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Thema: Stabilisierung polymorpher pharmazeutischer Wirkstoffe

Eine der wichtigen Fragen in der pharmazeutischen Industrie ist die Herstellung und Stabilisierung von
bestimmten Modifikationen (Polymorphie) pharmazeutischer Wirkstoffe. So weisen bis zu 45% aller
pharmazeutischen Wirkstoffe Polymorphie, d.h. unterschiedliche Kristallstrukturen oder Modifikationen auf
[Hilfiker 2006], die haufig unterschiedlich stark und im Extremfall sogar gegensétzlich wirksam sind. Ver-
schiedene Modifikationen filhren zu Unterschieden in der Schmelztemperatur zwischen der héchst- und
tiefstschmelzenden Form von bis zu 50 K, zu einer um den Faktor 4,5 héheren Sattigungsléslichkeit und
zu deutlichen Unterschieden im Auflésungsverhalten [Giron 2001].
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Abb.1: Links: Einfluss der polymorphen Form auf die Auflésungsgeschwindigkeit (Giron 2001); rechts: fur
verschiedene polymorphe Formen von Carbamazepin berechnete Pulverdiffraktogramme (Bolten 2011).

Zunehmendes Interesse finden seit einiger Zeit verschiedene neue, innovative Verfahren mit Gberkriti-
schen Fluiden als Solvent und / oder Antisolvent zur Herstellung von organischen Mikro- oder Nanoparti-
keln fiir pharmazeutische Anwendungen [Tlrk 2009]. So konnte durch die parallele Auswertung von XRD-
und DSC-Messungen nachgewiesen werden, dass die Kristallstruktur des mit dem GAS- und RESS-Ver-
fahren (Gas Anti-Solvent, Rapid Expansion of Supercritical Solutions) mikronisierten polymorphen Wirk-
stoffes Carbamazepin, durch Variation des Lésungsmittels sowie der Expansionsbedingungen (po und Ty)
und somit der Abkiihlrate, veréandert werden kann [Moneghini 2003, Gosselin 2003, Bolten 2011].

Bisher sind nur fur sehr wenige, einfache Substanzen z.B. Aspirin [Bond 2007, Hilfiker 2001] die Prozess-
parameter bekannt, die eine gezielte und reproduzierbare Herstellung der gewiinschten Modifikation er-
mdoglichen. Dagegen ist bisher weitgehend ungeklart, wie durch die Variation von Druck, Temperatur und
Lésungsmittel bzw. Zusatzstoff (Stabilisator und / oder Co-Solvent) die Kinetik der Struktur- und Phasen-
umwandlung, die Kristallstruktur und die Morphologie (amorph / kristallin / polymorph) gezielt beeinflusst
werden kann bzw. wie die gewiinschte Form stabilisiert wird. Fir die Klarung dieser Fragestellungen ist u.
a. ein verbessertes und tieferes Verstandnis der Wechselwirkungen zwischen dem Wirkstoff und seiner
Umgebung in der Zielformulierung (z.B. Polymerhille oder stabilisierendes Losungsmittel) notwendig.

Im Rahmen von Bachelor- / Studienarbeiten _ sollen durch eine detaillierte Darstellung des Stands des
Wissens folgende vier Fragestellungen bearbeitet werden:

a) Einfluss des Phasenverhaltens (Ldslichkeit in Uberkritischen Fluiden und oder in organischen
Lésungsmitteln)

b) Einfluss des Co-Solvents (fest / flissig / gasférmig)

c) Einfluss der Prozessart (Uberkritischer Solvent- / Antisolventprozess), Prozessbedingungen (i .d.
R. Druck, Temperatur) und Prozessfuhrung (z. B. Abkiihlrate)

d) Einfluss von biokompatiblen Stabilisatoren

auf die Kristallstruktur, die Morphologie (amorph / kristallin / polymorph) und die Bioverfligbarkeit (Disso-
lutions- und Resorptionsverhalten) von pharmazeutischen Wirkstoffen bzw. biokompatibler Polymere.
Dies beinhaltet auch eine kritische Auswahl der hierfir bendétigten Charakterisierungs- und Analyseme-
thoden.



Basierend auf den Ergebnissen der o. g. Arbeiten oder als Erweiterung fur Master- / Diplomarbeiten
soll dann die Festlegung auf einen maoglichen Prozess (Solvent / Antisolvent) und die Einengung eines
relevanten Prozessfensters (Druck- und Temperaturbereich, Lésungsmittel, Wirkstoff-, Co-Solvent-, Sta-
bilisatorkonzentration) erfolgen sowie experimentell verifiziert werden. Darauf aufbauend sollen dann ge-
sicherte Methoden fir die Prozessfiihrung entwickelt werden, um die gewiunschte Produktqualitéat und -
stabilitdt zu garantieren.

Voraussetzung fir Bachelor- / Studienarbeiten:
Fahigkeit zum selbststandigen und interdisziplinaren Arbeiten, sehr gute Kenntnisse in Chemischer Ther-
modynamik und Physikalischer Chemie.

Voraussetzung fir Master- / Diplomarbeiten:
Siehe oben , zusétzlich Teilnahme an der Vorlesung ,Uberkritische Fluide und deren Anwendung® und /
oder ,Thermodynamik der Phasengleichgewichte" und / oder ,,Angewandte Molekulare Thermodynamik®.

Fur weitere Auskinfte steht Ihnen Herr Prof. Dr.-in g. M. Turk gerne zur Verfigung.
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