Polymermikropartikel

1 Definition

Gemal} eines Definitionsentwurfs der IUPAC umfasst der Begriff Polymermikropartikel (engl.:
polymer microparticle) alle Polymerpartikel, ungeachtet ihrer Gestalt, deren Aquivalentdurchmesser
im GroRenordnungsbereich von 0,1 bis 100 um liegt. Dabei bezieht sich der Unterbegriff
»~Polymermikrosphdrule* (engl.: polymer microsphere) auf spharisch geformte Polymermikro-
partikel, wahrend der Ausdruck ,,Polymermikrokapsel” (engl.: polymer microcapsule) solche
Partikel beschreibt, bei denen eine dufliere Polymerschicht einen fllssigen, gasformigen oder festen
Kern umhullt [1]. Partikel, in denen der Wirkstoff gleichmalRig, mehr oder weniger fein im Polymer
verteilt vorliegt, bezeichnet man auch als ,,Mikomatrices* (Abb. 1) [2].
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Abb. 1: Wirkstoffverteilung in Mikrokapseln und Mikromatrices

Im pharmazeutischen Bereich finden Mikropartikel (in diesem Zusammenhang wird der Begriff
haufig auch fur Partikel bis 1000 um verwendet) verbreitete Anwendung als Arzneistoff-
tragersysteme fir die orale, parenterale, pulmonale oder nasale Applikation. Mikrokapseln werden
z.B. eingesetzt, um Flussigkeiten, wie z.B. therische Ole oder 6lige Vitamine, in rieselfahige
Pulver zu uberfuhren. Als parenterale Depotformen erfahren Mikrosphérulen aus bioabbaubaren
Polymeren eine immer breitere Anwendung fur eine steigende Anzahl von Wirkstoffen,
insbesondere solche peptidischer Natur.

2 Bioabbaubare Polymere

Aufgrund ihrer hervorragenden Biokompatibilitat, werden in den heute arzneimittelrechtlich
zugelassenen mikropartikuldaren Depotpréparaten ausschlielich die bioabbaubaren Polyester
Polymilchsdure (= Poly(lactic acid) = PLA), Copolymerisate aus Milch- und Glycolséure
(Poly(lactic-co-glycolic acid) = PLGA) (Abb.2) sowie ein sternformig verzweigtes Polymer, in dem
PLGA-Ketten an ein zentrales Glukosemolekiil gebunden sind, verwendet [3]. Die Esterbindungen
dieser Polymere werden bereits bei Korpertemperatur und physiologischem pH-Wert (7,4)
hydrolytisch gespalten bis die oligomeren Fragmente in Losung gehen. Die Endprodukte dieses
Abbaus sind Milchsdure und Glycolséure, die in den auftretenden Konzentrationen keinerlei
toxisches Potenzial besitzen. Als bioabbaubares Matrixmaterial fiir Implantate ist auch ein
Polyanhydrid (Polifeprosan 20) in Verwendung. Der Einsatz anderer Materialien, wie
Polyothoester, Polyethylencarbonat, Proteine und Polysaccharide (z.B. Chitosan) wurde bislang nur
experimentell untersucht.
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Abb. 2: Bioabbaubare Polyester

3 Herstellungsmethoden
Die allermeisten Verfahren zur Herstellung von Polymermikropartikeln sind Abwandlungen
folgender drei Techniken:

- LOsungsmittelextraktion / -evaporation

- Phasenseparation (Koazervation)

- Sprihtrocknung

Losungsmittelextraktion / -evaporation:

Bei den Ldsngsmittelextraktions/-evaporationsverfahren werden Emulsionstropfchen einer
organischen Ldsung des Polymers, in die der Arzneistoff auf verschiedene Weise eingeschlossen
sein kann, in eine Fllssigkeit eingebracht, in der das organische Losungsmittel der dispersen Phase
zumindest in gewissem Umfang 16slich ist und dadurch aus den Troépfchen extrahiert wird. Je nach
seinen Eigenschaften, kann der Wirkstoff entweder gemeinsam mit dem Polymer (u.U. unter
Einsatz eines Cosolvens) in der dispersen Phase geldst oder in fein pulverisierter Form in dieser
dispergiert werden. Ebenso kdnnen wéssrige Wirkstofflésungen in der dispersen Phase emulgiert
werden, wodurch sich mit der kontinuierlichen, duRBeren Phase eine Doppelemulsion bildet. In
Abhéngigkeit von der gewahlten Methode und dem Typ der duReren Phase, ist die Bildung von
Mikrosparulen somit aus O/W-, O/O-, S/O/W-, S/O/O-, W/O/W- oder W/O/O-Emulsionen mdglich
(Abb. 3) [4,5]. Zur Stabilisierung dieser Emulsionen wird sehr h&ufig Polyvinylalkohol (PVA)
verwendet, doch ist auch der Einsatz anderer oberflachenaktiver oder viskositatserhohender
Substanzen, wie Sorbitanester, Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine oder Albumin
beschrieben worden.
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Abb. 3: Herstellung von Polymermikropartikeln durch Lésungsmittelextraktion/-evaporation (Bei Ersatz der
wassrigen Phase durch eine zweite, nicht mischbare organische Phase entstehen entsprechend O/O-,
S/O/O- bzw. W/O/O-Emulsionen)



Die Tropfchenbildung erfolgt mit Hilfe von Rihrwerkzeugen oder statischen Mischern. Dieser
Prozessschritt bestimmt malRgeblich die mittlere PartikelgroRe und die PartikelgroRenverteilung des
jeweiligen Endproduktes. Im einfachsten Fall wird die duf3ere Phase in einem Mischgefal vorgelegt
und bei ausreichender Ruhrgeschwindigkeit die arzneistoffhaltige Polymerldsung zugegeben. Auch
die umgekehrte VVorgehensweise, also die Zugabe der &uBeren Phase in die geriihrte Polymerlésung
ist beschrieben worden, wobei in diesem Fall die Tropfchenbildung unter Phaseninversion erfolgt.
Statische Mischer bestehen aus Rohren mit eingebauten Strémungshindernissen, welche den
Flussigkeitsstrom wiederholt teilen und unter Erzeugung von Turbulenzen wiedervereinigen. Fur
die Produktion im gréfReren Mafstab sind statische Mischprozesse ékonomischer, robuster und
besser zu steuern. Liegt der Arzneistoff in suspendierter Form vor, werden haufig kontinuierlich
arbeitende Turbinenmischer eingesetzt, da statische Mischer durch den Feststoffanteil leicht
verstopfen koénnen. Im experimentellen MafRstab wurden dartiber hinaus zahlreiche Methoden
erprobt, bei denen die Tropfchenbildung mittels Extrusion (z.B. durch Membranen oder Shirasu
Porous Glass) erfolgt.

Durch Entzug des Polymer-Losungsmittels werden die gebildeten Tropfchen ausgehértet und in
Mikrospharulen Uberfuhrt. Bei ausreichender Loslichkeit des verwendeten Ldsungsmittels in der
auReren Phase oder bei deren ausreichend hohem Uberschuss erfolgt der Losungsmittelentzug aus
den Emulsionstropfchen allein durch einen Extraktionsprozess. Wenn das Verteilungsgleichgewicht
jedoch nicht gentigend weit auf der Seite des Extraktionsmittels liegt, muss der Vorgang durch
kontinuierlichen Entzug des Polymer-Losungsmittels, z.B. durch Evaporation oder Dialyse,
unterstitzt werden. Im Hinblick auf eine hohe Einschlusseffizienz werden vorzugsweise solche
Extraktionsflussigkeiten als &uRere Phase verwendet, in denen der Arzneistoff nicht oder nur
schwerloslich ist. Fir hydrophobe Wirkstoffe sind dies wassrige Losungen, wéhrend fir
wasserlosliche Substanzen stark lipophile Flussigkeiten (z.B. Hexan oder Paraffindl) eingesetzt
werden koénnen, die mit dem Polymer-Lésungsmittel nicht mischbar sind. Da sich deren Reste
jedoch haufig nur schwer aus den Produkten entfernen lassen, verwendet man vielfach auch im
Falle hydrophiler Arzneistoffe wassrige Extraktionslésungen und bremst den Wirkstoffverlust
wahrend der Extraktion durch eine hohe Polymerkonzentration, die zu einer raschen
Viskositatserndhung der erstarrenden Tropfchenmatrix fiihrt. Die Geschwindigkeit des
Losungsmittelentzugs ist ein wesentlicher Einflussfaktor, der genutzt werden kann, um die innere
Struktur und mit dieser das Wirkstofffreisetzungsverhalten der Mikropartikel gezielt zu steuern
(Abb. 4). Nach dem Extraktions-/Evaporationsprozess werden die entstandenen Mikropartikel
abfiltriert oder abzentrifugiert, gewaschen und unter materialschonenden Bedingungen getrocknet.
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Abb. 4: PLGA-Mikropartikel mit herstellungsbedingt unterschiedlicher Poren- und Oberflachenstruktur
(Schnittflachen in rasterelektronenmikroskopischer Darstellung)

Phasenseparation

Beim Phasenseparationsverfahren wird der Arzneistoff in wassriger Losung oder als mikronisierte
Festsubstanz in einer organischen Polymerldsung (z.B. Dichlormethan, Ethylacetat, Acetonitril)
emulgiert bzw. suspendiert. Durch Zugabe eines Phasentrennmittels, zumeist Silikonél, kommt es
zur Koazervation des Polymers. Darunter versteht man die Auftrennung einer makromolekularen
Losung in zwei miteinander nicht mischbare Flissigkeiten, eine dichte, polymerreiche
Koazervatphase und eine zweite Phase, die hauptsachlich aus dem Ldsungsmittel besteht. Durch
Adsorption des Koazervates an die Oberflache der wassrigen Tropfchen bzw. der festen
Wirkstoffpartikel, werden diese von einer zundchst noch sehr weichen Polymerhiille Gberzogen.
Durch Auswaschen des Phasentrennmittels durch ein Nicht-Ldsungsmittel fir das Polymer, z.B.
Hexan oder Heptan, wird die Hulle gehartet, wonach die entstandenen Mikrokapseln abgetrennt
werden konnen.

Spriuhtrocknung

Beim Spruhtrocknungsverfahren wird eine gemeinsame Losung von Wirkstoff und Polymer in
einem organischen Losungsmittel oder eine Suspension bzw. Emulsion des Wirkstoffs in der
organischen Polymerlésung in einen heiflen Luftstrom hinein zerstdubt. Da die Zerstdubung im
Gleichstrom erfolgt, gelangen die Tropfchen im Zustand ihres hochsten Losungsmittelgehalts in die
heiBeste Zone des Prozesses und erlangen in Sekundenbruchteilen durch Verdampfung des
Losungsmittels an der Tropfchenoberfliche eine feste Polymerhille. Die dabei auftretende
Verdunstungskélte und die kurze Dauer der Temperatureinwirkung schitzen die Partikel in
gewissem Umfang vor allzu hoher Temperaturbelastung. Stromabwarts entweicht das Polymer-
Losungsmittel auch weitgehend aus den inneren Schichten, wobei, je nach Typ und
Zusammensetzung der versprihten Flussigkeit und der Prozessfiihrung, Hohlkugeln im Sinne von
Mikrokapseln oder hochpordése, sphérische Mikromatrices entstehen kdnnen. Das trockene Produkt
wird durch einen Zyklon aus dem Luftstrom abgetrennt. Spriihtrocknungsprozesse lassen sich leicht
in den ProduktionsmaRstab (bertragen und kdénnen auch in dieser GrdRenordnung aseptisch
betrieben werden.



Eine Abwandlung dieser Technik (spray freezing into vapor over liquid) besteht darin, eine
organische Polymerlésung (PLGA/Dichlormethan) mit dispergiertem Wirkstoff, z.B. einem Protein,
in ein Nicht-Ldsungsmittel (Ethanol), zu sprihen [6,7]. Dieses Nicht-Losungsmittel ist auf eine
Temperatur unterhalb des Gefrierpunktes der Wirkstoff/Polymer-Mischung gekihlt und mit
flissigem Stickstoff Uberschichtet. Wenn anschlieBend der Stickstoff verdampft, schmilzt das
Nicht-Losungsmittel und extrahiert dabei das Polymer-Losungsmittel aus den gebildeten
Mikropartikeln (Abb. 5). Dieses Verfahren vermeidet sowohl eine Temperaturbelastung des
Wirkstoffs als auch dessen Kontakt mit Wasser. Die Technik wurde zur Einbettung eines
Somatropin-Zink-Komplexes in PLGA-Mikrospharulen angewandt, wodurch ein einmonatiger
Depoteffekt erzielt werden konnte.

Zerstauberdise

Zerstaubte Polymerldsung
mit darin suspendiertem
Wirkstoff

Flussiger Stickstoff
Gefrorene Mikropartikel

Extraktionsflissigkeit
(Ethanol)

Abb. 5: Spray freezing into vapor over liquid

4 Wirkstofffreigabe-Verhalten

Die Freigabe von eingebetteten Wirkstoffen aus bioabbaubaren Matrices resultiert aus einem
komplexen Zusammenspiel von Diffusions- und Erosionsprozessen. Ein reiner Diffusionsmechanis-
mus liegt zugrunde, wenn im Zuge eines initialen Bursts ein in oberflichennahen Schichten
lokalisierter ~ Wirkstoffanteil innerhalo von wenigen Minuten oder Stunden in das
Freisetzungsmedium entlassen wird. Hingegen ist die matrixkontrollierte Wirkstofffreisetzung aus
den inneren Bereichen der Partikel eine Folge des Polymerabbaus, der als Oberflachen- oder Bulk-
Erosion ablaufen kann (Abb. 6) [8,9]. Wahrend reines PLA aufgrund seiner hydrophoben
Molekdlstruktur nur eine geringe Wasseraufnahme zeigt, weist das hydrophilere PGA aufgrund
seiner hohen Kristallinitat (46-52 %) ebenfalls nur eine schlechte Hydratisierbarkeit auf. PLGA-
Copolymere mit einem Glycolidanteil von weniger als 70 % liegen hingegen in amorpher Form vor
und kénnen infolgedessen gut hydratisiert werden.

Bulk-Erosion

Selbst bei gréReren Partikeln erfolgt in diesem Fall die vollstdndige Hydratisierung bis in den
Kernbereich hinein rascher als die Polymerhydrolyse. Diese beginnt daher in allen Schichten des
Partikels nahezu gleichzeitig. Im Zuge des hydrolytischen Abbaus entstehen Spaltprodukte mit
sauren Endgruppen, die mit abnehmender Kettenldnge wasserloslich werden, an Diffusions-
vermdgen gewinnen und in steigendem Malie die Hydrolyse weiterer Estergruppen katalytisch
beschleunigen kénnen. Je dichter und weniger pords die Polymermatrix ist, desto weniger leicht



diffundieren einerseits die sauren Hydrolyseprodukte nach auflen ab und desto weniger puffernde
Basenmolekiile dringen andererseits aus dem umgebenden Medium in den Kern eines Partikels ein.
Dort kann sich infolgedessen ein saurer pH-Wert ausbilden, der die Erosion des Partikels
beschleunigt und von innen nach auen voranschreiten lasst. Mit kirzer werdenden Polymerketten
sinkt die Glasubergangstemperatur des Polymers. Unterschreitet diese die Umgebungstemperatur
am Ort des Partikel-Depots (im Regelfall 37 °C Korpertemperatur), steigt die Beweglichkeit der
Molekdilketten und mit dieser die Flussigkeitsdiffusion in der Polymermatrix sprunghaft an, was die
Wirkstofffreisetzung drastisch beschleunigt.

Oberflachen-Erosion

Oberflachenerosion tritt insbesondere bei Polyanhydriden und Polyorthoestern auf. Bei diesen
Polymeren erfolgt die hydrolytische Spaltung rascher als die Diffusion von Wasser in die Matrix.
Die Erosion erfolgt nur in den bereits hydratisierten Schichten und schreitet somit von aufen nach
innen voran. Beim Polyethylencarbonat wird ebenfalls eine Oberflachenerosion beschrieben, die
hier allerdings auf einem enzymatischen Abbau beruht. Aufgrund ihrer MolekilgréRe vermogen
Enzyme nicht in eine gequollene Polymermatrix einzudringen, wodurch sie nur an der Partikel-

oberflache wirksam werden kdnnen.
Vo N

) ‘

\ 4 ’
Oberflachen- Bulk-Erosion Bulk-Erosion
Erosion mit autokatalytisch

beschleunigtem
Polymerabbau im
Innern

Abb. 6: Arten des Bioabbaus von Mikropartikeln

5 Zusammenfassung

Mikropartikuldre Darreichungsformen haben heute einen festen Platz in der modernen
Pharmakotherapie. Insbesondere wurde mit den bioabbaubaren, parenteralen Depotformulierungen
eine Plattformtechnologie geschaffen, die sich fir die Applikation einer Vielzahl von nieder- und
hochmolekularen Substanzen eignet, hohe Wirkstoffbeladungen zulésst (Wirkstoffgehalte von bis
zu 40 % in kommerziell verfugbaren Produkten) und mit der sich ein weites Spektrum
unterschiedlicher Wirkstofffreigabeprofile mit Applikationsintervallen von 2 Wochen bis 4



Monaten realisieren lasst. Nicht nur die Mdglichkeit einer zuverlassigeren Therapie bei mangelnder
Compliance sondern vielfach auch die geringeren Nebenwirkungsraten infolge gleichméaRigerer
Wirkstoffspiegel haben sich als entscheidende Vorteile dieser Darreichungsform erwiesen.
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