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

6. Mitt.: Stabilitdtsuntersuchungen an S(+)-lbuprofen

T. MOLLER und W. KORSATKO

Optisch reines Ibuprofen ist aufgrund seines niedrigen Schmelzbereiches von um 53 °C in pharmazeutisch-technolo-
gischem Sinne als problematisch zu bezeichnen. Fiir die Non-solvent-shock-agglomeration-Methode bedeutet dies, dass
die Prozess- bzw. Produkttemperaturen strikt im vorgeschriebenen Bereich von 10 K iiber dem Schmelzpunkt des Wirk-
stoffes gehalten werden miissen. Hohere Temperaturen konnen einen Abbau von S(+)-Ibuprofen induzieren. Im Zuge
einer Stresseinlagerung (31 °C iiber einen Zeitraum von 18 Monaten) zeigt sich Ibuprofen hingegen, unabhingig von
seiner optischen Aktivitit, als iiberaus stabil. Lichteinfliissen gegeniiber verhilt sich racemisches Ibuprofen inert; optisch
reiner Wirkstoff kann bei erhohtem Gehalt an Verunreinigungen im Einzelfall geringfiigige Abbautendenzen aufweisen.
Die thermische und Photo-Stabilitéit von Ibuprofen ist unabhingig von der Aufbereitungstechnologie. Neben schockagglo-
merierten Wirkstoffen wurden vergleichend konventionelle, wirbelschichtgranulierte, brikettierte und aus organischen Lo-
sungsmitteln speziell rekristallisierte racemische und optisch aktive Wirkstoffe untersucht.

Stability investigations of S(+)ibuprofen

Due to its low melting range approx. 53 °C optically pure ibuprofen can be regarded as problematic in a pharmaceutic-
technological sense. With regard to the non-solvent shock agglomeration method this means that the process and product
temperatures must strictly be kept in the range of 10 K above the melting point of the substance. Higher temperatures can
induce degradation of S(+)ibuprofen. During storage under stress conditions (31 °C for a period of 18 months) ibuprofen
shows extreme stability independent of its optical activity. Racemic ibuprofen is inert to the influence of light; in indivi-
dual cases optically pure substance containing an increased level of impurities can show slight degradation tendencies.
The thermal and photo stability of ibuprofen is independent of the preparation technology. For comparison, conventional,
fluid bed granulated, briquetted and from organic solvents especially recrystallised and optically active substances were

investigated besides the shock agglomerated substances.

1. Einleitung

Von racemischem Ibuprofen ist bekannt, dass es gegen
thermische Einfliisse unempfindlich ist und keine analy-
tisch erfassbaren Verdnderungen zeigt [1]. Der signifikant
niedrigere Schmelzbereich von optisch reinem Wirkstoff
legt die Vermutung nahe, dass hohe Temperaturen unter
Umstdnden die Stabilitdt der rechtsdrehenden Antipoden
negativ beeinflussen konnten. Aus diesem Grunde wurde
das Temperaturverhalten von S(+)-Ibuprofen in zweierlei
Hinsicht untersucht.

Von besonderem Interesse war einerseits, ob der fiir die
Non-solvent-shock-Agglomeration notwendige und cha-
rakteristische Schmelzprozess Auswirkungen auf Gehalt
und Reinheit des Wirkstoffes hat und in wie fern Tempe-
raturen weit liber dem Schmelzbereich den Aufarbeitungs-
prozess bzw. die Wirkstoffqualitit negativ beeinflussen
(mit der Konsequenz einer Validierung der thermischen
Bedingungen wihrend des Schmelzvorganges). Weiterhin
wurde die Langzeitstabilitit von Wirkstoffen und Arznei-
formen mit optisch reinem und racemischem Ibuprofen
tiberpriift.

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion

2.1. Temperaturverhalten von
S(+)-Ibuprofen

Wie beschrieben [2], erfolgt das Uberfiihren von Ibuprofen
in eine Schmelze bei Produkttemperaturen von etwa 10 K
tiber dem Schmelzbereich des jeweiligen Wirkstoffes, d. h.
das Racemat wird bei ca. 85 °C, optisch reiner Wirkstoff

schockagglomeriertem
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bei ca. 65 °C aufgeschmolzen. Diese Produkttemperaturen
erwiesen sich nach erfolgter Analyse von Gehalt und Rein-
heit (= Uberpriifung auf Anwesenheit von Abbauproduk-
ten) als unproblematisch. Weder die klassische Variante
der Non-solvent-shock-Agglomeration ohne Zusatz von
Hilfsstoffen noch die modifizierte Variante dieser Techno-
logie bzw. spezielle Schockagglomerationstechniken indu-
zierten analytische Verinderungen der Wirkstoffe. Einzige
Ausnahme bildet hierbei mit Talk gemeinsam schockag-
glomeriertes S(+)-Ibuprofen (Charge S 3-HS 2), welches
einen Gehalt von 0,178% (bezogen auf den deklarierten
Wirkstoffgehalt) an 4-Isobutylacetophenon (= Hauptab-
bauprodukt) aufwies. Dieses Ergebnis ist jedoch nicht aus-
reichend aussagekriiftig, da z. B. fiir dieselbe Charge im
Zuge verschiedener Stabilitdtsuntersuchungen kein Abbau-
produkt nachgewiesen werden konnte (Langzeiteinlager-
ung bei 31 °C).

Da wihrend des Schmelzprozesses u.U. hohere Tempera-
turen als vorgeschrieben erreicht werden konnten (tech-
nische Probleme u.d.) wurde S(+4)-Ibuprofen zweier Her-
steller (Chargen S 1 und S 3) thermisch extrem belastet
und die Auswirkungen auf die Wirkstoffqualitdt unter-
sucht. Zu diesem Zweck wurden die Wirkstoffe auf Pro-
dukttemperaturen von 80 °C bzw. 150 °C gebracht und auf
ihren Gehalt gepriift (sieche Tabelle 1). Es stellte sich he-
raus, dass bereits nach zehn Minuten eine signifikante Ge-
haltsabnahme zu verzeichnen ist (Charge S 3). Noch deut-
licher zeigte sich die Temperaturlabilitit bei 150 °C. Hier
wies Charge S 3 nach zehn Minuten eine Gehaltsabnahme
von ca. 5% auf, die im selben Ausmalle auch nach 20
Minuten vorlag. Interessanterweise kann die Qualitit bzw.
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Tabelle 1: Gehaltsbestimmungen von thermisch gestresstem
S(+)-Ibuprofen (Ausgangswert = 100%)

Zeit/Produkttemperatur S1 S3

10 min/80 °C 96,1% 99,9%
10 min/150 °C 94,8% 98,9%
20 min/150 °C 94,3% 98,5%

die Herkunft des Wirkstoffes fiir die Temperaturstabilitét
von ausschlaggebender Bedeutung sein. Charge S 1 war
tiberraschenderweise gegen Temperaturen von 80 °C un-
empfindlich und zeigte auch nach extremer thermischer
Belastung von 150 °C eine vergleichsweise geringfiigige
Gehaltsabnahme nach 20 Minuten. Die vorgeschriebene
Aufschmelztemperatur von ca. 10 K iiber dem Schmelzbe-
reich des Wirkstoffes ist jedoch strikt einzuhalten, um die
notwendige Qualitit des Endproduktes zu gewihrleisten.
Dies wird auch durch die Tatsache bestitigt, dass optisch
reines Ibuprofen bereits bei Temperaturen oberhalb 150 °C
ausgeprigte Sublimationserscheinungen aufweist. So wurde
festgestellt, dass nach 20 Minuten ca. 12% der S(+)-Ibu-
profenmenge in den gasformigen Zustand iiberging. Be-
merkenswert ist dariiber hinaus, dass das Sublimat einen
massiven Abbau von S(+)-Ibuprofen aufweist (99,6% —
60,7%). Inversionstendenzen konnten nicht festgestellt
werden, der Anteil an R(—)-Ibuprofen blieb mit 0,4% kon-
stant.

Auch die Morphologie von S(+)-Ibuprofen wird durch
Temperaturerh6hungen nachhaltig beeinflusst. Die Re-
kristallisation aus der Schmelze fiihrt zu vollig neuen
Strukturen (sieche Abb. 1, erstarrte Schmelze). In Abhén-
gigkeit von der Ausgangsqualitit bilden sich nadelférmige
Kristalle und mehr oder weniger ausgeprigte kompakte
Verschmelzungen aus. Es gilt als sicher, dass dadurch die
galenischen Eigenschaften des Wirkstoffes in einem nicht
reproduzierbarem Malle verdndert wurden. Somit sind La-
gerungs- und Produktionsbedingungen bei Einsatz von
konventionellem S(+)-Ibuprofen notwendigerweise zu va-
lidieren. Die Lagerungsstabilitit von konventionellem,
schockagglomeriertem, granuliertem bzw. speziell aufgear-
beitetem S(4)-Ibuprofen wurde mittels Gehalts- und
Reinheitsbestimmung nach 18-monatiger Lagerung bei
31 °C und 75% relativer Luftfeuchtigkeit ermittelt. Dabei
konnte festgestellt werden, dass der Wirkstoff unabhiingig
von der Ausgangsqualitit (bzw. vom Hersteller) und von
der Aufarbeitungstechnologie in diesem Temperaturbereich
stabil ist. Weder Anderungen im absoluten Gehalt noch
Zersetzungs- oder Inversionstendenzen konnten festgestellt
werden. Diese Aussage bestitigt bereits an anderer Stelle
ermittelte Untersuchungsergebnisse zur thermischen Stabi-
litdt von optisch reinem Wirkstoff, nach denen die fiinfmo-
natige Lagerung bei 40 °C keine Verdnderungen im Gehalt
nach sich zog [3].

Neben der Stabilitit des Wirkstoffes (rein oder im Ge-
misch mit Hilfsstoffen) war vor allem von Interesse, wie
sich Arzneiformen mit einem Gehalt an S(+)-Ibuprofen
bei erhdhten Temperaturen verhalten. Diese Fragestellung
ist von grofler praktischer Relevanz, da gerade Schmerz-
mittel wegen ihrer Prdsenz in Haus- oder Urlaubs-
apotheken oft extremen thermischen Bedingungen ausge-
setzt werden (Transport und Lagerung im Auto bzw. auf
Reisen in Urlaubsgebiete mit tropischem Klima). Die ge-
nannten extremen thermischen Verhéltnisse wurden im La-
borversuch simuliert (Temperierung von schnell zerfallen-
den S(+)-Ibuprofentabletten mit einem Gehalt von 200 mg
bei 60 °C {iiber einen Zeitraum von 60 Minuten) und das

450

Abb. 1: REM-Aufnahme von thermisch belastetem schockagglomeriertem
S(+)-Ibuprofen, 250fache VergroBerung (Charge S 1)

Aussehen der Tablettenoberfliche vor und nach der Be-
handlung verglichen. Thermisch unbelastete Tabletten zei-
gen unabhingig von der Qualitit des Wirkstoffes ein fast
identisches Aussehen, die Oberfldche ist glatt und weist
zumeist einen Pressglanz auf. Schockagglomeriertes S(+)-
Ibuprofen erzeugt im Zuge der Verpressung eine ausge-
pragte ,Marmorierung™ der Tablettenoberfliche und hebt
sich nur in dieser Hinsicht geringfiigig von den iibrigen
Formlingen ab, die auf unterschiedliche Art und Weise
hergestellt wurden (Verpressung von konventionellem, bri-
kettiertem oder wirbelschichtgranuliertem Wirkstoff).
Deutliche Verdnderungen waren nach thermischer Behand-
lung zu verzeichnen. Brikettierter (trockengranulierter)
Wirkstoff zeigte sich gegeniiber erhdhten Temperaturen als
am meisten widerstandsfihig. Kleinere Defekte in der Tab-
lettenoberfldche sind vor allem im Kantenbereich lokali-
siert. Konventionelles S(+)-Ibuprofen ist in der Darrei-
chungsform weniger stabil, die Tablettenoberfliche ist von
einer gleichmifBigen rauhen Struktur mit einer groen An-
zahl feiner Poren charakterisiert.

Wesentlich groBere Deformationen der Oberfliche weisen
dagegen Tabletten mit einem Gehalt an wirbelschichtgra-
nuliertem S(+)-Ibuprofen auf. Die ebenfalls vorhandenen
Poren besitzen groflere Dimensionen, das Aussehen ist un-
regelmaBig.

Schockagglomerierter Wirkstoff zeigt die ausgeprigtesten
Verdnderungen der Tablettenoberfldche nach thermischer
Belastung. Massive kraterformige Vertiefungen weisen auf
umfangreiche Schmelz- bzw. Sintervorginge hin.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Wirkstoff-
freisetzung von schnell zerfallenden S(4-)-Ibuprofen-Dar-
reichungsformen, wenn diese bereits liber einen kurzen
Zeitraum erhohten Temperaturen ausgesetzt werden, sig-
nifikant reduziert ist. Das Erscheinungsbild der Oberfliche
kann dabei nur ein Indiz fiir diese Veridnderungen sein, da
die das Dissolutionsverhalten bestimmende innere Struktur
der Tablette nicht charakterisiert werden kann. Diesbeziig-
lich wurden entsprechend Dissolutionsversuche durchge-
fiihrt, um den Temperatureinfluss auf die Wirkstofffreigabe
genauer zu bestimmen.

Es stellte sich erwartungsgemaf heraus, dass optisch aktives
Ibuprofen bzw. seine Darreichungsformen auf erhohte Tem-
peraturen sensibel reagieren. Unabhéngig von der Aufberei-
tungstechnologie des Wirkstoffes setzen thermisch belastete
S(+)-Ibuprofentabletten den Wirkstoff signifikant lang-
samer frei. Vor allem (mit HPMC) wirbelschichtgranulierter
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Abb. 2: Dissolution von thermisch belasteteten im Vergleich zu unbehan-
delten S(+)-Ibuprofentabletten in artifiziellem Magensaft
K1, —-—-— SG 1, --<>--K 1 therm.,
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Abb. 3: Dissolution von thermisch belasteteten im Vergleich zu unbehan-
delten S(+)-Ibuprofentabletten in artifiziellem Magensaft

S4, —-—-— S4-1,-- 1 --S 4 therm.,

——&—— S 4-1 therm.

Wirkstoff verbleibt nach 30 Minuten in artifiziellem Magen-
saft vollstindig in der Arzneiform (sieche Abb. 2, Charge
SG 6); Tabletten mit einem Gehalt an konventionellem
oder schockagglomeriertem Wirkstoff zeigen praktisch
keine Wirkstofffreigabe (siehe Abb. 3). Lediglich trocken
granuliertes S(4-)-Ibuprofen wird aus der thermisch be-
lasteten Darreichungsform freigesetzt, obwohl auch hier
im Vergleich zu unbehandelten Tabletten eine deutliche
Verringerung der Menge gelosten Wirkstoffes zu ver-
zeichnen ist (siche Abb. 2, Charge K 1).

Es ist zusammenfassend festzustellen, dass Tabletten mit
einem Gehalt an S(+)-Ibuprofen keinen erhdhten Tempe-
raturen auszusetzen und hinsichtlich ihrer Lagerungsbedin-
gungen besonders zu kennzeichnen sind. Von weiterfiih-
renden Untersuchungen ausgehend [4], wird eine
Lagerung bei maximal 30 °C empfohlen.

2.2. Photosensibilitit von Ibuprofen und S(-+)-Ibuprofen

Aus der Literatur ist bekannt, dass Arylalkansduren unter
bestimmten Bedingungen (z.B. in methanolischer Losung)
einer ausgepridgten Photolyse unterliegen. Dabei konnen
infolge einer primidren Decarboxylierung Abbauprodukte
wie primdre und sekundidre Alkohole, Dimere, Ketone
oder Kohlenwasserstoffe entstehen [5]. Diese photoche-
mischen Prozesse sind insofern von Bedeutung, als dass
deren Produkte Ursache fiir phototoxische und photoaller-
gische Reaktionen nichtsteroidaler Antirheumatika vom
Propionsédure-Typ sein konnen. Inwieweit S(+)-Ibuprofen
oder racemischer Wirkstoff in fester Form (bzw. in eine
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feste Darreichungsform eingearbeitet) dieser Photolyse un-
terworfen wird, ist bislang nicht untersucht worden. Es
konnte lediglich eruiert werden, dass optisch reines Ibu-
profen, 24 Stunden einer UV-Strahlung ausgesetzt, keine
Verdnderungen von Schmelzbereich, optischer Drehung
und optischer Reinheit aufwies [6].

Um zumindest eine qualitative Aussage liber den Einfluf3
von Licht auf S(+4)-Ibuprofen treffen zu konnen, wurden
unterschiedlich aufgearbeitete Wirkstoffe bzw. Wirkstoft-
Hilfsstoff-Addukte einer Langzeitlagerung (18 Monate)
auf einer Lichtbank (handelsiibliche Leuchtstoffréhren,
Abstand zu den Proben: durchschnittlich 20 cm, Tempera-
tur: 19 °C) unterworfen und anschlieBend auf ihr Ausse-
hen hin eingeschitzt. Dariiber hinaus wurden HPLC-Be-
stimmungen von Gehalt und Reinheit vorgenommen, um
eventuelle analytisch erfassbare Verdnderungen zu ermit-
teln und so eine Photoinstabilitédt quantifizieren zu konnen.
Im Ergebnis dieser Untersuchungen konnte festgestellt
werden, dass iliber den genannten Zeitraum zum Teil mas-
sive Verdnderungen im Aussehen der Wirkstoffe auftraten
(siehe Tabelle 2).

Im Prinzip duBerte sich dies in einer mehr oder minder
ausgeprigten Gelbfiarbung der Materialien. Davon unab-
hingig zeigten viele Proben meist starke Verklumpungen,
welche aber weniger auf die Lichteinstrahlung zuriickzu-
fiihren sind, sondern ihre primére Ursache wohl in der
Eigenschaft von Ibuprofenen haben, im Zuge einer Lage-
rung zu agglomerieren und sich zu verfestigen.

Von farblichen Verdnderungen nach Einlagerung auf einer
Lichtbank sind alle Wirkstofftypen, unabhiingig von ihrer
optischen Reinheit, von ihrer Herkunft und von der Her-
stellungs- bzw. Aufbereitungstechnologie, betroffen. Dem-
entsprechend lassen sich Verfarbungen des Wirkstoffes
durch galenische Maflnahmen nicht minimieren oder gar
vermeiden; selbst Granulierungsprozesse, die einen ent-
sprechenden Anteil von Hilfsstoffen (Filmbildner) auf das
Ibuprofen aufziehen, vermdgen nicht, eine gewisse Resis-
tenz gegeniiber Lichteinstrahlung zu erzielen.
Erstaunlicherweise korrelieren diese Ergebnisse nicht mit
denen der analytischen Untersuchungen. Prinzipiell zeigen
sich Ibuprofenwirkstoffe bzw. -addukte als iiberaus stabil.
Von knapp 70 unterschiedlichen Proben war nur bei zwei
Wirkstoffen ein erfassbarer Anteil des Hauptabbaupro-
duktes 4-Isobutylacetophenon zu ermitteln (Bestimmungs-

Tabelle 2: Herkommliche, aufbereitete und schockagglome-
rierte Wirkstoffe, die im Zuge der Lagerung auf
einer Lichtbank farbliche Verinderungen zeigten

Charge Ausmal der Charge Ausmal der
Vertirbung Verfirbung
S2 + S 3-T 5/1 ++
S3 + S 3-T 5/2 ++
S 4 ++ SG 1 +
RS 1 + SG 4 +
S1-1 ++ SG 5 +
S2-1 ++ S3-HS 1 ++
S 3-1 +++ S 3-HS 2 +++
S 4-1 +++ S 3-HS 3 +
RS 1-1 + S 3-HS 4 +++
RS 2-1 + S 3-HS 6 ++
SU 1 + S 3-HS 8 +
SuU 2 ++ S 3-HS 9 ++
K2 ++ S 3-HS 10 ++
S3-T3 + S 3-HS 15 +
S3-T4 + S 3-HS 16 ++
Legende: =+ = kaum wahrnehmbar + = schwach
++ = ausgeprigt + + + = stark
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Tabelle 3: Chargenschliissel

Charge Hersteller Zusammensetzung/Bemerkungen

S1 Sekhsaria, herkémmlicher Wirkstoff, S(+)
Indien

S2 Boots, GB  herkommlicher Wirkstoff, S(+)

S3 Albemarle, herkommlicher Wirkstoff, S(+)
USA

S4 Albemarle  herkommlicher Wirkstoff, S(+)

RS 1 Francis herkommlicher Wirkstoff, Racemat

S1-1 ™! S 1, schockagglomeriert, extra

grobkornig

S1-2 ™ S 1, schockagglomeriert

S2-1 ™ S 2, schockagglomeriert

S 3-1 ™ S 3, schockagglomeriert

S 4—1 ™ S 4, schockagglomeriert

RS 1-1 ™
RS 2-1 ™

RS 1, schockagglomeriert
RS 2, schockagglomeriert

SU 1 Sekhsaria S(+)-Ibuprofen, in Wasser
auskristallisiert

SU 2 Sekhsaria S(+)-Ibuprofen, in Wasser
auskristallisiert

K2 Albemarle S(+)-Ibuprofen, trockengranuliert

S3T3 ™ S 3, im basischen Milieu (pH 12)
schockagglomeriert

S3T4 ™ S 3, im sauren Milieu (pH 2,0)
schockagglomeriert

S 3-T 5/1 ™ S 3, aus Wasser mit 45 °C
schockaggl. (Feinanteil)
S 3, aus Wasser mit 45 °C

schockaggl. (Bodensatz)

S 3-T 5/2 ™

SG 1 ™ S(+)-Ibuprofengranulat
(MCC, HPMC)

SG 4 ™ S(+)-Ibuprofengranulat (HPMC)

SG 5 ™ S(+)-Ibuprofengranulat
(Starch® 1500, HPMC)

SG 6 Gebro S(+)-Ibuprofengranulat (HPMC),

Broschek Produktionscharge

S3-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 i

S 3-HS 4 ™ S 3, gemeinsam mit Eudr. *RSPO
schockagglomeriert

S 3-HS 6 ™ S 3, gemeinsam mit PEG 1500
schockagglomeriert

S 3-HS 8 ™ S 3, gemeinsam mit Gelatine
schockagglomeriert

S 3-HS 9 ™ S 3, gemeinsam mit Stearylalkoh.
schockagglomeriert

S3-HS10 T™M S 3, gemeinsam mit Stearinsdure
schockagglomeriert

S3-HS15 TM S 3, aus Eudragit@ RS 30 D-Latex
schockagglom.

S3-HS16 T™ S 3, aus Tween®/Wasser-Losung
schockagglomeriert

! TM = von den Autoren hergestellt

grenze: 0,1%, bezogen auf den deklarierten S(+)-Ibupro-
fengehalt). Dabei handelte es sich um speziell schockag-
glomeriertes optisch reines Ibuprofen (Charge S 3-T 2)
und um einen wirbelschichtgranulierten Wirkstoff (SG 6).
Wihrend der Anteil des Hauptabbauproduktes von Ibupro-
fen beim Schockagglomerat mit 0,143% nur knapp iiber
der Bestimmungsgrenze lag und somit unter Umstdnden
auf einen analytischen Fehler zuriickgeht, wies das Wir-
belschichtgranulat eine Verunreinigung von 0,891% auf.
Bereits die Ausgangsanalytik ergab fiir dieses Produkt ei-
nen erfassbaren Anteil an  4-Isobutylacetophenon
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(0,177%), so dass dieser Umstand wahrscheinlich die Ur-
sache fiir den im Zuge der Stresseinlagerung entstehenden
dullerst hohen Anteil an Abbauprodukt ist.

Der absolute Gehalt an Ibuprofen bzw. S(+)-Ibuprofen re-
duzierte sich infolge der Lichteinlagerung lediglich bei
Charge SG 6 auffallend (87,3%), die Ursache dafiir ist mit
hoher Wahrscheinlichkeit die ungeniigende Reinheit des
Ausgangsstoffes (s.0.). Inversionstendenzen konnten nicht
festgestellt werden.

2.3. Beurteilung des Stabilititsverhaltens nach Einlage-
rung unter Stressbedingungen

Um die Stabilitit von Wirkstoffen bzw. Wirkstoff-Hilfs-
stoff-Addukten unter Stressbedingungen beurteilen zu kon-
nen, wurden die verschiedenen Chargen iiber einen Zeit-
raum von 18 Monaten bei 31°C und 75% relativer
Luftfeuchtigkeit eingelagert und anschliefend auf ihr Aus-
sehen gepriift. Gehalt und Reinheit wurden mittels HPLC
analysiert.

Im Gegensatz zur Lagerung unter Licht verinderte sich
die Farbung der einzelnen Chargen (in der Regel weil3
oder aufgrund unterschiedlicher Hilfsstoffanteile leicht gelb-
lich) nicht oder kaum wahrnehmbar. Jedoch waren auch
hier massive Tendenzen einer Klumpenbildung zu ver-
zeichnen, die charakteristisch fiir Ibuprofenwirkstoffe sind.
Die Reinheit, d.h. die Nichtanwesenheit von 4-Isobutyl-
acetophenon, war bei allen Proben auch nach Ablauf der
Einlagerungszeit gegeben. Selbst das wirbelschicht-
granulierte Produkt SG 6, welches bereits vor Beginn der
Stresseinlagerung einen erfassbaren Anteil des Abbaupro-
duktes aufwies und unter Lichteinfluss instabil reagierte,
war gegeniiber erhdhter Temperatur unempfindlich. Die-
selbe Aussage kann fiir den absoluten Wirkstoffgehalt ge-
troffen werden; keine Wirkstoffcharge musste signifikante
Verluste im Zuge der Stabilititseinlagerung hinnehmen.
Inversionstendenzen waren weder von Richtung S(4) nach
R(—) noch in die entgegengesetzte Richtung zu verzeich-
nen.

Man kann sagen, dass racemisches und optisch reines
S(+4)-Ibuprofen, gegebenenfalls in Verbindung mit diversen
Hilfsstoffen, im Rahmen der gewihlten Bedingungen itiber
langere Zeitrdume stabil ist und somit Unbedenklichkeit
bei der Lagerung unter Normalbedingungen besteht. Die
in der galenischen Praxis iblichen Aufarbeitungs-
technologien beeinflussen diese Stabilitit ebensowenig wie
die Non-solvent-shock-Agglomeration.

3. Experimenteller Teil
3.1. Analytische Methoden

3.1.1. Gehaltsbestimmung mittels enantiomerenselektiver HPLC

Chromatographische Bedingungen: Trennsdule: Chiral AGP, 5 um, 100 x
4 mm, Chromtech AB, Art.-Nr. AGP 100.4. Laufmittel: KH,PO, 2,86 g,
N,N-Dimethyloctylamin 1,57 g, Isopropanol, 4,0 ml, Aqua dest, ad 1,0 1
(filtriert durch Millex HA). Fluss: 0,9 ml/min. Injektionsmenge: Probe:
10 ul, Standard: 8, 10, 12 ul, pro Charge 2 Injektionen. Temperatur: 30 °C.
Detektor: Photo-Dioden-Array-Spektrophotometer 996; Waters, Milford.
Anregung: 224 nm, Emission: 290 nm, Range: 50. Geriite: Autosampler
Waters 717 plus; Waters, Milford, Fluid Unit 600, Waters; Milford, System
Controller 606; Waters, Milford. Auswertungs-Software: Millenium Chro-
matography Manager Software Version 2.10.

Die chromatographische Methode ermdglicht die exakte Auftrennung der
optischen Antipoden von Ibuprofen.

3.1.2. Reinheitsbestimmung mittels HPLC

Die Reinheitsbestimmung von Ibuprofenen wurde iiber eine Gehaltsbestim-
mung des Abbauproduktes 4-Isobutylacetophenon realisiert.

Chromatographische Bedingungen: Sdule: RP-18 endcapped, 250 x 4 mm
(5 wm), Fluss: 2,0 ml/min, Injektion: 10 wul, Detektion: UV-Detektor, Well-
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enldnge 214 nm, Eluent: H,PO4 (85%), 0,5 ml, Aqua dest., 500 ml, Aceto-
nitril 500 ml.

Der Eluent wurde vor Gebrauch durch einen Sartorius Regenerated Cellu-
lose 0,45 pm Filter filtriert und im Ultraschallbad entgast. Gerite: siche
oben, als Detektor: Photodiode Array Detector 996; Waters, Milford. Aus-
wertungs-Software: Millenium Chromatography Manager Software, Ver-
sion 2.10.

Sonstige eventuelle Nebenpeaks:

Die Laufzeit betrug 150% der Retentionszeit von Ibuprofen. Es wurden
alle Nebenpeaks (inklusive 4-Isobutylacetophenon, exklusive Einspritzpeak
und Matrixpeaks) integriert und als Flichenprozent von Ibuprofen angege-
ben.

3.2. Physikalische Untersuchungsmethoden
3.2.1. Rasterelektronenmikroskopie

Die an Wirkstoffen angestellten rasterelektronenmikroskopischen Untersu-
chungen wurden an einem REM Typ 1000 A der Fa. Leitz durchgefiihrt.
Die pulverformigen Proben wurden mittels Doppelklebeband auf die Pri-
paratetridger aufgebracht. AnschlieBend erfolgte das Besputtern der zu un-
tersuchenden Proben in einer Gasentladungsapparatur GEA 005 iiber einen
Zeitraum von 60 Sekunden mit Gold. Die Dicke der Goldschicht betrug
ca. 150 A.

3.2.2. Lichtmikroskopie

Lichtmikroskop Nissho TZ—240; Fa. Nissho Optical Co. Ltd. Beleuch-
tung: Auflicht; Kaltlichtquelle: Classen CL 100; Fa. Classen, Hamburg.

3.3. Dissolution von Tabletten in kiinstlichem Magensaft

Methode: USP Paddle. Apparatur: Dissolutionstester Sotax AT 7; Fa. So-
tax, Allschwil, Fraktionssammler Sotax C 613 mit Ventilbalken, Hubkol-
benpumpe Sotax CY 7-50, Priifmedium: Salzsdure 0,IN pH 1,2; 900 ml,
Riihrgeschwindigkeit: 150 Upm, Priiftemperatur: 37 °C.

UV-Detektion und Auswertung der Dissolutionsergebnisse: UV-spektropho-
tometrische Gehaltsbestimung. Apparatur: Photometer: Diodenarray-Spec-
tophotometer HP 8452A; Hewlett-Packard GmbH, Waldbronn.
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Sample Changer/Controller: Modell 222; Fa. Gilson, Villier le Bel. Aus-
wertungssoftware: Hewlett-Packard Dissolution Software. Analytische
Parameter: Messkiivette: 1,0 cm Dicke, Wellenlidnge: 221 nm, Integrations-
zeit: 2,0 s.

3.4. Chargenschliissel

Alle in den bislang verdffentlichten Mitteilungen (1 bis 5) beschriebenen
Chargen wurden Stabilitdtsuntersuchungen unterworfen. In Tabelle 3 sind
ausschlieBlich die Chargen aufgefiihrt, die Besonderheiten im Sinne der
Themenstellung zeigten.

Danksagung: Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen wurden
dankenswerterweise am Forschungsinstitut fiir Elektronenmikroskopie und
Feinstrukturforschung der Technischen Universitit Graz erstellt.
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