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Die ¹Non-solvent-shock-agglomeration-Technologieª als neuartige
alternative Methode zur Aufarbeitung von Ibuprofen

3. Mitt.: Die ¹modified non-solvent shock agglomerationª

T. MoÈller und W. Korsatko

Durch Einsatz uÈblicher Tablettierhilfsstoffe im Zuge einer Schockagglomeration lassen sich Haufwerk- bzw. Dissolutions-
eigenschaften von S(�)-Ibuprofen entscheidend beeinflussen. Hervorragende Bedeutung besitzt hierbei die Einarbeitung
retardierender oder lipophiler Substanzen, welche in hohem Maûe effektive VerzoÈgerungen der WirkstoffaufloÈsung hervor-
rufen kann und eine echte Alternative zu aufwendigen und kostenintensiven Retardierungstechnologien darstellt. Das
gemeinsame Aufarbeiten von S(�)-Ibuprofen mit Zerfallshilfsmitteln und Gleitmitteln erbringt primaÈr Verbesserungen der
Haufwerkeigenschaften der Endprodukte; die Auswirkungen auf das Dissolutionsverhalten sind in AbhaÈngigkeit vom
PruÈfmedium unterschiedlich. Die Struktur von Mischagglomeraten ist fuÈr den jeweiligen Hilfsstoff charakteristisch und
unterscheidet sich signifikant von physikalischen Mischungen gleicher Zusammensetzung.

The ªmodified non-solvent shock agglomerationº-technique, part 3

Traditional tabletting agents influence the bed and dissolution properties of S(�)ibuprofen during shock agglomeration
decisively. The introduction of retarding or lipophilic substances is of special importance, since it considerably retards
substance dissolution and presents a genuine alternative to costly retardation technologies. The joint preparation of
S(�)ibuprofen with disintegration agents and lubricants results primarily in improved bed properties of the end products;
the effects on the dissolution behavior vary depending on the testing agent. The structure of mixed agglomerates is
characteristic of the respective agent and differs significantly from physical mixtures of identical composition.

1. Einleitung

Die ¹Non-solvent-shock-Agglomerationª stellt ein neuarti-
ges Verfahren zur Verbesserung der pharmazeutisch-tech-
nologischen Eigenschaften von racemischem und S(�)-
Ibuprofen dar, wobei der Wirkstoff ohne Einsatz von
Hilfsstoffen in eine galenisch guÈltige Form uÈberfuÈhrt wer-
den kann [1]. Das einfache Grundprinzip dieser Schock-
agglomaterationstechnologie (Einbringen einer Wirkstoff-
schmelze in ein NichtloÈsemedium unter Anlegung von
ScherkraÈften) erlaubt generell die Einarbeitung weiterer
Materialien in das Wirkstoffagglomerat ohne erhoÈhten ap-
parativen Aufwand. Aus dieser Tatsache heraus erschien
es logisch und konsequent, die stofflichen Eigenschaften
aufbereiteten Wirkstoffes mittels Einsatz geeigneter Hilfs-
stoffe weiter zu optimieren bzw. an spezielle Gegeben-
heiten oder Anforderungen anzupassen.

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion

2.1. Einsatz von Zerfallshilfsmitteln

Als Zerfallsbeschleuniger wurden Calcium-Carboxy-
methylcellulose (ECG1 505, Charge S 3-HS 1) und hoch-
disperses Siliciumdioxid (Aerosil 200, Charge S 3-HS 3)
verwendet. Alle aufgefuÈhrten Hilfsstoffe kamen in einer
Menge, die 10 Prozent der Wirkstoffmenge entspricht,
zum Einsatz (Ausnahme: Siliciumdioxid � 5%). Sie wur-
den vor allem nach Verpressung zu Tabletten eingesetzt,
indem sie in der Wirkstoffschmelze dispergiert und an-
schlieûend schockagglomeriert wurden. DaruÈber hinaus
wurde zur Ermittlung der optimalen ¹Dochtwirkungª von
Aerosil in Abwandlung der Non-solvent-shock-agglomera-
tion-Methode dieser Hilfsstoffe in Form einer waÈûrigen
Dispersion, welche als Akzeptormedium fungierte, zum
Einsatz gebracht (Charge S 3-HS 13).

Das makroskopische Erscheinungsbild zeigte keine groÈûeren
Unterschiede zwischen den einzelnen Chargen. Lediglich
der Zusatz von ECG1 bewirkte eine leichte GraufaÈrbung
des Endproduktes. Aus der Aerosil-Dispersion auskristalli-
sierter Wirkstoff fiel in einer etwas unregelmaÈûigen Form
an als sein gemeinsam schockagglomeriertes Pendant.
Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen kenn-
zeichnen deutlich die besonderen Strukturmerkmale von mit
Hilfsstoff aufbereitetem S(�)-Ibuprofen und grenzen dieses
klar von seinen entsprechenden physikalischen Mischungen
ab. Carboxymethylcellulose ist in Abb. 1b in Form von
unregelmaÈûig geformten, zum Teil staÈbchenfoÈrmigen
Partikeln neben den typischen Ibuprofen-Kristallen zu er-
kennen. Beide Substanzen liegen ohne Ausbildung sicht-
barer gegenseitiger Wechselwirkungen nebeneinander vor.
Das gemeinsame Schockagglomerat laÈût keine charakteri-
stische Netzstruktur erkennen, lediglich die Celluloseether-
Partikel sind, in einem groûflaÈchig miteinander verschmol-
zenen Areal eingebunden, eindeutig auszumachen (siehe
Abb. 1a).
Die EinsatzmoÈglichkeit von hochdispersem Siliciumdioxid
zur Flieûregulierung ist hinlaÈnglich bekannt. In Abb. 2b
ist das wirksame Prinzip sichtbar: Durch Anlagern an die
KristalloberflaÈche verringern sich die inneren Reibungs-
kraÈfte einer Mischung bzw. eines Wirkstoffhaufwerkes. In
diesem Falle umhuÈllt das Aerosil1 einen kleinen Kristalli-
ten vollstaÈndig in mehreren Schichten. Das Schockagglo-
merat ist klar strukturiert und zeigt den Hilfsstoff einge-
bunden und zum groûen Teil an der OberflaÈche angelagert
(siehe Abb. 2a).
Die Flieûverhalten des Wirkstoffes konnte durch Einarbei-
tung der Zerfallsbeschleuniger optimiert werden. Vor allem
mit Siliciumdioxid hergestellte Chargen zeigen ein aus-
gezeichnetes Rieselverhalten (siehe Tabelle 1), die groÈûere
Menge an der AgglomeratoberflaÈche gebundenen Hilfsstof-
fes wirkt sich in dieser Hinsicht besonders foÈrderlich aus.
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Carboxymethylcellulose bewirkt auch ein besseres Flieû-
verhalten als ohne ZusaÈtze aufbereitetes Material, erhoÈht
jedoch SchuÈtt-, Stampfvolumen und Hausner-Faktor, wo-
gegen Siliciumdioxid-Chargen auch diese Parameter opti-
mieren. Aerosil1, in Wasser dispergiert, arbeitet dabei
nicht mit der EffektivitaÈt von gemeinsam schockagglome-
riertem Hilfsstoff.

Die Siebanalysen zeigen bei mit ECG aufgearbeitetem
S(�-Ibuprofen keine Unterschiede zu klassisch schockagg-
lomeriertem Wirkstoff, der Hauptanteil des Haufwerkes
besitzt eine PartikelgroÈûe von 500 mm bis 1,0 mm. Dage-
gen verschiebt der Einsatz von Siliciumdioxid unabhaÈngig
von der Art und Weise der Einarbeitung das Kornspek-
trum deutlich nach links, das Haufwerk verteilt sich in
seinen PartikelgroÈûen relativ gleichmaÈûig uÈber einen wei-
teren Bereich.
Die Untersuchungen zum LoÈslichkeitsverhalten in artifi-
ziellem Darm- bzw. Magensaft brachten hoÈchst unter-
schiedliche Effekte der eingesetzten Hilfsstoffe zum
Vorschein. In Phosphatpuffer zeigte sich die zerfallfoÈr-
dernde Wirkung von Carboxymethylcellulose, trotz sehr
guter LoÈslichkeit des Wirkstoffes im Medium konnte
eine noch schnellere Dissolution realisiert werden. Die
Dochtwirkung von Aerosil1 erwies sich als nicht aus-
reichend, um vergleichbare Ergebnisse zu erzielen; im
Gegenteil verschlechterte sich das LoÈsungsverhalten
von vor allem gemeinsam auskristallisiertem Stoffge-
misch.
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Tabelle 1: Haufwerkparameter von modifiziert schockagglo-
meriertem S(+)-Ibuprofen

Parameter BoÈschungs-
winkel

SchuÈtt-/Stampf-
volumen
(ml/100 g)

Hausner-
Faktor

Wasser-
aktivitaÈt

S(�)-Ibu-ECG1

(Charge S 3-HS 1)
32� 200/179 1,12 37,0

S(�)-Ibu-Aerosil1

(Charge S 3-HS 3)
30� 172/162 1,06 35,1

S(�)-Ibu-Aerosil1

(Charge S 3-HS 13)
30� 173/157 1,10 31,1

Vergleich
(Charge S 3-1)

35� 190/168 1,13 38,8

a)

b)

Abb. 1: REM-Aufnahmen von S(�)-Ibuprofen-ECG1-505-Proben, 250fache
VergroÈûerung
a) gemeinsam schockagglomeriert (Charge S 3-HS 1)
b) physikalische Mischung (Charge S 3-ECG)

a)

b)

Abb. 2: REM-Aufnahmen von S(�)-Ibuprofen-Aerosil1-Proben
a) gemeinsam schockagglomeriert, 250fache VergroÈûerung (Charge
S 3-HS 3)
b) physikalische Mischung, 1000fache VergroÈûerung (Charge S 3-
Aero)



Anders die VerhaÈltnisse in verduÈnnter SalzsaÈure. Prinzipi-
ell fuÈhrte das Einarbeiten von Zerfallshilfsmitteln zu einer
Verbesserung der LoÈsungseigenschaften. Herausragend
hierbei das die Dissolution in artifiziellem Darmsaft verzoÈ-
gernde Aerosil-S(�)-Ibuprofen-Addukt (Charge S 3-HS 3),
das die im Zeitraum von 30 min geloÈste Menge Wirkstoff
mehr als verdoppeln konnte. Die uÈbrigen Proben verbes-
serten die Dissolution nur unwesentlich (Abb. 3).
Zusammenfassend laÈût sich einschaÈtzen, daû der Einsatz
von den Zerfall foÈrdernden Hilfsmitteln in jedem Falle
eine Verbesserung der technologischen Eigenschaften von
S(�)-Ibuprofen nach sich zieht. Die theoretisch zu erwar-
tende Verbesserung der Dissolutionseigenschaften infolge
beschleunigten Zerfalls der Agglomerate ist zwar eindeu-
tig nachweisbar, jedoch aufgrund der uneinheitlichen Er-
gebnisse (in bezug auf die unterschiedlichen Dissolutions-
medien) noch nicht ausreichend reproduzierbar.

2.2. Einsatz von Gleitmitteln und oberflaÈchenaktiven
Stoffen

Als Gleitmittel wurden Talk und Polyethylenglycole unter-
schiedlicher Molmasse eingesetzt, um das RieselvermoÈgen
der Agglomerate zu optimieren und bei einer spaÈteren
Tablettierung die notwendige Menge an Schmier- bzw.
Formentrennmittel verringern zu koÈnnen. Eine Verbesse-
rung der Benetzung der Wirkstoffagglomerate wurde sich
vom gemeinsamen Schockagglomerieren von Tween1 60
mit S(�)-Ibuprofen erhofft. Das makroskopische Erschei-
nungsbild der angefertigten Chargen entspricht im allge-
meinen dem vom klassisch schockagglomerierten S(�)-
Ibuprofen. Mit Tween1 erstelltes Wirkstoffaddukt weist
einen leichten Gelbstich auf, alle PraÈparationen zeigen
eine ausgepraÈgte Agglomeratstruktur.
Das Flieûverhalten wird vor allem von Talk und PEG 20000
positiv beeinfluût, waÈhrend PEG 1500 und Tensid im Ver-
gleich zu klassisch aufgearbeitetem Wirkstoff eine Ver-
schlechterung der Rieseleigenschaften induzieren; ein frei-
es Flieûen ist nicht moÈglich. Parallel dazu verhaÈlt sich die
Beeinflussung der Dichteparameter; der Zusatz von Talk
erbringt eine geringe Optimierung von SchuÈtt-, Stampf-
volumen und Hausner-Faktor. Signifikant bessere Werte
sind mit PEG 20000 zu erreichen. Zwar ist eine Zunahme
von SchuÈtt- und Stampfvolumen zu verzeichnen, doch
aÈnderte sich im Zuge der Wirkstoffaufbereitung das Ver-
haÈltnis beider zueinander, so daû ein verringerter Wert fuÈr
den Hausner-Faktor resultiert (siehe Tabelle 2).
Dichtebestimmungen an mit kurzkettigem Polyethylen-
glycol und Tensid hergestelltem Wirkstoff konnten auf-

grund ungenuÈgender Haufwerkeigenschaften (das Material
klebte bereits nach jeweils kurzer Lagerungszeit massiv
zusammen) nicht vorgenommen werden.
Der Zusatz von Gleitmitteln und oberflaÈchenaktivem Stoff
wirkte sich in der Regel auch auf die KorngroÈûenvertei-
lung der Schockagglomerate aus, mit Ausnahme des mit
Talk aufgearbeiteten S(�)-Ibuprofens. Der unter Zusatz
von Tensid erstellte Ansatz konnte wegen ausgepraÈgter
Klebetendenzen keiner Siebanalyse unterzogen werden.
PEG 1500 induzierte eine signifikante Verschiebung des
Kornspektrums nach rechts, ein ausgesprochener Feinan-
teil fehlte fast voÈllig, das Gros der Agglomerate wies eine
PartikelgroÈûe von ca. 1,0 mm auf. Das PEG 20 000-S(�)-
Ibuprofen-Addukt praÈsentierte sich in seiner Kornvertei-
lung aÈhnlich, jedoch verteilten sich die Anteile der einzel-
nen Siebfraktionen gleichmaÈûiger, so daû auch eine gerin-
ge Menge Feinkorn zu verzeichnen war.
Die Auswertung der Dissolutionsversuche mit unter Ein-
satz von Gleitmitteln bzw. Tensid aufbereitetem S(�)-
Ibuprofen ergab keine positive Beeinflussung des LoÈsungs-
verhaltens, wie es aufgrund der loÈslichkeitsvermittelnden
Eigenschaften von Tween1 und vor allem Polyethylen-
glycol (Bildung von festen Dispersionen) zumindest zu er-
warten war [2±5].
In artifiziellem Darmsaft loÈste sich modifiziert schock-
agglomerierter Wirkstoff langsamer als ohne Hilfsstoff;
die einzelnen Chargen lagen dabei in etwa auf gleichem
Niveau.
In verduÈnnter SalzsaÈure war dasselbe Ergebnis zu konsta-
tieren. Interessanterweise stellte das Tensid-Addukt den
Vertreter mit der am ausgepraÈgtesten verringerten Wirk-
stoffdissolution dar. In Ûbereinstimmung mit den Ergeb-
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Abb. 3: Dissolution von modifiziert schockagglomeriertem S(�)-Ibuprofen in artifiziellem Magensaft

Tabelle 2: Haufwerkparameter von modifiziert schockagglo-
meriertem S(+)-Ibuprofen

Charge BoÈschungs-
winkel

SchuÈtt-/
Stampf-
volumen
(ml/100 g)

Hausner-
Faktor

Wasser-
aktivitaÈt

S(�)-Ibu-Talcum
(Charge S 3-HS 2)

32� 189/170 1,1 36,6

S(�)-Ibu-Tween1 60
(Charge S 3-HS 5)

> 46� n. b. n. b. 34,4

S(�)-Ibu-PEG 1500
(Charge S 3-HS 6)

> 46� n. b. n. b. 31,0

S(�)-Ibu-PEG 20000
(Charge S 3-HS 7)

32� 192/182 1,05 34,3

Charge S 3-1
(Vergleich)

35� 190/168 1,13 38,8



nissen vorangegangener Untersuchungen [6] beeintraÈchtigt
somit der Tensidzusatz das LoÈslichkeitsverhalten von
S(�)-Ibuprofen, anstatt es auf dem Wege einer optimierten
Benetzung der Partikel entscheidend zu verbessern (siehe
Abb. 4).
Es bleibt festzuhalten, daû der Einsatz von Gleitmitteln
zur Optimierung des Schockagglomerations-Prozesses eine
Alternative zur klassischen Aufbereitungsmethode dar-
stellt, wenn Haufwerkparameter in ihren Dimensionen in
geeigneter Weise beeinfluût werden sollen. Von negativem
Einfluû ist der Zusatz der genannten Hilfsstoffe auf die
LoÈsungseigenschaften; im speziellen fuÈr schnellfreisetzen-
de Darreichungsformen kann der Einsatz von vor allem
Tween1 60 kontraindiziert sein.

2.3. Einsatz von Bindemitteln und Retardierungsmitteln

Bindemittel (Gelatine) und vor allem hydrophobe bzw. re-
tardierte Hilfsstoffe wurden mit dem Ziel einer verlang-
samten Wirkstofffreisetzung zum Einsatz gebracht, da sie
Ibuprofen nach konventioneller Aufarbeitung (Granulie-
rung, Extrusion, Mikroverkapselung) in unterschiedlichem
Maûe zu retardieren vermoÈgen [7±11].
Der beobachtete Effekt einer verringerten LoÈsungs-
geschwindigkeit von schockagglomeriertem S(�)-Ibu-
profen sollte auf diese Art und Weise verstaÈrkt werden.
Als hydrophobe Hilfsstoffe kamen wachsartige Substanzen
wie Stearylalkohol, StearinsaÈure, Carnaubawachs und
Montanglycolwachs zur Anwendung. Auûerdem wurde als
klassisches Retardierungsmittel Eudragit1 RSPO bzw.
eine waÈûrige Fertigsuspension in Form von Eudragit
RS 30 D eingesetzt.
Wachsartige Hilfsstoffe verleihen schockagglomeriertem
S(�)-Ibuprofen ein mit bloûem Auge wahrnehmbares
homogenes und ansprechendes Aussehen. Die in der Re-
gel reinweiûe Farbe des Endproduktes wird durch die
EigenfaÈrbung von z. B. Montanglycolwachs und Gelatine
beeinfluût, was sich in einem mehr oder minder aus-
gepraÈgten ¹Gelbstichª aÈuûert.
Die rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen er-
gaben charakteristische Strukturmerkmale fuÈr mit retardie-
renden Substanzen erstellten Wirkstoff. Stearylalkohol,
Carnaubawachs und Montanglycolwachs veraÈnderten die
Mikrostruktur der Agglomerate insofern, als nicht nur
S(�)-Ibuprofen am Aufbau des netzartigen GrundgeruÈstes
beteiligt ist. Unter dem Einfluû der Wachse entstehen in
der Regel groûflaÈchige Verschmelzungszonen, wobei
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Abb. 4: Dissolution von modifiziert schockagglomeriertem S(�)-Ibuprofen in artifiziellem Magensaft

a)

b)

Abb. 5: REM-Aufnahmen von S(�)-Ibuprofen-Addukten, 250fache Ver-
groÈûerung
a) mit Stearylalkohol (Charge S 3-Stalk)
b) mit Carnaubawachs (Charge S 3-Carn)



Wirkstoffkristalle nur im Falle des Montanglycolwachs-
S(�)-Ibuprofen-Adduktes nicht in groÈûerer Menge klar zu
identifizieren sind. Stearylalkohol umhuÈllt die einzelnen
Wirkstoffpartikel, Carnaubawachs bettet sie quasi ein (sie-
he Abb. 5). Physikalische Mischungen bewirken im Prin-
zip ein Anlagern der hydrophoben Stoffe an die Kristall-
oberflaÈche von S(�)-Ibuprofen, wobei in AbhaÈngigkeit
von der PartikelgroÈûe des Hilfsstoffes diese UmhuÈllung
mehr oder weniger vollstaÈndig ist.
SaÈmtliche Binde- und Retardierungsmittel uÈben einen po-
sitiven Einfluû auf die Haufwerkeigenschaften aus.
Sowohl das Flieûverhalten als auch die Verdichtungsei-
genschaften verbessern sich nach Aufarbeitung, wobei das
Ausmaû der VeraÈnderungen zwischen den einzelnen Hilfs-
stoffen differiert (siehe Tabelle 3). Die ermittelten BoÈ-
schungswinkel lagen im Bereich zwischen 30� und 34�,
der Hausner-Faktor konnte auf Werte unter bzw. gleich 1,1
gesenkt werden. AuffaÈllig ist, daû aus einer waÈûrigen Eu-
dragit1-Suspension schockagglomerierter Wirkstoff eine
signifikant niedrige WasseraktivitaÈt als das entsprechende
durch gemeinsames Schockagglomerieren hergestellte Pro-
dukt besitzt (28,9% GF vs. 33,4% GF).
Die durchgefuÈhrten Siebanalysen zeigten in der Regel
keine VeraÈnderungen des Kornspektrums im Vergleich zu
klassisch aufgearbeiteten Wirkstoffen.
Eine Verschiebung des Kornspektrums ist zu beobachten,
wenn das Polyacrylat in Form einer waÈûrigen Dispersion

zum Einsatz kommt. Die Siebfraktion uÈber 1,0 mm nimmt
zugunsten der Siebfraktionen zwischen 250 mm und
710 mm ab, die uÈbrigen Fraktionen bleiben von der VeraÈn-
derung der Aufarbeitungsmethode unberuÈhrt.
Eine abweichende Kornverteilung zeigt das S(�)-Ibupro-
fen-Stearylalkohol-Addukt. Im Vergleich zu den uÈbrigen
Proben ist kein ausgepraÈgter Peak im Spektrum auszuma-
chen, die PartikelgroÈûen streuen weit und wesentlich
gleichmaÈûiger. Dies mag die Ursache fuÈr die nur geringe
Verbesserung der Flieûeigenschaften sein (siehe Tabelle 3).
Dissolutionsuntersuchungen in artifiziellem Darmsaft be-
staÈtigen in beeindruckender Weise die erwartete Eignung
der Non-solvent-shock-agglomeration-Methode fuÈr die Re-
tardierung von S(�)-Ibuprofen. In AbhaÈngigkeit vom ein-
gesetzten Hilfsstoff konnten zum Teil dramatische VerzoÈ-
gerungen der Wirkstofffreisetzung aus den Agglomeraten
erzielt werden (siehe Abb. 6). StearinsaÈure und Stearylal-
kohol sind beispielsweise in der Lage, nach acht Stunden
Verweildauer in Phophatpuffer noch ca. die HaÈlfte des
Wirkstoffes im Agglomerat zuruÈckzuhalten. Carnauba-
wachs, Montanglycolwachs und Eudragit1 RSPO retardie-
ren S(�)-Ibuprofen ebenfalls in betraÈchtlichem Umfang.
Nicht geeignet ist die Methode, hydrophoben oder retar-
dierenden Hilfsstoff in der waÈûrigen Akzeptorphase vorzu-
legen und anschlieûend die Schockagglomeration durchzu-
fuÈhren (Charge S 3-HS 14 �Montanglycolwachs; Charge
S 3-HS 15 � Eudragit RS30 D). WaÈhrend in Wasser dis-
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Abb. 6a: Dissolution von modifiziert schockagglomeriertem S(�)-Ibuprofen in artifiziertem Darmsaft

Abb. 6b: Dissolution von modifiziert schockagglomeriertem S(�)-Ibuprofen in artifiziertem Darmsaft



pergiertes Montanglycolwachs noch eine maÈûige Retardie-
rung hervorruft, zeigt in einem waÈûrigen Polyacrylat-Latex
schockagglomerierter Wirkstoff keine Ønderung im Disso-
lutionsverhalten gegenuÈber ohne Zusatz aufgearbeitetem
Wirkstoff. In jedem Falle sollte der in Frage kommende
Hilfsstoff gemeinsam mit S(�)-Ibuprofen aufgeschmolzen
und auskristallisiert werden (Vergleich: Charge S 3-
HS 12 �Montanglycolwachs; Charge S 3-HS 4 � Eu-dra-
git RSPO1).
Als Bindemittel ist Gelatine nicht geeignet, S(�)-Ibupro-
fen in seinem LoÈsungsverhalten uÈber eine ErhoÈhung der
Festigkeit der Agglomerate zu beeinflussen (Charge S 3-
HS 8).
Erstaunlicherweise bieten die Dissolutionskurven in artifi-
ziellem Magensaft ein voÈllig anderes Bild. Nur Eudragit1,
Montanglycolwachs und StearinsaÈure behindern die Wirk-
stofffreisetzung aus den Agglomeraten erfolgreich (siehe
Abb. 7). Eine beachtliche Verbesserung der Dissolution
wird durch im NichtloÈsemittel dispergierte Hilfsstoffe er-
zielt. Sowohl Polyacrylat als auch Montanglycolwachs
induzieren auf diese Art und Weise einen erstaunlichen
und an sich widerspruÈchlichen Effekt, retardieren beide
Hilfsstoffe doch, wie oben erwaÈhnt, S(�)-Ibuprofen bei
Freisetzung in artifiziellem Darmsaft, wenn sie mit dem
Wirkstoff gemeinsam aufgeschmolzen und dann schock-
agglomeriert werden.

An dieser Stelle setzt sich ein Trend fort, der schon bei
Dissolutionsuntersuchungen von anderweitig abgewandelt
schockagglomerierten Wirkstoffen (Ønderung des Akzep-
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Tabelle 3: Haufwerkparameter von modifiziert schockagglo-
meriertem S(+)-Ibuprofen

Charge BoÈschungs-
winkel

SchuÈtt-/
Stampfv.
(ml/100 g)

Hausner-
Faktor

Wasser-
akt.
(% GF)

S(�)-Ibu-Eudr.RSPO
(Charge S 3-HS 4)

31� 186/176 1,06 33,4

S(�)-Ibu-Eudr.RS 30
(Charge S 3-HS 15)

31� 197/177 1,1 28,9

S(�)-Ibu-Gelatine
(Charge S 3-HS 8)

30� 176/167 1,05 33,9

S(�)-Ibu-Stearylalk.
(Charge S 3-HS 9)

34� 194/176 1,1 37,0

S(�)-Ibu-StearinsaÈure
(Charge S 3-HS 10)

32� 191/174 1,1 36,5

S(�-Ibu-Carn.-Wachs
(Charge S 3-HS 11)

31� 185/177 1,05 36,9

S(�)-Ibu-MG-Wachs
(Charge S 3-HS 12)

31� 182/170 1,07 35,8

S(�)-Ibu-MG-Wachs
(Charge S 3-HS 14)

31� 190/174 1,09 29,7

S 3-1 (Vergleich) 35� 190/168 1,13 38,8

Abb. 7a: Dissolution von modifiziert schockagglomeriertem S(�)-Ibuprofen in artifiziertem Magensaft

Abb. 7b: Dissolution von modifiziert schockagglomeriertem S(�)-Ibuprofen in artifiziertem Darmsaft



tormediums in seinen Parametern, ZusaÈtze unterschiedli-
cher Art zum NichtloÈsemedium und WirkstoffzusaÈtze) be-
obachtet wurde. Einzelne Variablen koÈnnen die Wirkstoff-
freisetzung aus den Agglomeraten in AbhaÈngigkeit vom
Dissolutionsmedium in gegensaÈtzlicher Art und Weise be-
einflussen. Am Beispiel der retardierenden Hilfsstoffe ist
dieses PhaÈnomen besonders ausgepraÈgt.
Das gemeinsame Schockagglomerieren von S(�)-Ibupro-
fen und hydrophoben retardierenden Substanzen erbringt
Produkte mit verbesserten Haufwerkeigenschaften. Von
groÈûerer Relevanz ist die Tatsache, daû diese modifizierte
Technologie Retardierungen in betraÈchtlichem Ausmaûe
erlaubt.
Diese Retardierungseffekte sind zum Teil auf die Wirk-
stofffreisetzung in basischem Medium begrenzt, spezielle
Hilfsstoffe koÈnnen durchaus die entgegengesetzte Wirkung
bei Dissolution in saurem Milieu hervorrufen.
Dem Galeniker steht also mit der modifiziertem Schock-
agglomerationstechnologie ein Verfahren zur VerfuÈgung,
mit dem er einfach eine VerzoÈgerung der Wirkstofffreiga-
be erzielen kann.

3. Experimenteller Teil

3.1. Chemikalien

Ibuprofen-Racemat und S(�)-Ibuprofen siehe ChargenschluÈssel (Tabelle 4);
Hexan, Merck; Decan, Merck; Decanol, Merck; Tween 601, Atlas; Aqua
bidest, Gebro.

3.2. Pharmazeutisch-technologische Untersuchungsmethoden

3.2.1. Bestimmung von SchuÈtt- und Stampfvolumen

Die Untersuchungen wurden an einem Stampfvolumeter (Eigenbau Fa. Ge-
bro Broschek GmbH, Fieberbrunn) entsprechend DAB 10 V.5.5.4. vorge-
nommen.
Dazu wurde eine Probe von 100 g in einen 250 ml-Meûzylinder gefuÈllt,
ohne das Material zu verdichten. Falls dies nicht moÈglich war, wurde eine
geringere Masse gewaÈhlt, die spaÈter zur Berechnung herangezogen wurde.
Das SchuÈttvolumen wurde mit einer Genauigkeit von 1 ml abgelesen. An-
schlieûend wurden 1250 Stampfbewegungen ausgefuÈhrt und das Stampfvo-
lumen mit einer Genauigkeit von 1 ml abgelesen. Bei einer Differenz
< 2 ml erfolgte ein nochmaliges 1250faches Stampfen.

3.2.2. Bestimmung des BoÈschungswinkels

Das Flieûverhalten von Wirkstoffen und Wirkstoffzubereitungen wurde an-
hand des BoÈschungswinkels untersucht und quantifiziert. Die Untersuchun-
gen wurden an einer Eigenbau-Apparatur der Fa. Gebro Broschek GmbH,
Fieberbrunn ensprechend DAB 10 durchgefuÈhrt (Genauigkeit � 2�).

3.2.3. Bestimmung der KorngroÈûenverteilung von Haufwerken

Wirkstoffe und Wirkstoffzubereitungen wurden hinsichtlich ihrer Partikel-
groÈûe einer Klassierung an einer Siebstrecke unterworfen. Dazu bedurfte
es in EinzelfaÈllen 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 DurchdruÈcken durch ein 2,0 mm-Sieb realisiert werden.
100,0 g des Materials wurden genau eingewogen und auf die Siebstrecke
gegeben. Folgende Siebe kamen zur Anwendung (Angabe der Maschen-
weite): 0,1 mm/0,25 mm/0,5 mm/0,71 mm/1,0 mm/1,4 mm.
FuÈr vergleichende Untersuchungen von speziellen Haufwerken wurde zu-
saÈtzlich ein Sieb mit 0,125 mm Maschenweite verwendet. Das Klassieren
des Haufwerkes wurde mit Hilfe eines RuÈttelsiebes Retsch RV der Fa.
Retsch, Haan vorgenommen. Die RuÈttelzeit betrug 20 min bei einer Vibra-
tionsintensitaÈt von 80% und einem RuÈttelintervall von 20 s. Die Korn-
groÈûenverteilungen ergaben sich aus der Differenz der Brutto- und Netto-
Siebgewichte.

3.2.4. Bestimmung der Gleichgewichtsfeuchte (WasseraktivitaÈt)

Die Gleichgewichtsfeuchte wurde am rotronic Hygroskop DT der Firma
rotronic AG, ZuÈrich ermittelt. Die Probenmenge (2,0 g) wurde in die Meû-
kammer eingegeben und der Meûkopf, der die Feuchte- und Temperatur-
Meûwertgeber enthaÈlt, aufgesetzt. Die Messung war beendet, wenn die
Meûanzeige hinreichend stabil war (Variation < 0,02% rF und < 0,02�C
pro min).

3.2.5. Untersuchungen zur Dissolution

Methode: USP Paddle. Apparatur: Dissolutionstester Sotax AT 7; Fa. So-
tax, Allschwil, Fraktionssammler Sotax C 613 mit Ventilbalken, Hub-
kolbenpumpe Sotax CY 7-50. PruÈfmedium: SalzsaÈure 0,1 N pH 1,2; 900 ml
(kuÈnstlicher Magensaft) bzw. entgaster Phosphatpuffer pH 7,2 (kuÈnstlicher
Darmsaft). RuÈhrgeschwindigkeit: 150 Upm. PruÈftemperatur: 37�C.

3.3. Rasterelektronenmikroskopie

Die rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen von Wirkstoffen, Ge-
mischen und Arzneiformen wurden an einem REM Typ 1000 A der Fa.
Leitz durchgefuÈhrt. Die pulverfoÈrmigen Proben wurden mittels Doppelkle-
beband auf die PraÈparatetraÈger aufgebracht. Anschlieûend erfolgte das Be-
sputtern der zu untersuchenden Proben mit Gold in einer Gasentladungsap-
paratur GEA 005 uÈber einen Zeitraum von 60 s. Die Dicke der Goldschicht
betrug ca. 150 A. Je nach Probenbeschaffenheit variierte die VergroÈûerung
der REM-Aufnahmen zwischen 20 und 2000.

Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen wurden dankenswerter-
weise am Forschungsinstitut fuÈr Elektronenmikroskopie und Feinstruktur-
forschung der Technischen UniversitaÈt Graz, A-8010 Graz, erstellt.
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Tabelle 4: ChargenschluÈ ssel

Charge Zusammensetzung/Bemerkungen

S 3-HS 1 S 3, gemeinsam mit ECG 505 schockagglomeriert
S 3-HS 2 S 3, gemeinsam mit Talk schockagglomeriert
S 3-Hs 3 S 3, gemeinsam mit Aerosil schockagglomeriert
S 3-HS 4 S 3, gemeinsam mit Eudr.1 RSPO schockagglom.
S 3-HS 5 S 3, gemeinsam mit Tween120 schockagglomeriert
S 3-HS 6 S 3, gemeinsam mit PEG 1500 schockagglomeriert
S 3-HS 7 S 3, gemeinsam mit PEG 20 000 schockagglomeriert
S 3-HS 8 S 3, gemeinsam mit Gelatine schockagglomeriert
S 3-HS 9 S 3, gemeinsam mit Stearylalkoh. schockagglomeriert
S 3-HS 10 S 3, gemeinsam mit StearinsaÈure schockagglomeriert
S 3-HS 11 S 3, gemeinsam mit Carn.-Wachs schockagglomeriert
S 3-HS 12 S 3, gemeinsam mit MG-Wachs schockagglomeriert
S 3-HS 13 S 3, aus Aerosil/Wasser-Dispers. schockagglomeriert
S 3-HS 14 S 3, aus MG-Wachs/Wasser-Disp. schockagglom.
S 3-HS 15 S 3, aus Eudragit1 RS 30 D-Latex schockagglom.


