Die neuartige ,,Non-solvent-shock-agglomeration“-Technologie ist dagegen in
der Lage, Wirkstoffe mit entscheidend verbesserten pharmazeutisch-technologischen Charakteristika zu produzieren. In
besonderem MalBle werden im Zuge der Aufbereitung das FlieBverhalten und das Kornspektrum sowie die Verdichtungs-
eigenschaften optimiert. Verdnderungen der Prozefbedingungen, z. B. der Riihrintensitit des Akzeptormediums, erbringen
in geringem Mafe Verbesserungen einzelner Parameter und erdffnen die Moglichkeit der Herstellung von speziellen Wirk-
stoffqualitéten.

Non-solvent shock agglomeration technology, part 2: Influence of the preparation method on the pharmaceutic-
technological properties of ibuprofen

Conventionally produced racemic or optically active ibuprofen (as a final purification step recrystallization from organic
solvent is carried out) has insufficient galenic properties (no free flow, no direct tabletting). Variations of the recrystalliza-
tion process do not result in a significant improvement of the bed properties. By using the new “non-solvent shock
agglomeration”-technology it is, however, possible to produce substances with decisively improved pharmaceutic-techno-
logical characteristics. In particular the flow properties and the grain spectrum as well as the compressibility are opti-
mized. Changes in the processing conditions, e.g. of the stirring intensity of the acceptor medium, result in a slight
improvement of individual parameters and make it possible to produce special substance qualities.

1. Einleitung als S(+)-Antipode vorliegt (Beispiel: Charge RS 1,

Ibuprofen zeichnet sich durch ungeniigende galenische Ei- Abb. 1). Auch Wirkstoffe mit einem vom Normalfall

genschaften aus, der Wirkstoff 146t sich ohne aufwendige
Granulierungsschritte nicht direkt zu festen Peroralia ver-
arbeiten. Aus diesem Grunde wurde bislang eine grofere
Anzahl von Aufbereitungstechnologien entwickelt bzw.
diskutiert, wobei in der Regel keine Praxistauglichkeit er-
reicht werden konnte bzw. die Ergebnisse der jeweiligen
Methode nicht in einem akzeptablen Verhiltnis zum Auf-
wand standen. Die Problematik der nachteiligen stoffli-
chen Eigenschaften verschirft sich noch, wenn das phar-
makologisch wirksame S(4-)-Ibuprofen zur Anwendung
kommt. Mit dem Ziel, auf umweltvertriglichem Wege
ohne Einsatz iiblicher Hilfsstoffe racemischen bzw. optisch
reinen Wirkstoff mit giinstigen pharmazeutisch-technologi-
schen Eigenschaften zu erhalten, wurde die Non-solvent-
shock-agglomeration-Technologie entwickelt [1, 2]. Bereits
in einer fritheren Arbeit [3] wurden im Vergleich von kon-
ventionellem und schockagglomeriertem Wirkstoff signifi-
kante Unterschiede des Kristallhabitus aufgezeigt. Gegen-
stand dieser Arbeit ist es, die galenischen Charakteristika
mittels Schockagglomeration hergestellten Ibuprofens zu
bestimmen und die Vorteile gegeniiber am Markt befindli-
chen Wirkstoffen aufzuzeigen.

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion
2.1. Charakterisierung herkommlicher Wirkstoffe
Fiir auf herkommlichem Wege produziertes Ibuprofen ist
charakteristisch, dafl der Siebanteil zwischen 100 und

250 wm mit ca. 80% den Hauptanteil des Haufwerkes aus-
macht, unabhéngig davon, ob Ibuprofen als Racemat oder
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(sdulenformige Kristalle) abweichenden Erscheinungsbild
zeigen dasselbe enge Kornspektrum und dieselbe Vertei-
lung. Dieses Merkmal grenzt sie von schockagglomerier-
tem Ibuprofen eindeutig ab.

Als weitere Haufwerkparameter wurden die Schiitt- und
Stampfvolumina der Wirkstoffe bestimmt, wobei, trotz fast
identischer Siebanalysenergebnisse, weite Streuungen der
Werte zu verzeichnen waren. Die Ergebnisse dieser Unter-
suchungen entsprechen den bislang gewonnenen Erkennt-
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Abb. 1: KorngroBenverteilungen von Ibuprofen
— racemisches Ibuprofen (Charge RS 1)
— schockagglomeriertes Ibuprofen (Charge S 1-2)
— unter langsamem Riihren schockagglomeriertes Ibuprofen
(Charge S 1-1)

759



ORIGINAL ARTICLES

nissen [4]. Ein eindeutiger Riickschlul von Schiitt- und
Stampfvolumen auf Kristallform und -gréfe ist nicht mog-
lich, diese Parameter sind augenscheinlich stoffspezifisch.
Dissolutionsuntersuchungen in saurem Medium zeigten
Differenzen zwischen Racemat und optisch reinem Wirk-
stoff auf. Dabei konnte festgestellt werden, dafl sich das
Verhiltnis der Loslichkeiten in Wasser (S(+):RS ca. 2:1)
[5-7] auch in etwa in artifiziellem Magensaft (0,1 N HCI)
einstellt. Wihrend im Durchshnitt ca. 20% S(4-)-Ibuprofen
nach 30 min in Loésung gingen, betrug der Anteil des ge-
losten Racemates ca. 10% (siehe Abb. 2 und 3). Eindeuti-
ge Abhingigkeiten von Kristallform und -gréfe konnten
nicht erkannt werden. Die signifikant bessere Auflosung
der Charge S 3, die nach 30 min knapp 50% mehr Wirk-
stoff in Losung bringen konnte als die iibrigen S(+)-Ibu-
profene, ist ebenfalls nicht mit dem Kristallhabitus zu er-
kldren. Die sehr grofen und massiven Kristalle dieser
Charge lieBen eher eine verlangsamte und geringere Disso-
lution erwarten. Besondere Bedingungen bei Synthese und
Reinigung dieses Wirkstoffes spielen in diesem Falle si-
cherlich eine entscheidende Rolle.

Die Dissolution von Ibuprofenen betreffend kann man ver-
muten, dal unbehandelte konventionelle Wirkstoffe unter-
einander keine signifikanten Unterschiede aufweisen. Ein
Grenzfall zwischen konventionellem Umkristallisieren und
Schockagglomerieren stellt eine Methode dar, bei der statt
Wasser organisches Losungsmittel als Akzeptormedium
fiir die Ibuprofenschmelze eingesetzt wird. Diese Verfah-
rensweise wurde getestet, um die Vorteile der Schockag-
glomeration mit eventuell auftretenden positiven Losungs-
mitteleffekten zu verbinden und unter Umstédnden
nachfolgende Trocknungsprozesse auf ein Minimum zu re-
duzieren. Beispielsweise ist Hexan in der Lage, auf diese
Art und Weise Wirkstoftkristalle auszubilden. Die fiir die

Non-solvent-shock-agglomeration-Methode typische emul-
soide Phase konnte nicht beobachtet werden, der Wirkstoff
geht (in Abhéngigkeit von der Temperatur und vom quan-
titativen Verhéltnis Schmelze zu Medium) kurzzeitig voll-
stindig in Losung, um dann schlagartig auszufallen. Im
Gegensatz zu Schockagglomeraten sind keine Primir- und
Sekundirstrukturen nachzuweisen, die Kristalle liegen in
Form von Nadeln unterschiedlicher Linge vor. Insofern
stellt diese ,,modifizierte” Schockagglomeration im Prinzip
eine spezielle Umkristallisationstechnik dar; das Dissoluti-
onsverhalten wird nicht beeinfluft.

Ebenfalls zeigen die Haufwerkeigenschaften im Vergleich
zum Ausgangsmaterial keine Verbesserungen. Da auch die
geringe Ausbeute (die gute Loslichkeit von vor allem
S(+)-Ibuprofen auch in tiefgekiihltem Hexan bewirkt Aus-
beuteverluste im zweistelligen Bereich) einen limitieren-
den Faktor darstellt, ist diese Technologie nicht zur Aufar-
beitung von Ibuprofenen geeignet.

Alle bekannten Aufarbeitungstechniken unter Einsatz von
organischen Losungsmitteln rufen keine gravierenden Ver-
dnderungen der Kristallmorphologie hervor; die pharma-
zeutisch-technologischen Eigenschaften von Ibuprofenen
werden kaum positiv beeinfluf3t.

2.2. Vergleich von schockagglomerierten Wirkstoffen
unterschiedlichen Ausgangsmaterials

Die Technologie der ,,non-solvent shock agglomeration®
wurde auf Ibuprofene unterschiedlicher optischer Aktivitét
und unterschiedlicher Herkunft (Tabelle 1) angewendet.
Priméres Ziel der Untersuchungen war es, die Qualitéit der
aufbereiteten Wirkstoffe zu bestimmen und die Stoffeigen-
schaften denjenigen am Markt befindlicher konventioneller
Ibuprofene gegeniiberzustellen.

freigesetzter Wirkstoff (%)

Magensaft

760

Abb. 2:
Zeit (min) Dissolution von konventionellem S(+)-Ibuprofen in artifiziellem
Magensaft
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Tabelle 1: Chargenschliissel

Charge Hersteller Zusammensetzung/Bemerkungen

S1 Sekhsaria, Indien herkémmlicher Wirkstoff, S(+)

S2 Boots, GB herkémmlicher Wirkstoff, S(+)

S3 Albemarle, USA herkémmlicher Wirkstoff, S(+)

S4 Albemarle herkommlicher Wirkstoft, S(+)

S5 Francis, Italien herkommlicher Wirkstoff, S(+)

RS 1 Francis herkommlicher Wirkstoff, Racemat

RS2 Boots herkommlicher Wirkstoff, Racemat

RS 3 Glaxo, Indien herkommlicher Wirkstoff, Racemat

RS 4 Albemarle herkommlicher Wirkstoff, Racemat

S 3-HS 16 ™ S 3, aus Tween®/Wasser-Losung schockagglomeriert
S3-T1 ™ S 3, unter langsamem Riihren schockagglomeriert
S3-T2 ™ S 3, mittels Ultra-Turrax schockagglomeriert
S3-T3 ™ S 3, schockagglomeriert bei pH 12

S3-T4 ™ S 3, schockagglomeriert bei pH 2

S 3-T5/1 ™ S 3, aus warmem Wasser schockaggl. (Agglomerate)
S 1-1 ™ S 1, schockagglomeriert, extra grobkornig

S1-2 ™ S 1, schockagglomeriert

S 2-1 ™ S 2, schockagglomeriert

S 3-1 ™ S 3, schockagglomeriert

S 4-1 ™ S 4, schockagglomeriert

RS 1-1 ™ RS 1, schockagglomeriert

RS 2-1 ™ RS 2, schockagglomeriert

RS 3-1 ™ RS 3, schockagglomeriert

RS 4-1 ™ RS 4, schockagglomeriert

Es zeigte sich, da die Schockagglomerierung eine signifi-
kante Verbesserung der FlieBfihigkeit bewirkt, respektive
die Wirkstoffe erst zu einem relativ freien FlieBen befa-
higt. Dabei flieBt racemisches Ibuprofen nach Umfillung
im Durchschnitt besser als S(4)-Ibuprofen, racemische
Wirkstoffe zeigen weitaus geringere Varianzen als optisch
reine (Tabelle 2).

Das FlieBverhalten von aufgearbeiteten Ibuprofenen hingt
augenscheinlich nicht von ihren strukturellen Eigenschaf-
ten ab. Die Tatsache, da} racemische Wirkstoffe eine ge-
ringfiigig abweichende Oberfldchenstruktur besitzen, kann
allein kein Indiz fiir eine mogliche Korrelation beider Pa-
rameter sein. Diese Aussage wird auch dadurch bestitigt,
daf trotz identischer Morphologie bei optisch reinen Wirk-
stoffen die gemessenen Boschungswinkel relativ stark dif-
ferieren.

Als weitere fiir den Tablettierungsvorgang relevante Grofie
wurde die Korngrofenverteilung der einzelnen Chargen
bestimmt und in Relation zu der der Ausgangsstoffe ge-
setzt. Es konnte festgestellt werden, dal bei sdamtlichen
aufbereiteten Wirkstoffen, unabhingig von der optischen
Aktivitdt und von der Herkunft, Kornspektren von nahezu
gleicher Charakteristik vorliegen, wihrend beim Aus-
gangsmaterial zwischen den einzelnen Chargen zum Teil

Tabelle 2: Boschungswinkel von diversen Ibuprofen-Qualitéiten

Charge Boschungswinkel Charge Borschungswinkel
S1 >46° RS 1-1 32°
S2 >46° RS 2-1 32°
S3 >46° RS 3-1 31°
S4 >46° RS 4-1 32°
RS 1 >46° S1-1 29°
RS2 >46° S3-HS 16  >46°
RS 3 29° S3-T1 34°
RS 4 >46° S3-T2 38°
S1-2 32° S3-T3 32°
S 2-1 37° S3-T4 34°
S 3-1 35° S3-T5/1 30°
S 4-1 35°
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geringe Unterschiede bzw. Ausreifler auftraten (Beispiel:
Charge S 1-2, Abb. 1). Die Partikelgrole innerhalb einer
Probe streut mehr oder weniger gleichmifig iiber einen
weiten Bereich, in der Regel stellt die Siebfraktion zwi-
schen 710 um und 1000 um den groBten Anteil dar (zum
Vergleich: unbearbeitetes Ibuprofen zeigt ein enges Korn-
spektrum um 250 wm). Mindestens ein Drittel des Hauf-
werkes weist eine Partikelgroe von tiber 0,5 mm auf. Fiir
die FlieBeigenschaften der Wirkstoffe ist diese grobe
Struktur von groem Vorteil, da dadurch Kohésionstenden-
zen verringert werden konnen. Der vorhandene geringe
Feinanteil ist in Hinsicht auf eine spitere Tablettierbarkeit
von Vorteil, er dient dem Ausfiillen der Hohlriume zwi-
schen groferen Partikeln im Zuge der Verdichtung des
Haufwerkes.

Einzige Ausnahme unter den schockagglomerierten und
untersuchten Ibuprofenen stellt die Charge S 1-1 dar. Das
Kornspektrum ist weiter als die restlichen Chargen nach
rechts verschoben, die Siebfraktion zwischen 1,0 und
1,4 mm stellt den Hauptanteil des Wirkstoffes dar (siehe
Abb. 1). Ursache fiir diese Abweichung ist eine geringere
Scherung wihrend des Auskristallisierungsvorganges infol-
ge einer verdnderten Justierung des Riihrers. Aus diesem
Beispiel geht hervor, dal die Non-solvent-shock-agglome-
ration-Methode durch die Gestaltung ihrer ProzeBparame-
ter Triager der verinderten stofflichen Eigenschaften von
Ibuprofen ist. Es kann davon ausgegangen werden, daf3
die Ursache fiir die Verbesserung des Rieselverhaltens in
der grundlegenden Verschiebung und Verinderung des
Kornspektrums liegt, da kein anderer Haufwerkparameter
im Zuge der Wirkstoffaufbereitung so deutlich beeinfluf3t
wird wie die PartikelgroBe. Aufgrund der sphéroiden
Form der Agglomerate konnen die Partikel nicht der Lén-
ge nach die Siebmaschen passieren (dies ist bei Klassie-
rungsvorgingen mit konventionellen Ibuprofenen der Fall)
und so das Ergebnis verfilschen. Insofern spiegeln die
Kornspektren die realen Verhiltnisse der Grofe der Einzel-
agglomerate wider.

Die Schockagglomeration ruft offensichtlich keine defi-
nierten und reproduzierbaren Anderungen der Schiitt- und
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Tabelle 3: Haufwerkparameter von diversen Ibuprofen-Qualitiiten

Charge Schiitt-/Stampfvolumen Hausner-Faktor Charge Schiitt-/Stampfvolumen Hausner-Faktor
(ml/100 g) (ml/100 g)

S1 224/194 1,15 S 4-1 186/168 1,1
S2 190/168 1,13 RS 1-1 181/171 1,05
S3 174/156 1,11 RS 2-1 174/167 1,04
S4 184/168 1,09 RS 3-1 179/166 1,07
RS 1 252/208 1,21 RS 4-1 178/163 1,09
RS2 2197177 1,23 S1-1 176/170 1,03
RS 3 183/168 1,08 S3-T1 190/173 1,1
RS 4 290/239 1,21 S3-T2 239/200 1,2
S1-2 178/165 1,07 S3-T3 189/174 1,09
S 2-1 190/168 1,13 S3-T4 185/171 1,08
S 3-1 190/168 1,13 S 3-T5/1 174/168 1,04

Stampfvolumina hervor. Zwar ist hdufig nach Aufarbei-
tung des Wirkstoffes eine Verringerung von Schiitt- und
Stampfvolumen zu verzeichnen, doch ist dies nicht die
Regel; unveridnderte bzw. sogar erhohte Werte wurden
zum Teil festgestellt (S 3 — S 3-1, siehe Tabelle 3). Diese
Aussage gilt lediglich fiir S(+)-Ibuprofen, racemische
Wirkstoffe dagegen weisen ausnahmslos und meist in be-
trdchtlichem Umfange eine Verdichtung auf (z. B. RS 1 —
RS 1-1). Die Verringerung des Hausner-Faktors insbeson-
dere der racemischen Chargen ldf3t eine Verbesserung der
Tablettierungseigenschaften vermuten.

Bei Ermittlung der Wasseraktivitidten von Ausgangsstoffen
und Endprodukten der Schockagglomeration stellte sich
heraus, dal auch in diesem Falle racemische Wirkstoffe
wesentlich stirker auf die Technologie ansprechen. Wih-
rend S(+4)-Ibuprofen in Bezug auf seine Wasseraktivitét
nach erfolgter Aufarbeitung nahezu unveridndert vorliegt,
weisen Racemate eine signifikante Erhéhung der entspre-
chenden Werte auf (Tabelle 4). Da alle Wirkstoffaufberei-
tungen unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt wurden,
also auch gleiche Trocknungsbedingungen herrschten,
muf} die Erhohung der Gleichgewichtsfeuchte von racemi-
schem Ibuprofen stoffspezifisch sein. Die Ursache fiir die-
ses Phianomen liegt hochstwahrscheinlich in der unter-
schiedlichen ~ Struktur der Agglomerate [3]. Die
unregelméBigere rauhere Oberfldche von schockagglome-
riertem RS-Ibuprofen ist augenscheinlich die Vorausset-
zung fiir das Vermogen des Wirkstoffes, eine groBere
Menge Wasser in den Kavititen zwischen den Einzelkri-
stalliten aufzunehmen und zu speichern, so daf} dieses
Wasser auch durch einen anschlieBenden Trocknungspro-
zef} nicht bzw. nicht vollstindig entfernt werden kann. Die
Wasseraktivititswerte korrelieren gut mit den Ergebnissen
der Boschungswinkelbestimmungen bzw. der Bestimmun-
gen von Schiitt- und Stampfvolumen, d. h., dafl die besse-
ren FlieBeigenschaften von racemischen Materialien auf
die Wasseraktivitiit oder auf die den erhthten Wassergehalt
induzierende unregelméfBigere Oberflichenstruktur der Ag-
glomerate zuriickzufiihren sind.

Die biopharmazeutisch relevantesten Auswirkungen hat
die Schockagglomeration auf das Dissolutionsverhalten
des jeweiligen Wirkstoffes. Im Vergleich zu den konven-
tionellen Ausgangsstoffen zeigt sich, dafl aufbereitetes
Ibuprofen unabhiéingig von seiner optischen Aktivitit lang-
samer in Losung geht. Diese Aussage gilt sowohl fiir basi-
sches als auch fiir saures Priifmedium. Die Dissolution in
Phosphatpuffer erfolgt im Zeitraum von 30 min vollstin-
dig, die Losungsgeschwindigkeit von S(+4)-Ibuprofen ist
nur unwesentlich hoher als die der Racemate. Wihrend
unbearbeiteter Wirkstoff bereits nach sechs min fast voll-
stindig aufgelost ist, liegen bei schockagglomerierten Pro-
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ben zum gleichen Zeitpunkt, trotz ausgezeichneter LOs-
lichkeit in basischem Medium, lediglich ca. 60% der
Wirkstoffmenge in Losung vor.

Bei den Dissolutionsuntersuchungen in verdiinnter Salz-
sdure macht sich (dhnlich wie bei konventionellen Wirk-
stoffen) die etwa doppelt so gute absolute Wasserloslich-
keit von S(+)-Ibuprofen gegeniiber dem Racemat
bemerkbar. Von groflerer Bedeutung ist die Tatsache, daf3
nach 30 min signifikant weniger schockagglomerierter
Wirkstoff im Vergleich zu herkdmmlichen Qualititen in
Losung geht. Dies betrifft sowohl racemisches Ibuprofen
(fast 50% weniger als das Ausgangsmaterial) als auch
S(+)-Ibuprofen (Abb. 4). Diese Ergebnisse sind jedoch
nicht als Abnahme der absoluten L&slichkeit zu werten,
sie dokumentieren lediglich eine dramatische Verringerung
der Losungsgeschwindigkeit in saurem Medium.

2.3. Einfluf} der Riihrgeschwindigkeit
des Nichtlosemittels bzw. der Riihrtechnik auf die Qualitiit
des Endproduktes

Die Non-solvent-shock-agglomeration-Methode wurde in
bezug auf die Intensitit, mit der das Nichtlosemittel einer
Scherung unterworfen wurde, variiert. Diese Vorgehenswei-
se wurde gewdhlt, um zu erwartende Anderungen in der
Wirkstoffbeschaffenheit zu ermitteln sowie die Schock-
agglomerationstechnologie mit dem Ziel einer definierten
und reproduzierbaren Wirkstoffqualitit in ihren Parametern
festzulegen bzw. Optimierungsmdglichkeiten zu eruieren.

Die Haufwerkeigenschaften zeigen im Vergleich zu klas-
sisch schockagglomeriertem Wirkstoff signifikante Ande-
rungen. Beispielsweise ist ein direkter Zusammenhang
zwischen Riihrintensitit und Rieselfdhigkeit des Agglome-

Tabelle 4: Gleichgewichtsfeuchten von diversen Ibuprofen-

Qualitiiten
Charge GGW-Feuchte Charge GGW-Feuchte
(%) (%)

S1 36,8 RS 1-1 45,7
S2 36,8 RS 2-1 44,5
S3 36,6 RS 3-1 45,8
S4 38,1 RS 4-1 44,0
RS1 36,9 S1-1 36,0
RS2 36,7 S3-HS 16 30,3
RS 3 36,8 S3-T1 43,0
RS 4 37,2 S3-T2 35,2
S1-2 359 S3-T3 35,1
S2-1 36,0 S3-T4 35,7
S 3-1 38,8 S3-T 5/1 35,6
S 4-1 40,1
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freigesetzter Wirkstoff (%)

Abb. 4:
Dissolution von schockagglomeriertem S(+)-Ibuprofen in artifi-
ziellem Magensaft
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rates zu verzeichnen (siehe Tabelle 2). Je grofer das Aus-
mal} der angelegten Scherkraft, desto geringer sind die
FlieBeigenschaften des Wirkstoffes ausgebildet. Hinsicht-
lich der Dosiergenauigkeit von abgeteilten Arzneiformen
ist daher eine Schockagglomeration unter weniger intensi-
vem Riihren zu bevorzugen.

Die Siebanalysen ergaben nur geringe Unterschiede zwi-
schen den Chargen. Dieser Widerspruch erkldrt sich zum
einen daraus, da} unter intensivem Riihren gewonnenes
feines Agglomerat dieselben ausgeprigten Kohésionsten-
denzen wie das Ausgangsmaterial zeigt und somit eine
Verfilschung der Klassierungsergebnisse in Rechnung ge-
stellt werden muf}. Andererseits fiel im Zuge einer not-
wendigen Zerkleinerung der groben Qualitit ein grofer
Feinanteil an, so da sich beide Kornspektren stark &h-
neln. Die KorngroBSenverteilung von im Produktionsmal-
stab unter geringer Scherung aufbereitetem und nicht zer-
kleinertem  S(+)-Ibuprofen zeigt die der Theorie
entsprechende Beziehung zwischen Scherkraft und Parti-
kelgroBe (Charge S 1-1, Abb. 1).

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen zum FlieBver-
halten zeigte sich eine direkte Abhéngigkeit der die Kom-
paktierungseigenschaften charakterisierenden Schiitt- und
Stampfvolumina (respektive ihrem Verhiltnis zueinander)
von der Aufarbeitungstechnik. Je intensiver wihrend der
Emulsionsphase geriihrt wird, um so volumindser und un-
vorteilhafter werden die Endprodukte (siehe Tabelle 3).
Der Hausner-Faktor nimmt mit Verringerung der Riihrin-
tensitdt ab. Fiir das Kompaktierungsverhalten von S(4)-
Ibuprofen ist es demzufolge vorteilhaft, im Verlaufe der
Schockagglomeration moglichst geringe Scherkrifte anzu-
legen.

Ein EinfluB der Aufbereitungstechnologie auf die Gleich-
gewichtsfeuchte des Endproduktes konnte nicht festgestellt

werden. Die Einzelwerte liegen eng zusammen, lediglich
das im Labormafstab unter geringem Riihren hergestellte
S(+)-Ibuprofen zeigt einen deutlich hoheren Restfeuchte-
gehalt als die tibrigen Chargen (siehe Tabelle 4).

Wihrend bei schockagglomeriertem RS-Ibuprofen die im
Vergleich zum optisch reinen Wirkstoff besseren Hauf-
werkeigenschaften teilweise auf die hohere Wasseraktivitit
zuriickgefiihrt wurden (s. 0.) erweist sich an dieser Stelle,
dal dies nur ein sekundirer Effekt sein kann. Primér be-
sitzt die Wasseraktivitit keine Relevanz fiir die Riesel-
und Verdichtungseigenschaften.

Die Ergebnisse der Dissolutionsuntersuchungen reflektie-
ren relativ genau die PartikelgréBenverhéltnisse in den ein-
zelnen Haufwerken bzw. die Kornverteilungen.

Sowohl mittels Ultra-Turrax-Riihren als auch unter gerin-
gem Riihren schockagglomeriertes S(+)-Ibuprofen zeigt
im sauren wie im basischen Medium eine bessere, schnel-
lere Loslichkeit als klassisch erstellter Wirkstoff (Abb. 5).
Der in diesen Chargen vorhandene, durch die notwendige
Zerkleinerung entstandene grofe Feinanteil zeichnet fiir
diesen Tatbestand verantwortlich.

Der Theorie folgend, daf} eine geringe Scherung grofere
und kompaktere Agglomerate mit verringerten Losungsge-
schwindigkeiten liefert, weist Charge S 1-1 sowohl in arti-
fiziellem Darm- wie auch Magensaft schlechtere Dissolu-
tionseigenschaften auf.

In Auswertung der Untersuchungen an unter variierenden
Scherungsbedingungen aufbereiteten Wirkstoffen 146t sich
zusammenfassen, dall prinzipiell geringe Riihrintensitéiten
verbesserte pharmazeutisch-technologische FEigenschaften
erbringen. Dies gilt allerdings nur unter der Bedingung,
da das schockagglomerierte Material keiner intensiven
Zerkleinerung zugefiihrt werden muf3, da sonst der dabei
entstechende Feinanteil die Produktvorteile authebt. Unter
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Abb. 5:

Dissolution von unter unterschiedlichen Riihrgeschwindigkeiten

schockagglomeriertem S(+)-Ibuprofen in artifiziellem Magensaft
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Umstidnden limitierend stellt sich auflerdem die mit einer
groben Kornqualitit einhergehende Verschlechterung des
Loslichkeitsverhaltens dar.

2.4. Einflufp von Zusdtzen zum Nichtlosemittel

Bei konstantem technischen Equipment wurde versucht,
durch Verwendung unterschiedlicher Zusitze zum wibri-
gen Akzeptormedium mogliche Optimierungseffekte zu er-
zielen. Dazu wurde der pH-Wert des Wassers sowohl in
den sauren als auch in den basischen Bereich verschoben
(Charge S3-T3 = pH12,0 bzw. Charge S3-T4 =
pH 2,0). Auch der Zusatz eines Tensides (Tween® 60 =
Charge S 3-HS 16) sollte positive Effekte erbringen; eben-
so wie das Erwidrmen der Wasserphase (die Zufuhr von
Wirme wird hier im weiteren Sinne auch als Zusatz zum
Nichtlosemittel angesehen) bei Herstellung von Charge
S 3-T 5/1.

Der Zusatz von Sdure bzw. Lauge zum Akzeptormedium
bewirkt genau wie das Erwidrmen desselben eine Verbes-
serung der FlieBeigenschaften (siehe Tabelle 2).

Unter Zusatz von Tensid hergestellter Wirkstoff ist trotz
akzeptablen makroskopischen Erscheinungsbildes nicht
des freien FlieBens fihig. Das ist auf eine auffallend
,.weiche® Konsistenz zuriickzufiihren; im Anschlufl an den
obligatorischen Trocknungsprozel3 présentiert sich diese
Charge in Form grofer fester Klumpen.

In gleichem Malle wie das FlieBverhalten werden durch
eine pH-Verschiebung bzw. durch Erwiarmen des Wassers
die Schiitt- und Stampfvolumina positiv beeinfluit (siehe
Tabelle 3). In guter Korrelation zu den ermittelten Bo-
schungswinkeln weist der in erwdrmtem Wasser auskristal-
lisierte Wirkstoff die besten Werte auf und bietet damit
gute Voraussetzungen fiir eine Direkttablettierung.

Unter Einsatz von Tensid hergestellter Wirkstoff zeigte
auch nach Zerkleinern im Zuge der weiteren Lagerung
massive Klumpenbildung und wurde daher zu keinen wei-
teren Untersuchungen zur Charakterisierung des Haufwer-
kes herangezogen.

Die Bestimmung der Wasseraktivititen erbrachte im Er-
gebnis keine signifikanten Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Chargen, auch war keine Abweichung von den Er-
gebnissen klassischer Schockagglomeration zu registrieren.
Einzig der Zusatz von Tween® zum Nichtlosemittel ver-
mag die Menge oberfldchlich gebundenen Wassers herab-
zusetzen (siehe Tabelle 4).

Bei Auswertung der Siebanalysen konnte festgestellt wer-
den, daBl die KorngroBenverteilungen in Abhingigkeit von
der jeweiligen Aufbereitungsmethode Unterschiede auf-
weisen konnen. Die Verschiebung des pH-Wertes hat au-
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genscheinlich keine signifikanten Auswirkungen, die
Kornspektren zeigen sich gegeniiber klassisch schockag-
glomeriertem S(+4)-Ibuprofen fast unverdndert. Wird das
Akzeptormedium erwirmt, erfahrt auch die Korngrofen-
verteilung des entstandenen Produkts eine Anderung. Das
Produkt besteht zu fast 60% aus Partikeln der Siebfraktion
zwischen 710 und 1000 um, die in besonderem MaBe die
Haufwerkeigenschaften positiv bestimmt.

Die Dissolutionsuntersuchungen in artifiziellem Darm-
und Magensaft bestitigten einen gewissen Einflufl auf die
Loslichkeit bzw. die Losungsgeschwindigkeit in beiden
Medien. Aufgrund der ausgezeichneten Loslichkeit von
S(+)-Ibuprofen in Phosphatpuffer fallen hier die Unter-
schiede zwischen den einzelnen Chargen naturgemifl ge-
ringer aus, sie sind dennoch zu quantifizieren. Der Zusatz
von Sdure bzw. Lauge zieht eine etwas schnellere Dissolu-
tion des Wirkstoffes nach sich, ebenso das Erwidrmen des
Wassers. Mit dem Ziel eines beschleunigten Auflosens
durch Verbesserung der Benetzung des Wirkstoffes einge-
setztes Tensid verringert {iberraschenderweise die Loslich-
keit schockagglomerierten S(+)-Ibuprofens drastisch
(Abb. 6).

In verdiinnter Salzsédure treten die genannten Unterschiede
deutlicher zum Vorschein. Auch hier kann der Zusatz von
Tensid keine Verbesserungen der Loslichkeit bewirken.
Die besten Dissolutionseigenschaften weisen aus basi-
schem und saurem Medium auskristallisierte Wirkstoffe
auf. Eine Interpretation der vorliegenden Ergebnisse ist
nur schwer moglich. Es ist davon auszugehen, dafi die
jeweiligen Zusitze zum Wasser die Benetzung des Wirk-
stoffes in gewisser Weise beeinflussen und so letztendlich
das Losungsverhalten bestimmen.

3. Experimenteller Teil
3.1. Chemikalien

Ibuprofen-Racemat und S(+4)-Ibuprofen siehe Chargenschliissel; Hexan,
Merck; Decan, Merck; Decanol, Merck; Tween®, Atlas; Aqua bidest, Gebro

3.2. Pharmazeutisch-technologische Untersuchungsmethoden
3.2.1. Bestimmung von Schiitt- und Stampfvolumen

Die Untersuchungen wurden mit einem Stampfvolumeter (Eigenbau Fa.
Gebro Broschek GmbH, Fieberbrunn) entsprechend DAB 10 V.5.5.4. vor-
genommen.

3.2.2. Bestimmung des Boschungswinkels

Das FlieBverhalten von Wirkstoffen und Wirkstoffzubereitungen wurde an-
hand des Boschungswinkels untersucht und quantifiziert. Die Untersuchun-
gen wurden mit einer Eigenbau-Apparatur der Fa. Gebro Broschek GmbH,
Fieberbrunn entsprechend des DAB 10 durchgefiihrt und die Ergebnisse
aufgrund der eingeschrinkten Aussagekraft mit einer Genauigkeit von +2°
ermittelt.

Pharmazie 54 (1999) 10
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3.2.3. Bestimmung der Korngrofienverteilung von Haufwerken

Wirkstoffe und Wirkstoffzubereitungen wurden hinsichtlich ihrer Partikel-
grofle einer Klassierung an einer Siebstrecke unterworfen. Dazu bedurfte
es in Einzelfillen einer leichten Desagglomeration, da (vor allem unbehan-
delter Wirkstoff) Ibuprofen leicht zu einem Zusammenklumpen, besonders
nach einer gewissen Lagerungszeit, neigt. Dieses moderate Zerteilen
konnte durch das Durchdriicken durch ein 2,0 mm-Sieb realisiert werden.
100,0 g des Materials wurden genau eingewogen und auf die Siebstrecke
gegeben. Das Klassieren des Haufwerkes wurde mit Hilfe eines Riittel-
siebes Retsch RV der Fa. Retsch, Haan vorgenommen. Die Riittelzeit be-
trug 20 min bei einer Vibrationsintensitit von 80% und einem Riittelinter-
vall von 20 s.

3.2.4. Bestimmung der Gleichgewichtsfeuchte (Wasseraktivitdit)

Die Gleichgewichtsfeuchte wurde ermittelt am rotronic Hygroskop DT der
Firma rotronic AG, Ziirich. Die Probenmenge (2,0 g) wurde in die MeB-
kammer eingegeben und der MeBkopf, der die Feuchte- und Temperatur-
MeBwertgeber enthilt, aufgesetzt. Die Messung war beendet, wenn die
MeBanzeige hinreichend stabil war (Variation <0.02%rF und <0,02 °C pro
min). Die Gleichgewichtsfeuchte wurde in %rF ermittelt und dokumentiert.

3.2.5. Untersuchungen zur Dissolution

Methode: USP Paddle; Apparatur: Dissolutionstester Sotax AT 7; Fa. So-
tax, Allschwil, Fraktionssammler Sotax C 613 mit Ventilbalken, Hubkol-
benpumpe Sotax CY 7-50; Priifmedien: Salzsdure 0,1 N pH 1,2; 900 ml

Pharmazie 54 (1999) 10

(,,ktinstlicher Magensaft®), entgaster Phosphatpuffer pH 7,2 (,.kiinstlicher
Darmsaft“); Riihrgeschwindigkeit: 150 Upm; Priiftemperatur: 37 °C.
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