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Pharmaproduktion

Arzneimittel
unter Hochdruck

Uberkritische Fluide als Losung(-smittel)
fur Formulierungsplaftformen

Prof. Dr. Martin A. Wahl,
Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie, Eberhard-Karls-Universitdt Tiibingen

Typischerweise werden in der Pharmaindustrie neue Arzneistoffe in einem aufwdndigen
Formulierungsverfahren mit den fiir sie geeigneten Hilfsstoffen zur Arzneiform entwickelt.
Solche Entwicklungsprozesse werden in den galenischen Abteilungen durchgefiihrt und
fiihren in vielen Fdllen zu fiir den jeweiligen Arzneistoff individuellen L6sungen.

Bei Aussicht auf einen Blockbuster ist dies sicherlich eine gute Methode.

Fiir die Anwendung bei kleineren ChargengroBen oder gar (denkbaren) Individualanferti-
gungen scheidet diese Methode jedoch aufgrund des damit verbundenen Aufwandes aus.
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Eine mogliche Alternative ist die Verwendung von
Formulierungsplattformen, bei denen die gewiinschten
galenischen Eigenschaften (Schnellfreisetzung, Retar-
dierung) durch die Plattform vorgegeben sind und ein
Wirkstoff erst nachtriglich in die Trdger (z.B. Tabletten)
eingebracht wird. Dazu muss jedoch der Wirkstoff als
Losung in die Triger eindringen und dort prizipitiert
werden. Die Verwendung organischer Losungsmittel
scheidet wegen der moglichen Toxizitdt der auch in
kleinsten Mengen nachweisbaren Riickstinde jedoch aus.
Ein ideales Losungsmittel wire daher ein Stoff, der sich
komplett verfliichtigt bzw. auch natiirlich in der Tablette
vorkommt. Dieses Losungsmittel gibt es, es wird als
tiberkritisches Kohlendioxid (scCO,) bezeichnet und
verschwindet am Ende des Herstellprozesses als gas-
formiges CO, aus diesem.

Uberkritische Fluide: CO, (scCO,)

Betrachtet man das Phasendiagramm (Abb. 1) eines bei
Raumtemperatur flissigen oder gasformigen Stoffs zu
hoheren Driicken und hoheren Temperaturen hin, so
erreicht man einen Punkt auf der Siedekurve, der als
tiberkritischer Punkt bezeichnet wird. Bei Temperaturen
und Driicken oberhalb dieses Punktes verlieren die
Fliissig- und die Gasphase ihre Identitit, es wird ein
Zustand erreicht, in dem ein gemeinsames Eigenschafts-
gemisch vorliegt, die Phasengrenze (Siedekurve) ver-
schwindet. Ein so vorliegender Stoff wird als {iberkri-
tisches Fluid (supercritical fluid, SCF) bezeichnet.
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Abb. 1

Qualitative Darstellung eines Phasendiagramms.

Dunkelblau: Sublimationskurve. Hellblau: Schmelzkurve.
Gelb: Siedekurve. Oberhalb und rechfs des kritischen Punktes
auf der Siedekurve beginnt der Uberkritische Bereich.

Das iiberkritische Fluid besitzt eine Dichte und Dielektri-
zititskonstante, die der von Fliissigkeiten nahekommt,
jedoch eine Viskositit wie Gase. Diese Eigenschaften
ermoglichen das leichte Eindringen in Poren und die
Auflosung von Substanzen aller Art. Ein SCF eignet sich
daher hervorragend als Losungsmittel. Ist die Auflésung
oder die Extraktion beendet, so wird das SCF entspannt.
Bei geeigneter Prozessfithrung kann dabei ein Ubergang
direkt vom iiberkritischen in den gasformigen Zustand
erreicht werden, das Losungsmittel verschwindet schlag-
artig. Gleichzeitig sinkt die Loslichkeit fiir die gelGsten
Stoffe ebenso augenblicklich. Fithrt man die Entspannung
zum Beispiel iiber eine Diise durch (rapid expansion of
supercritical solutions, RESS), so entstehen feinste
Partikel im Submikro- oder Nanobereich, da durch die
grofe Expansionsgeschwindigkeit fiir eine Kristallisation
zu groReren Partikeln keine Zeit bleibt [1].

Geeignete Fluide sind Stoffe, deren kritischer Punkt er-
warten l4sst, dass keine Beeintrichtigung der Eigenschaf-
ten der zu losenden Substanzen eintritt. Daher sollte vor
allem die kritische Temperatur nicht allzu hoch sein
(Tab. 1). Glinstige Beispiele sind CO,, Lachgas oder
fluorierte Kohlenwasserstoffe. Die Verwendung von Wasser
unter tiberkritischen Bedingungen (scH,0) verbietet sich
fiir praparative oder Produktionszwecke, da oberhalb der
kritischen Temperatur eine Zerstérung der Wirkstoffe zu
erwarten ist. scH,0 wird daher zur Behandlung von sonst
schwer zu beseitigenden Abfillen eingesetzt [2].

Fiir den Umgang mit iiberkritischen Fluiden stehen
kommerzielle Anlagen im Pilotmafstab bei Dienstleistern
zur Verfiigung, grofitechnische Anlagen werden zumeist
von spezialisierten Fachfirmen angeboten.

Tab. 1
Gase und Flissigkeiten, die sich zur Anwendung als Uberkritische
Fluide eignen

Pc [MPa] Tc [K]

Trifluormethan 477 299
CO, 74 304
Ethan 4,8 305
N,0 72 310
Propan 4,2 370
Norfluran (R134a) 4,0 374
n-Hexan 3.0 508
Wasser 22,1 647

Pc: kritischer Druck; Tc: kritische Temperatur
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Einsatztechniken fiir SCF
in der Pharma- und
Nahrungsmittelindustrie

Grundvoraussetzung fiir die Anwendung von SCF ist die
Loslichkeit der zu bearbeitenden Substanzen im Fluid.
Dabei entspricht das Verhalten von scCO, in Bezug auf
seine Losungsmitteleigenschaften in etwa dem von Hexan.
Durch Zusatz von Schleppmitteln (Cosolventien wie
Ethanol, die dem SCF dynamisch zugemischt werden)
kann eine stirkere Hydrophilie erreicht werden.

Nahrungsmittelherstellung mit SCF

Die klassische Einsatzmethode der SCF ist die tiberkri-
tische Fluid-Extraktion (Abb. 2). Durch die optimalen
Losungsmitteleigenschaften der tiberkritischen Fluide
konnen diese z.B. zur schonenden Entkoffeinierung von
Kaffeebohnen verwendet werden [3]. Hierzu werden die
Bohnen in Hochdruckbehilter mit mehreren Kubikmetern
Inhalt eingebracht und mit dem SCF (zumeist scCO,)
durchspiilt. Das so entfernte Koffein kann dann in einem
Abscheider abgetrennt und weiterverwendet werden. Je
nach Durchspiilungsdauer sind die zuriickbleibenden
Kaffeebohnen dann koffeinarm bzw. entkoffeiniert.
Weitere gebrduchliche Extraktionsverfahren sind die
Hopfenextraktion fiir die Bierherstellung oder die
Herstellung von Gewiirzen und Aromastoffen fiir die
Nahrungsmittel-, Stifwaren- und Kosmetikindustrie.

So stammen z.B. in Schokoladen verwendete Aromen

aus den scCO,-Extraktionsanlagen eines siiddeutschen
Aromenherstellers [4]. Die Verwendung dieser im
Geschmack genau kontrollierten Aromen hat dabei den
Vorteil einer sehr viel besseren Produktchargenkonsistenz
als der reine Einsatz unbehandelter Naturprodukte.
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Pharmazeutischen Prifung in TUbingen.

53



54

Pharmaproduktion

Pilotanlage (Hersteller: SITEC-Sieber-Engineering AG, Maur,
Zlrich, CH) zur Entwicklung von Exiraktions-, Beladungs- und
Spruhverfahren mit Gberkritischen Fluiden bis zu 50 MPa Druck.
Im Vordergrund ist der RESS-Spriihbehdlter (mit Filtereinsatz)
sichtbar, dahinfer zwei Exiraktionsbehdlter mit 5 beziehungsweise
1,5 | Volumen. Die Steuerung und Regelung befindet sich im
blauen Kasten im Hintergrund.

SCFs sind auch in der Analytik einsetzbar. So konnen
bei Verwendung von scCO, aufgrund dessen niedriger
Viskositit Trennsdulenldngen realisiert werden, die
mit normalen Losungsmitteln nicht moglich sind.

Umfangreiche Moglichkeiten mit SCF gibt es auch zur
Herstellung von Partikeln. Neben der Auflosung im Fluid
und einer schlagartigen Entspannung durch Diisen

(RESS — Rapid Expansion of Supercritical Solutions) sind
dazu auch Antisolvent- und Schmelzextrusionsverfahren
entwickelt worden [5].

Herstellung von
Arzneimitteln mittels SCF

Im Bereich der Arzneimittelherstellung wird derzeit vor
allem die Extraktion mit SCF (Abb. 2) angewendet.
Pflanzenextrakte konnen so schonend, mit guter Ausbeute
und v6llig ohne Riickstinde an Losungsmitteln gewonnen
werden. Diesem Verfahren konnte eigentlich eine viel
breitere Anwendung offenstehen, wenn bereits etablierte
(d.h. zugelassene) Extrakte, die mit organischen Losungs-
mitteln gewonnen werden, auf scCO, umgestellt werden
konnten. Hierbei stellen jedoch die Zulassungsbehdrden
ein oft unitberwindliches Hindernis dar, da nach deren
Ansicht héufig keine ausreichenden Kenntnisse iiber den
Einfluss des SCF auf das Pflanzenmaterial vorliegen und
somit das Auftreten (unbekannter) toxischer Produkte
nicht sicher ausgeschlossen werden kann. Allerdings

gibt es fiir das Auftreten solcher unerwiinschter Produkte
bisher keine Hinweise.
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Schematischer Aufbau einer Extraktions- und RESS-Anlage zum
Arbeiten mit berkritischem CO,.

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit bei der Arzneimittel-
produktion ist die Herstellung von submikro- und
nanoskaligen Partikeln. Speziell bei in wéssrigen Medien
(Magen-, Darmsaft) schwerldslichen Wirkstoffen ist die
Verwendung von moglichst kleinen Teilchen in den
Arzneiformen eine gute Methode zum Erzielen einer
ausreichenden Auflosung und somit Bioverfiigharkeit.
Hierzu wird vor allem das bereits erwihnte RESS-
Verfahren eingesetzt (Abb. 2). Problematisch ist bei dieser
Methode jedoch die Gewinnung ausreichender Mengen der
kleinen Teilchen und ihre Weiterverarbeitung. Agglomera-
tion und statische Aufladung erschweren ihr Handling
ungemein.

Formulierungsplattform
und Beladungstechnik

Eine Alternative zur Herstellung von Partikeln und deren
Weiterverarbeitung ist die Entwicklung einer Formulie-
rungsplattform und das nachtrégliche Einbringen von
Wirkstoffen in diese Trdger. Dabei werden zunéchst pordse
Triger hergestellt, die eine Kontrolle der Wirkstoff-
freisetzung ermdglichen. In der Arbeitsgruppe des Autors
wurden solche Triger sowohl auf Pulverbasis [6], auf

der Basis von Granulaten [7], aber auch auf der Basis
komplexer Systeme wie Tabletten [8] entwickelt. Nach
ihrer Herstellung werden diese mit den Wirkstoffen
beladen. Dazu wird das Trigersystem gemeinsam mit dem
Wirkstoff, der sich in einem getrennten Kompartiment
befindet, in einen Inkubator verbracht. Nach Zufuhr von
scC0, 1ost sich der Wirkstoff im SCF und durchdringt den
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Funktionsschema einer Beladung von pordsen Trdgern mit
Arzneistoffen aus Uberkritischen Losungen

Trdger. Beim Ablassen des Drucks kommt es sodann zu
einer Prézipitation des Wirkstoffes auf der dufleren und
der inneren Oberfldche des Triigers (Abb. 3). Dabei ist die
erreichbare Beladung abhéngig von der Konzentration des
Wirkstoffes im tiberkritischen Fluid und von der verfiig-
baren Oberfldche des Trdgers. Diese setzt sich aus der
duferen Oberfliche des Trigers plus der inneren Oberfl4-
che der Poren zusammen. Die so beladenen Trager zeigen
nun ein Wirkstofffreisetzungsverhalten, das gut mit der
Auflosungsgeschwindigkeit von durch das RESS-Verfahren
gewonnenen Mikropartikeln korreliert und das durch die
Trigereigenschaften kontrolliert werden kann. Damit sind
sowohl schnell freisetzende als auch verzégert freisetzende
Arzneiformen moglich. Auch konnten Nahrungsmittel wie
Backwaren mit funktionellen Zusatzstoffen versehen
werden. Die Ansatzgroen in der vom Autor verwendeten
Pilotanlage eines Schweizer Herstellers beginnen im
Prinzip bei einer Tablette und konnten durch Verwendung
grofRer Inkubatoren, wie man sie aus der Entkoffeinierung
kennt, fast unbegrenzt erweitert werden.

= martin.wahl@uni-tuebingen.de
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