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2.1 Beschrelbung ausgesuchter Wirkstoff-Trager-Systeme

Der Begriff “kontrollierte Arzneistoffapplikation” (controlled drug release) umfasst die Eingtellung des
gewlnschten Freigabeprofils eines durch ein Tragersysem geschiitzten Arzneistoffes Uber einen
gewunschten  Zeitraum. Darlber hinaus versgeht man darunter die gezidte Zuflhrung enes
Arznadoffes (drug) an sein Zidgewebe (target), das sogenannte “Drug Targeting”. Im Idedfdl wird
die Kombination von beidem angesrebt, das held optimiertes Freigabeverhdten nach
gewebespezifischer Anreicherung. Durch die Verknipfung mit einem Trégersystem kénnen manchen
Wirkstoffen neue Darreichungswege erdffnet werden. Folgende Beispiele beschrelben typische
Probleme aus der pharmazeutischen Praxis:

Teure, hochwirksame Medikamente stellen die Pharmazeuten immer wieder vor das Problem des
Applikationswveges. Pharmaka, die oral verabreicht werden, machen zunéchst eine Leberpassage
durch, bevor se mit dem Blutstrom im Organismus vertellt werden. Bal diesem sogenannten “firgt
pass’ kann das Pharmakon weitgehend zu unwirksamen Metaboliten abgebaut werden, so dass der
fir die Wirkung notwendige Plasmaspiegel nicht erreicht wird'. Be manchen Pharmaka liegt die
Bioverfligbarkeit bei order Gabe bel nur 4 bis 5%. Besonders Peptide und Proteine gehdren zu den
problematischen Substanzen, denn sie werden sehr schnell im Magen-Darm-Trakt abgebaut?. Die oft
im Minutenbereich liegenden Habwertszeiten der Plasma-Spiegel von Peptiden und Proteinen
erfordern mehrfache Injektionen pro Tag, um eine therapeutische Konzentration im Koérper aufrecht
zu erhdten. Dieser Umgtand wird von vielen Petienten nicht akzeptiert. Oben genannte Probleme
kdnnten mit einem geeigneten controlled drug release-System im  Nanometer-Bereich  bel
intraventser Applikation umgangen werden. Hochwirksame Zytostatika oder auch neue Pharmakain
der HIV-Therapie zeigen bel Penentration in gesundes Gewebe starke Nebenwirkungen, die durch
€in drug targeting erheblich vermindert werden konnter.

Zusammenfassend kann man sagen, dass en geaignetes Trégersystem einem Pharmakon vallig neue
Eigenschaften beziiglich sainer Wirkungen und sainer Einsatzmaglichkeiten geben kann. Fir den
klinischen Einsatz werden aber besondere Angpriiche an diese Wirkstoff-Tréger-Systeme gestdlt.
Se durfen in der doserten Menge nicht toxisch wirken, miissen gteriliser- und biologisch abbaubar
sein. Der Durchmesser potenzidler Wirkstoff-Trager-Systeme muss bel intraventser Applikation
kleiner ds 4 mm sain, damit de durch die klengen Blutgefdl}e im Korper wandern konnen.

Ansonsten drohen |ebenshedrohliche Embolien fiir den Petientert'.
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Im folgenden sollen einige Wirkstoff-Trager-Systeme vorgestdl It werden:

2.1.1 Parenter ale Fettemulsionen als Arzneistofftr ager

Bei der Herstelung wird der Wirkstoff in einem Ol gdést. Durch Mischen des Ols mit Wasser und
nach Zugabe enes Emulgaors wird die wirksoffhadtige Fettemulson  durch
Hochdruckhomogenisierung gebildet. Als pharmakologisch unbedenkliche Ole zur Herstellung dieser
wirkstoffhatigen Ol-in-Wasser-Emulsionen werden das aus langkettigen Triglyceriden aufgebaute
Sojadl bevorzugt oder auch Kokosdl eingesetzt, welches aus mittelkettigen Triglyceriden aufgebaut
ist. Der Oltropfchendurchmesser liegt im Bereich von 200-300 nm. Die Sterilisation erfolgt im
Autoklaven bel ca. 120°C, die Hatbarkeitsdauer liegt be Raumtemperatur bei circa zwe Jahren.
Diese Fettemulsionen werden in der postoperativen Klinischen Ernéhrung? eingesetzt oder auch in der
Andshese. Die medgen Anashetika haben lipophilen Stoffcharaker, der die notwendige
Voraussetzung fur die Passage der Blut-Hirn-Schranke ist. Aufgrund dieser lipophilen Eigenschaft
kénnen sie gut in die Olphase der Fettemulsionen eingebracht werden. Die kontrollierte Freisstzung
eines Pharmakons kann mit diesen Emulsonen dlerdings nicht erreicht werden. Be intravenoser
Injektion werden die inkorporierten Arzneimittel spontan freigesetzt. Dieser sogenannte “burst
release’ liegt bel diesen Systemen in der Grof3enordnung von Millisekunden.

2.1.2 Liposome

Zunéchg sai eine Definition des Begriffes Veskd vorgestdlt:

Veskd snd kugdig in sich abgeschlossene Membranlamellen, die einen wésserigen Innenraum von
ener kontinuierlichen wasserigen Phase abtrennen. Die Membranen bestehen aus ener
Lipiddoppelschicht (Bilayer) mit amphiphilen Lipiden, deren hydrophile Telle (*Kopfgruppen”) der
wasserigen Saite zugewandt Snd. Die lipophilen Molekiiltelle der beiden Lipidschichten (Monolayer)
sind einander zugewandt und bilden den hydrophoben Innenbereich der MembrarT.

Liposome sind kiingtlich hergestellte Vesikel. Der Aufbau der Liposome zeigt ein groRRe Ahnlichkeit
mit dem von Zdlmembranen. Zu ihrer Herstdlung werden hauptsachlich amphiphile Phospholipide,
Glycolipide und Cholesterol verwendet. In den wasserigen Innenraum kénnen im Gegensatz zu den
Fettemulsionen hydrophile Pharmaka eingeschlossen

werden. Liposome haben einen Durchmesser zwischen 20 nm und 3 nm. IThre Membranen haben

eine Dicke von circa5 nm®.
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Abb. 2.1: Schnitt durch ein unilamellares
Liposom aus Phospholipiden, die als Bilayer
einen wasserigen Innenraum umhllen.

Die Morphologie dieser Liposome i so umfangreich, dass im Jahre 1977 eine spezidle
Nomenklatur eingefuihrt wurde, die bis heute erweltert wird. Es gibt drei Grundtypen von Liposomen:

1. SUV - Smdl Unilamédlar Vesides
2. LUV - Large Unilamdlar Vesicdes
3. MLV - Multilamellar Large Vesdes,

die sch in ihrer GroRe und Schaenaufbau unterscheiden. Kleine unilamellare Veske haben einen
Durchmesser bis zu 50 nm, die Durchmesser der grof2en unilamelaren Vesikd reichen von 50 nm bis
3 mm. Grole multilamellare Veskd haben ene Grol¥e von 100 nm bis zu mehreren Mikrometern
und sind durch eine Vil zahl von konzentrischen Bilayerschalen aufgebaut”.

Wichtig flr den Pharmazeuten ist, dass die Bandbreite der Strukturen vide Einsatzmdglichkeiten im
Sinne eines Wirkgtoffeinschlusses in sch birgt. Diese Bandbreite ist a@bhdngig von den Bedingungen
bel der Hersdlung. Es gibt ene Vidzahl von Methoden, deren genaue Beschrelbung den Rahmen
dieser Arbeit sprengen wiirde®. Es werden dabel trockene Membranlipide hydratisiert, wobei sich
gpoontan Veske bilden, deren Gestat durch mechanische Einwirkungen, wie Scherkréfte, Druck
oder Schdlenergie, modifiziert werden kann. Zum Beispid bilden sich durch eine Behandlung mit
grofen Ultraschalenergien oder Drucken von circa 700 bar kieine unilamelare Liposome®. Die
vidsatigen pharmazeutischen Anwendungsbereiche der Liposome beruhen auf den Moglichketen,
hydrophile Molekiile im wasserigen Innenraum zu verkapseln, amphiphile oder geladene Molekiile an

die Membranen zu adsorbieren und lipophile Molekile in die inneren Membranbereiche zu
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inkorporieren. Durch die Wahl der Membranlipide, der Lamdlenzahl und der Grél3e kann der
Beladungsgrad mit Wirkstoffen variiert und die Wirkgtofffreisstzung modifiziert werden. Durch die
Verkgpsdung wird das Liposom zu einem Trangportmittel und fur hydrophile Wirkstoffe zu einer
Permestionsbarriere mit Depoteffekt. Der Depoteffekt wird vor dlem mit den groflien multilamellaren
Liposomen ereicht. Liposome finden ihren Einsatz in der Kosmetik as Hautschutz oder in
Helsdben und sind im Klinischen Einsatz gut etabliert. Se dienen zum Bespid dem Herzmittel
Addat® oder verschiedenen Antibiotika bel der intravendsen Applikation as Wirkstoff-Tréger-
System' o™,

Durch ihre natirlichen und untoxischen Baugteine besitzen se eine hohe Bioakzeptanz. Sie konnen
aber nicht oral verabreicht werden, da Liposome durch das saure Millieu im Magen und durch
Enzyme im Magen-Darm-Trakt zerstrt werderr.

Ein weiterer Nachtell igt, dass Liposome durch das Immunsystem innerhdb weniger Minuten ds
korperfremd erkannt und aus dem Blutstrom diminiert werden. Zur gezidten Ansteuerung von
Organen muss deshdb die Immunerkennung unterdriickt werden. Dies erreicht man durch
Oberflachenmodifikationen der Liposome mit Fremdmolekilen, wie zum Belspid Tensden. Somit
kan die Habwertszeit der Blutverwelldauer auf bis zu 20 Stunden erhtht werden. Auf
Oberflachenmodifikationen wird im weteren Verlauf dieses Kagpitds ausfiihrlicher eingegangen

werden.

2.1.3 Feste Lipidnanopartike

Die fesden Lipidnanopartiked oder SLN (Solid-Lipid-Nanoparticles) ddlen ein dternatives
Carriersystem zu Emulsionen und Liposomen dar***3. Auch mit diesem kénnen prinzipiel hydrophile
und hydrophobe Pharmaka inkorporiert werden. Sie kdnnen ord oder parenteral verabreicht
werden. Durch geeignete Parameteriserung bel der Herstellung werden Korngrofien von 50 nm bis
1 nm erhdten. Be diesem Trégersysem besteht das Matrixmaterid im Gegensatz zu den oben
beschriebenen Emulsionen aus festen Lipiden. Zur Gewahrlestung einer hohen Bioakzeptanz und
guter invivo-Abbaubarkeit werden Uberwiegend physologische Lipide oder Lipide aus
physiologischen Komponenten, wie zum Bespid Glyceride aus korpereigenen Fettsduren,
verwendet™. Aus Stabilitétsgrinden und um einen “targeting effect” zu gewéhrleisten, werden auch
hier Tenside eingesetzt. Die Herstelung erfolgt durch Hochdruckhomogenisation. Dabe wird das as
Matrix verwendete Lipid geschmolzen und der Arzneistoff darin geldst. Bei der Helldhomogenisation
wird die arznagstoffhdtige Lipidphase in einer auf gleicher Temperatur befindlichen Tensdldsung mit

-5-
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einem Rihrer dispergiert. Der Temperaturbereich liegt zwischen 40 und 90°C, je nach Schmezpunkt
des Lipids. Die so erhdtene “ Préemulsion” wird anschlief3end in einem Kol ben-Spalt-Homogeni sator
be Dricken zwischen 200 bar bis maxima 1500 bar im heif3en Zustand homogenisiert. Es entsteht
ene Emulson, deren Lipidphase beim Erkdten zu festen Lipidnanopartikeln rekrigtdlisert. Im
Gegensatz dazu wird bel der Kathomogenisation der Arzneigoff in die flissge Lipidphase
eingebracht und diese Mischphase danach abgekihit. Nach der Rekrigdlisation wird die
Arznagoff-Lipidmischung gemahlen, wobel Korngrdf3en von 50 bis 100 mm erreicht werden. Die
Lipidmikropartikel werden dann in einer katen Tensdlésung dispergiert und diese Suspension dann
hochdruckhomogenigiert.

Be der in beiden Vefahren engesetzten Hochdruckhomogenisation snd die auftretenden
Kavitations und Scherkréfte grol3 genug, um die Lipidmikropartikel zu Lipidnanopartikeln zu
zerbrechen. Die Kathomogenisation wird bel der Einarbeitung hydrophiler Pharmaka vorgezogen,
well diese bei ener Hefhomogenisation von der flissgen Lipidphase in die wasserige Phase
Ubergehen wirden. Die Sterilisation erfolgt im Autoklaven oder durch radioaktive Strahlung. Das
Freisetzungsprofil der Wirkstoffe ist a@bhéngig von der Matrixzusammensstzung und dem
Herstdlungsverfahren. In vitro i sowohl ein burs reease ds auch auch eine Freisstzung von
Wirkstoffen iiber einen Zeitraum von sechs Wochen beobachtet worden'. Auch die Kombination
eines burgt releases mit einer prolongierten Freisetzung ist moglich. Dieses spezidlle Releasaverhdten
kann mit folgender Strategie redisert werden:

Be der Heilfhomogeniserung wird ein hydrophiler Wirkstoff, der in die Lipidphase eingebracht
wurde, teilweise nach dem Nerngt’ schen Vertellungssatz in die wasserige Phase diffundieren. Diese
Lésungstendenz it abhéngig von der Temperatur und der Tensid-Konzentration in der wéasserigen
Phase. Belm Abkihlen kommt es zu ener erneuten Umvertellung des Wirkstoffes mit partidler
Anreicherung in den aul¥eren Bereichen der Lipidmatrix. Der Antell der Wirkstoffmolekiile, die sich
in den &ul¥eren Bereichen der Lipidmatrix befinden, werden im Vergleich zu denen, die im Inneren
lokaisert and, sehr schnell freigesetzt. Eine Kathomogenisation mit niedriger Tensdkonzentration

wirde den initiden burst rdlease verhindern.
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Abbildung 2.2 soll diese Zusammenhénge verdeutlichen:

freigesetzte freigesetzte
Wirkstoffmenge Wirkstoffmenge

™~ burst release
> Zeit > Zeit

SLN mit gleichmafdiger SLN mit Wirkstoffanreicherung
Wirkstoffverteilung in &ufderen Matrixbereichen

Abb. 2.2: Einfluss der Wirkstoffverteilung auf das Releaseverhalten bei festen Lipidnanopartikeln,

a) Kalthomogenisation mit niedriger Tensidkonzentration in der wéasserigen Phase
b) Heifthomogenisation mit hoher Tensidkonzentration in der wésserigen Phase

Dieses Beispid zeigt, dass Pharmazeuten mit den festen Lipidnanopartikeln ein Carrier-System
gefunden haben, mit dem de durch die gedgnete Wahl der Hergtdlungsparameter die
Diffusonsgeschwindigkeit des Wirkstoffes aus der Matrix steuern konnen. In vivo wird die
Lipidmatrix durch das Immunsystem abgebaut, so dass die Wirkstoffliberation zusitzlich von der
Abbaugeschwindigkeit des Tragersystems abhangig wird. Dabel zeigte sich, dass Cetylpamitat sehr
schndl, Triglyceride aus langkettigen Fettséuren hingegen langsam abgebaut werden. Aulferdem lasst
sich die Abbaugeschwindigkeit durch auf die Partikeloberflache aufgebrachte Tenside (ethoxylierte
Surfactants) vermindern. Der Grund dafUr liegt unter anderem in der sterischen Hinderung, so dass
abbauende Enzyme nicht mehr zur Partikel oberfléche gelangen kdnnen.

Da dch die Entwicklung der festen Lipidnanopartike fir den pharmakologischen Einsatz in enem
frihben Stadium befindet, werden hier nur potenzidle Einsatzmdglichketen aufgefihrt. In der
Hautheilkunde sollen hydrolyseempfindliche Wirkgtoffe in die festen Lipidnanopartikel eingearbeitet
werden. Die geringe Partikelgrole erlaubt es diesem Wirkstoff-Carrier-System direkt durch die
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Hautschichten zu wandern. Feste Lipidnanopartikel kénnen auch ord verabreicht werden, well Seim
Gegensatz zu den Liposomen die Magen-Darm-Passage Uberstehen und in den Blutstrom gelangen.
Prinzipidl kénnen feste Lipidnanopartikd aufgrund ihrer Grof3e auch intravends eingesetzt werden.

2.1.4 Polymer nanopartikel

Ein dternatives Carrier-System zu den festen Lipidnanopartikeln snd Nanopartikel aus Polymeren.
Sie bestehen aus natiirlichen Polymeren wie Polysacchariden oder synthetischen, mehr oder weniger
gewebevertraglichen makromolekularen Materiden wie Polyakylacrylaten, Polyakylcyanoacrylaten
und Polyakylvinylpyrrolidonen. Ebenso kommen Acrylpolymere, Polymilchsduren und Polylaktide
zum Einsatz.

An dieser Stelle soll der dlgemeine Begriff “Nanopartikel” néher erléutert werden. Definitionsgemél3
sind Nanopartikel kolloidae Systeme, deren Durchmesser von zehn bis 1000 Nanometer reichen.
Se snd aus Polymeren aufgebaut, die bioabbaubar sein kdnnen, was aber keine notwendige
Bedingung ist. Abhéngig von den Synthesebedingungen bel der Nanopartikel-Herstellung werden
Nanosphéren oder Nanokapseln erhalten'™. Nanosphéren bilden eine durchgehende Polymermatrix,
Uber die der Wirkstoff verteilt vorliegt. Man konnte sie auch as “Wirksoff-Schwamme’ bezei chnen.
Ihr Aufbau entspricht dem der festen Lipidnanopartikel. Nanokapseln sind aus einer Polymerhaut
aufgebaLt, die einen fliissgkeitsgeftillten Hohlraum umschliel¥ und entsprechen in ihrer Morphologie
eher den Liposomen.
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Die Abbildung 2.3 soll diese Verhdtnisse verdeutlichen:

Nanosphére
feste Phase

Polymergeriist Wirkstoffmolekile

Nanokapsel

=

fluide Phase feste Phase

Abb. 2.3. Unterschiede in der Morphologie zwischen einer
Nanosphére und einer Nanokapsel.

Die Unterschiede im Aufbau zwischen Nanosphdren und Nanokapseln fihren nach Kreuter zu
unterschiedlichen Wirkstoff-Freisetzungs-Profilen'®. Unter der Annahme, dass das Polymergeriist
nicht abgebaut wird, findet man flr ene rein diffusonskontrolliete Wirkstofffreisetzung folgende

Vehdtnisse
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Freisetzungsrate Freisetzungsrate
A A
> Zeit > Zeit
Nanosphére Nanokapsel
Wirkstoff Wirkstoff
Polymer-Matrix Polymer-Membran

Abb. 2.4: Wirkstoff-Freisetzungsprofil nach Kreuter im Vergleich zwischen Nanosphéren und Nanokapseln bei
einem diffusionsgesteuerten Prozess.

Die Abbildung 2.4 zeigt, dass der Wirkstoff aus Nanosphdren schnell entlassen wird. Aus den
Nanokapseln beginnt die Wirkgtofffreigabe verzogert und verlauft dann Uber einen [éngeren Zeitraum
nahezu konstant.

2.1.5 Nanospharen

Die Geschichte der Nanosphéren begann im Jahre 1976 mit den Arbeiten von Birrenbach und
Speiser. Sie synthetisierten Nanosphéren aus Polyacrylamident’. 1977 konnten Kopf et d.
erfolgreich Norephedrin in diese Nanopartikel einschlieRen'®. Die Herstellung basiert auf einer
Polymerisation in @ner Mikroemulsion'. Dabel werden organische Lésemittdl, wie Hexan, Toluol
oder Chloroform verwendet.

Zur Stabiliserung der Emulson werden anionische Tendde eingesstzt. Als Stater fir die
Polymerisation werden Radikde oder auch g-Strahlung bendtigt. Fir den téglichen, klinischen
Einsatz dnd Polyacrylamid-Nanosph&en nicht mehr von Interesse. Aufgrund  der
Resaktionsbedingungen konnen empfindliche Pharmaka nicht eingesetzt werden, well se zerstort
werden wirden. Die Losemittd missen vor dem in vivo-Einsatz quantitativ entfernt werden.

Aulerdem sind Polyacrylamide nicht bioabbaubar, was zu einer Akkumulierug dieser Substanzen im
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Korper fuhrt. Diese Akkumulierung wirde mit einer toxischen Reizung des Korpers einhergehen.
Polyacrylamid-Nanosphéren werden deshab heute nur noch in der immunologischen Forschung
eingesetzt.

1976 présentierten Kreuter und Speiser ein dhnliches Nanosphéaren-System, basierend auf
Polyalkylmethacrylater?. Die Synthese erfolgt Uber eine Dispersions-Polymerisation im wésserigen
Medium. Der Vortel ist, dass im Vergleich zu den Polyacrylamiden keine toxischen, organischen
Losemittd benétigt werden. Die Monomere werden direkt in der wasserigen Phase dispergiert. Als
Kettenstarter werden aber auch hier Radikale oder g-Strahlung engesstzt, die empfindliche
Wirkgtoffe zerstéren kénnen. AulRerdem werden Polyakylmethacrylate im Koérper nicht abgebaut,
S0 dass wiederum Nebenwirkungen auftreter?™.

In Polyakylmethacrylat-Nanosphéren konnen sowohl lipophile ds auch lipophobe Pharmaka
eingebaut werden. Als hervorragende Eigenschaft wird die Fahigkeit, Substanzen mit hohen
Molekulargewichten einzuschlief3en, erwédhnt. Hierzu zéhlen neben bestimmten Grippe-Virionen auch
HIV-Antigene.

1979 entwickedte Couvreur ene Methode zur Synthese von Nanosphdren aus
Polyakylcyanoacrylaten (PACA), die er 1982 patentieren lie %%, Polyakylcyanoacrylate haben
gegentber den Polyakylmethacrylaten den Vortell, dass se hiologisch abbaubar snd und der
Polymerisationgprozess vereinfacht und unter moderaten Bedingungen abl&uft. Bei dieser anionischen
Emulsons-Polymerisation werden Tropfchen des Monomers in eine wésserige Tensdldsung
emulgiert. Die Resktion wird spontan durch Hydroxid-lonen aus der Autoprotolyse des Wassers
gedtartet. Man erhdt Sphdren mit einem Durchmesser von circa 200 nm. Durch Erhohung des pH-
Waertes und der Tensid-Konzentration kann der Durchmesser bis auf 30 nm reduziert werdert.

Der geringe Durchmesser und die gute Biovertréglichkeit machen diese PACA-Nanosphéren zu
einem optimaen Trégersystem fir Pharmaka. Sie schlief3en sowohl hydrophile ds auch hydrophobe
Wirkstoffe mit guter Effizienz ein und kdnnen ora oder parenterd appliziert werden. Bisher wurden
umfangreiche Untersuchungen mit Zytostatika und Antibiotika durchgefiih . Eine Ubersicht wird in
einem Review-Artikel von E. Allemann, R. Gurny und E. Dodker vorgestdt®.

Durch Wahl geaigneter Prdparationsbedingungen kann die Wirkstoffverteilung innerhadb der PACA-
Nanosphaen manipuliert werden, was letztendlich Auswirkungen auf das Freisstzungsprofil der
pharmazeutisch aktiven Substanzen hat®®.

-11-
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2.1.6 Nanokapseln

1986 wurde von Al Khouri-Fdlouh e d. ene Methode vorgeschlagen, mit der
Polyadkylcyanoacrylat-Nanokapsadn  in - ener Grenzfl&chenpolymerisation  prépariert  werden
kénner?’. Der Hohlraum enthalt ein O, welches lipophile Wirkstoffe [6sen kann. Bei der Herstellung
wird das Alkylcyanoacrylat-Monomer in einer wasserfreien, das Ol enthaltenden Ethanol-Phase
gel6¢t. Diese organische Phase wird dann in einer wasserigen Tensdldsung dispergiert. Bel Kontakt
mit der wésserigen Phase bildet sich eine Ol-in-Wasser-Emulsion. An der Grenzflache beider Phasen
reagiert das amphiphile Monomer in einer anionischen Polymerisation und bildet Nanokapseln. Die
Wanddicke liegt bel wenigen Nanometern und ist abhéngig vom eingesetzten Monomer. Sie betrégt
zum Beispid be Polyisobutylcyanoacrylat-Kapseln, wie transmissonsdektronenmikroskopische
Untersuchungen zeigen, 3-5 nm?®. Das mittels dynamischer Lichtstreuung gemessene Massenmiittel
der Kgpsadurchmesser liegt zwischen 200 und 300 nm, abhéngig von den Préparati onsbedingungen,
wie Temperatur, pH-Wert der wasserigen Phase, Konzentration des Tensds, des Alkohols und des
Monomers’” %, In dem Ol der organischen Phase kdnnen lipophile Wirkstoffe gelést werden, die
dann bel der Polymerisation in die Kgpsd inkorporiert werden. Untersuchungen zeigen, dass die
Tensd-Molekile, auch Surfactants genannt, tellweise auf der Partikel oberfléche adsorbiert werden.
Diese Adsorption hat einen entscheidenden Einfluss auf den Abbauprozess der Nanokapseln. Diese
Zusammenhange werden weiter unten im Text beschrieben. Des weiteren verhindert das adsorbierte
Surfactant eine Agglomeration der einzdnen Kapsen zu Clugern in der Disperdon. Diese
Clugterbildung wiirde die Disperson fur den klinischen Einsatz unbrauchbar machen. Als Surfactants
kommen héaufig Block-Copolymere zum Einsatz, die Uber einen zentralen, relativ hydrophoben Tell
(z. B. Polypropylenoxid) und enen terminden, hydrophilen Kettentell (z.B. Polyethylenoxid)
verfigen. Bel dieser sogenannten sterischen Stabiliserung verhindern die in das Dispersonsmedium
hineinragenden hydrophilen Polyethylenoxid-Ketten mechanisch die Anndherung der Kapsan,
vergleichbar mit zwe Igeln, die Sch nur auf ene gewisse Didanz anndhern konnen. Zusdizlich
verhindern entropische Effekte eine Agglomeration der Kapseln. Be einer Agglomeration wirde die
Beweglichkeit der Surfactant-Ketten stark eingeschrankt werden, was mit einer Abnahme der
Entropie verbunden ware. Die “hydrophoben” Polypropylenoxid-Ketten sind auf der
Partikeloberflache fixiert. Die Triebkraft fir die Adsorption der Polypropylenoxid-Ketten ist der
Entropiegewinn durch die Dehydratiserung bel der Fixierung auf die Partikeloberflache. Die Dicke
diessr Polymerschicht betrégt nach Mdlller 7-15 nm fur  Ethylenoxid-Propylenoxid-Block-
Copolymere, abhangig von der Hydrohilie der Partikel oberfléche und der genauen Zusammensetzung

-12 -



2 Wirkstoff-Trager-Systeme

des eingesetzten Surfactants. Nach Tadros et d. sollte diese Schicht zur vollsténdigen sterischen
Stebiliserung groRer as 10 nm sain®.

Die Abbildung 2.5 zeigt den schematischen Feinaufbau einer Nanokapsd:

200-300 nm

Surfactant-Schicht
7-15nm
Olphase mit
gel 6stem Wirkstoff

Polyalkylcyanoacrylat-
wand

/ & Surfactant-M ol ekl

Abb. 2.5: Morphologie einer Nanokapsel.
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Die Abbildung 2.6 zeigt das Prinzip der sterischen Stabiliserung durch Surfactants nach Tadros et
a. %

waésserige Phase

'\

O
ﬁh& ’t\&. "("{‘Q
lcr

< hydrophiler
Molekulteil

T \ hydrophober

Polyakylcyanoacrylat- Molekltell
wand

Abb. 2.6: Prinzip der sterischen Stabilisierung: Block-Copolymere
adsorbieren mit dem zentralen, hydrophoben Molekiilteil auf der
Partikeloberflache, die terminalen, hydrophilen Molekulteile ragen in
das Dispersionsmedium hinein. Es entsteht eine mechanische Barriere
von mehreren Nanometern Dicke.

Da die Untersuchung von Polyakylcyanoacrylat-Nanokapseln Gegengtand dieser Arbeit i, sollen
chemische und pharmazeutische Aspekte ndher erlautert werden.
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2.2 Die Nanokapselsynthese

2.2.1 Die anionische Polymerisation von Alkylcyanoacrylaten
Die anionische Polymerisation des Alkylcyanoacrylat-Monomers lasst dch  folgendermal3en
beschreibert™:

1. Kettenstart
p * ,
R = OH,CHy/ H
ROP + CH=C —> RO—CH—0J® o
R' = Alkylrest
R OR

2. Kettenwachstum

CN CN CN CN
RO—CHz—Clil © + n- CHz:J? — CHz—é CH2—<JJ| S
éOZR‘ (|302R' J?OzR' 0 éOzR'

3. Ubertragungsreaktion

CN CN CN CN
CHz—é CHz—éle + HOR —— R CHZ—é CHZ—é—H + RO®
éOzR' . J:OZR éOzR' . éOzR'

4. Kettenabbruch
CN CN CN CN
COR N COR éOZR' n éOZR'
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Schon vor dem Eintropfen in die wasserige Phase kommt es in der organischen Phase, zumindest
tellweise, zu ener Bildung von Oligomeren. Dieses Ergebnis wurde von M. Gdlardo et d. mittels
GPC-Messungen bei Versuchen mit 1sobutylcyanoacrylaten gefundert™. Diese Oligomere bilden sich
bei der Resktion von Ethanolat-lonen mit den |sobutylcyanoacrylat-Monomeren. Durch *H- und
3C-NMR-Untersuchungen wurden folgende Spezies identifiziert:

CH3

R" = CHZ—J:—H
CH3—CHy— CHz— CHg—C— éH ;
RII COZRII
m<n

1997 findet M. Wohlgemuth bei seinen *H-NMR-Untersuchungen der organischen Phase ebenfalls
ein Monomer-Ethanol-Additionsprodukt mit Butylcyanoacrylatert.

M.Galardo et a. machen keine Aussagen Uber den Polymerisationsgrad dieser Oligomere, kdnnen
aber zeigen, dass diese ba Kontakt mit Wasser spontan zu Polymeren und letztendlich zu
Nanokapseln reagieren. Sie kreierten den Begriff “lebendige’ Oligomere (short live chain oligomers).

2.2.2 Bildungsmechanismus der Nanokapseln

Fur die Bildung der Nanokapsan an der Grenzfléche zwischen organischer und wasseriger Phase
wurden bisher zwe Bildungsmechanismen vorgeschlagen. Die erste Theorie ssammt von Al Khouri
Falouh™. Sie besagt, dass bei Injektion der organischen Phase in die wasserige unter Riihren dasin
Wasser unlédiche Ol in nanometergroRe Tropfchen dispergiert wird. Unter diesen Bedingungen
soliten die vom Rihrer erzeugten Scherkréfte einen entscheidenden Einfluss auf die Grof3e der
entstehenden Nanokapseln haben. Dieser Einfluss wurde von N. Altinbas beschrieben. Se
konzipierte einen Stator-Rotor-Ruhrer mit erhdhten Scherkréften, womit de, im Vergleich zum
Scheiben-Rilhrer, Nanokapsdn mit kleineren Durchmessarn erhidt®®. Nach der Dispersion der
Oltropfen im wésserigen Millieu wandern die amphiphilen Monomermolekiile an die Grenzflache und
polymeriseren dort spontan unter der Einwirkung von Hydroxid-lonen. Durch die Akkumulation der
Monomermolekile an der Grenzflache werden die Oltropfchen durch die Verminderung der

Grenzflachengpannung gleichzeitig Sabilisert.
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Die Abbildung 2.7 soll den Bildungsmechanimus nach Al Khouri Fallouh verdeutlichen:

Abb. 2.7: Bildungsmechanismus der Nanokapseln nach N. Al Khouri Fallouh.

Die zweite Theorie basert auf Untersuchungen von M. Gdlardo & 4., die die Bildung von
Nanokapseln auf die Fragmentierung eines an der Grenzfléche zwischen wésseriger und organischer
Phase gebildeten Polymerhautchens zuriickfihren. Verursaecher dieser  Fragmentierung  sind
Strémungsphénomene in dieser Grenzflache, die folgendermal3en zustande kommen. Monomere und
Oligomere der Alkylcyanoacrylate sind gut in Ethanol 16dich, dagegen aber schlecht in Wasser.
Durch die Diffuson des Ethanols aus der organischen in die wésserige Phase werden standig
Monomer- und Oligomermolekile in Richtung der Phasengrenze zwischen organischer und
wasseriger Phase transportiert und dort akkumuliert (primére Konvektion). Be Kontakt mit der
wassrigen Phase kommt es  zur  Polymerisation unter  Ausbildung enes  dinnen
Polyakylcyanoacrylati-Hautchens, welches fir nachfolgende Monomere und Oligomere ds
Diffusonsbarriere wirkt. Gleichzetig verhindert dieses Hautchen ein Eindringen terminierender
Oxonium-lonen, sodass das Polymerwachstum in Richtung der organischen Phase gewdhrleistet ist.
Aufgrund der priméren Konvektion und der oberfléchenaktiven Eigenschaften der Monomere und
Oligomere kommt esin der Grenzschicht zu lokden Schwankungen der Oberfl&chengpannung. Diese
Gradienten der Oberfléchenspannung erzeugen Turbulenzen (sekundare Konvektion) in der
organischen Phase an der Grenzschicht, deren Krafteinwirkung letztendlich die Fragmentierung
enleitet. Stromungen entlang enes Gradienten der Oberfléchenspannung werden as Marangoni-
Effekt bezeichnet. In Fissgketen, in denen der Marangoni-Effekt auftritt, werden Strémungen von
Orten niedriger zu Orten hoher Oberfléchenspannung beobachtet®. In dem hier beschriebenen
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System sind, im Vergleich zu reinen Hissgkeiten, die Verhdtnisse komplizierter, sodass der genaue
Mechanismus der Nanokapsalbildung nach Gallardos Theorie bidang nicht geklart ist.
Abbildung 2.8 soll die oben beschriebenen Verhdtnisse verdeutlichen:

waésserige Phase

Fragmentierung des Polymerfilms
und Nanokapsel bildung

o

primére Konvektion
---------» sekundére Konvektion

Abb. 2.8: Darstellung der Grenzflachen-Polymerisation von Alkylcyanoacrylaten nach
Gdlardoetal..

U. Groljpietsch findet mit der Methode der dynamischen Lichtstreuung ein Gewichtsmittel der
Molmasse des Polymers von 86x03g>mol ! fir Nanokapsein bestehend aus Polybutyl-
cyanoacrylat™.

Aus geometrischen Uberlegungen wird damit klar, dass Nanokapseln nicht aus einem langen,
aufgewicketen Polymerkndud bestehen, vergleichbar mit einem Kokon, sondern aus Aggregaten
vidler Polymereinheiten.

Im folgenden sollen die Einfliisse der einzelnen physikaischen und chemischen Komponenten bei der
Nanokapsel-Préparation beleuchtet werden.
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2.2.3 Diskussion der Parameter bei der Nanokapselsynthese

2.2.3.1 Einflussder Temperatur und des pH-Wertes auf die Kapselgr6i3en

Zur Ermittlung des Temperatureinflusses bel der Nanokapsd-Préparation wurde die Resktion mit
Isobutylcyanoacrylaten in einem Temperaturinterval von 4 bis 90°C durchgefiihrt. Mit steigender
Temperatur erhht sich das Massenmittel der Kapsadurchmesser von 249 auf 334 nm. Pardld dazu
findet man eine Zunahme der Polydispersitét®”.

Nach Al Khouri snd in enem pH-Wet-Beeich von 4-10 Nanokapsan aus
Polyisobutylcyanoacrylaten mit einer engen GrolRenverteilung darstelbar, Uber deren absolute Grofie
aber keine Angaben gemacht werden. Unterhalb eines pH-Wertes von 4 steigt die Polydispersitét®’.
Chouinard et d. zeigen, dass der pH-Wet nur enen geringen Einfluss auf die Grofe von
Polyisohexylcyanoacrylat-Nanokapseln hat. In dem pH-Wert-Interval von 3 bis 9 reduziert Sch das
Massenmittel der Nanokapseldurchmesser linear von 250 auf 210 nm™.

Nach den vorgestellten Bildungsmechanismen sollte der pH-Wert eigentlich weitere Einflisse auf die
Morphologie der Kapselwand haben. Der Polymerisationsgrad und damit das Molekulargewicht der
die Nanokapsd aufbauenden Polymereinheiten hangt von dem Glechgewicht zwischen Kettengtart,
Kettenwachstum und Kettenabbruch ab. Die Anzahl der wachsenden Ketten in der Grenzschicht
zwischen der organischen- und wasserigen Phase wird bestimmt durch die Konzentration der
Statermolekile. Bel  hoher Hydroxid-lonen-Konzentration it diese Anzahl hoch, der
Polymerisationsgrad gering. Nach diesen Uberlegungen wird die Dichte und die Oberflachenstruktur
der Nanokapsdwand durch den pH-Wert beeinflusst, was letztendlich einen erheblichen Einfluss auf
das Release-Verhdten haben sollte. In der Literatur werden beziiglich dieser Thematik bisher noch
keine Aussagen gemacht.

2.2.3.2 Einflussvon Art und Menge des Tensids auf die Kapselgr 63en

Nach Chouinard et a. hat die Konzentration des Surfactants keinen signifikanten Einfluss auf den
Durchmesser der Nanokapseln®. Dieses Ergebnis wurde bei Versuchen mit Isohexylcyanoacrylaten
(IHCA) und Isobutylcyanoacrylaten (IBCA) gefunden. Dabel wurde die Surfactant-Konzentration
(Poloxamer 407) von 0.031 auf 0.5 Gewichtsprozente bezliglich der wasserigen Phase erhéht und
nur Anderungen der Kapsaldurchmesser innerhab der dtatistischen Schwankungen gefunden. Es
scheint dlerdings ene kritische Surfactant-Konzentration zu geben, unterhadb derer keine
Nanokapsaln mehr gebildet werden. Diese liegt fir Poloxamer 407 bel IBCA hoher dsbel IHCA.
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2.2.3.3 Einfluss des Ol-Ethanol-Ver haltnisses auf die K apselgr 6Ren

Al Khouri et d. ermittelt bel der Kapsal synthese mit 1sobutylcyanoacrylaten, dass mit einer Zunahme
der Ethanolmenge von 5 bis 50 Volumenprozent (bezogen auf das Gesamtvolumen aus wasseriger
und organischer Phase) kleinere Nanokapseln gebildet werder?’. Unterschreitet die Ethanolmenge
einen Grenzwert von 10 Vol.% werden keine Kapsen mehr gebildet. Man beobachtet dann
Polymerflocken. Erst ab 15 Vol.% Ethanol bilden sich isolierte Nanokapsaln in der erwilinschten
Grofenordnung.

Chouinard et d. finden bel Kapsan aus Isobutylcyanoacrylaten ebenfalls die oben beschriebenen
Tendenzer™®. Sie gehen dlerdings noch enen Schritt weiter und bestétigen durch ihre
Untersuchungen den von Al Khouri et d. vorgestellten Bildungsmechanismus. Sie entdeckten, dass
die NanokapsalgroRe identisch ist mit der Oltropfchengroile in Emulsionen mit identischem Ol zu
Ethanol-Verhdtnis, dlerdings ohne Polymerhiille. Dies lasst den Schluss zu, dass die Polymerhiille
erst entsteht, wenn die Oltropfchen bereits im Nanometerbereich in der wiasserigen Phase dispergiert
sind. Aus diesem Grund ist die Nanokapsel grofie auch unabhangig von der Reaktionskinetik bei der
Polymeriserung (s. Ergebnisse pH-Wert-abhdngige Messungen). Da die Alkylcyanoacrylat-
Monomere be der Polymerisation, aul¥r durch Entanglements, kein verzweigtes Netzwerk
aushilden konnen, sehen Chouinard et. d die linearen Polymerketten mehr ds “mobile Emulsons-
Sabiliserer”, denn d's Bestandteile einer festen Kgpsawand.

M. Galardo et d. finden hinsichtlich der Optimierung der Kapsagrole und der Grolenverteilung bel
Polyisobutylcyanoacrylat-Nanokapsan ein optimaes Volumenverhdtnis von Miglyol 812 zu Ethanol
von 1:50. Wenn kein Ol in die organischen Phase eingebracht wird, beobachtet man lediglich die
Bildung von Nanospharert™.

2.2.3.4 Einflussder M onomer menge auf die Kapselgr6ien

Die Vaiation der Menge des Isohexylcyanoacrylai-Monomers im Interval von 0.3 bis 2 Vol.% in
der organischen Phase bewirkt keine signifikante Anderung der NanokapselgroRe. Da die Anzahl
der gebildeten Nanokapsadn bel Konzentrationsénderung des Monomers pro Volumenenheit
konstant bleibt, schlossen Chouinard et d., dass sich lediglich die Dicke und / oder die Dichte, der
Nanokapselwand andert®. Damit wére fiir den Pharmazeuten eine neue Moglichkeit erdffnet, das
Release-Verhdten durch einfache Variation der Monomermenge zu steuern. Allerdings bleibt zu
beachten, dass im klinischen Einsatz mit wachsender Polymermenge das Risko ener Intoxikation
Seigt.
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Im Gegensaiz zum oben Genannten, berichteten Rollot et d. in einer friheren Arbelt von enem
Angdieg der KapsdgrolRe mit steigendem Monomergendt be  Polyisobutylcyanoacrylat-
Nanokapsaln. Die Monomerkonzentration wurde hier von 0.4 bis 1 Vol.% variiert, bezogen auf die
organische Phase®.

Inwiewelt die Kondtitution der Alkylkette und die Konzentration des Monomers einen Einfluss auf
die Nanokapsa grofie haben, bleibt Gegenstand weiterer Forschungen.

2.3 Phar mazeutische Aspekte der Nanokapselfor schung

Ein Grof¥ell der Literatur beschéftigt sch mit den Eigenschaften von Nanosphéaen aus
Polyakylcyanoacrylaten. Da aber Phénomene wie die Abwehrresktion oder der Abbau der
Polymermatrix an der Kapsdoberflache dattfinden, werden Ergebnisse, die an Nanosphéren
gefunden werden, oftmals verdlgemeinernd auch auf Nanokapseln Gbertragen.

2.3.1 Nanopartikevertellung und Abbau im K or per

Im Tierversuch wurde festgestellt, dass sich Nanopartikel nach intravendser Verabreichung innerhab
weniger Minuten in den phagozytierenden Zelen des sogenannten retikuloendothdiden Systems
(RES) ansammen. Es handdt sch hierbel um ein Uber den gesamten Organismus verbreitetes
Sysem von Zdlen, deren Hauptaufgabe die Phagozytose is. Zum RES gehdren verschiedene
Zdltypen, unter anderem auch die Makrophagen. Des weiteren werden die Nanokapsaln nach
intravendser Applikation von besimmten Zdlen der Leber und Milz phagozytiert®”®’. Nach der
Phagozytose efolgt der enzymatische Abbau des Polyakylcyanoacrylat-Polymergertistes. Der
Prozess s0ll anhand ener Zeichnung verdeutlicht werden:
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Nanopartikel
mit Wirkstoff

Zellmembran 1: Partikelaufnahme durch Phagozytose
:
2: Phagosom
¢ 3: Fusion mit Lysosomen

4: Biodegradation der Polymerwand

5: Aufbrechen von Lysosomen und Wirkstoffabgabe
in den Zellkern und intrazellulére Bereiche

Abb. 2.9: Schema der Phagozytose von Nanopartikeln durch Zellen des RES. Nach der Biodegradation des
Polymergerustes wird der Wirkstoff in das Zellinnere entlassen.

Der wichtigste Schritt bei der Biodegradation ist die unter Punkt drei beschriebene Fusion des
Phagosoms mit Lysosomen, die die fir den Polymerabbau nétigen Enzyme tragen. Nach dem
heutigen Stand der Forschung wird das Polymergeriist in einem sogenannten Oberflachen-Erosions
Prozess gelost. Dabe wird die Eder-Satenkette der Polyakylcyanoacrylate durch
edterasekatalyserte Hydrolyse abgebatt.
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N o
\/\/\CH2_C|:_CH2_c|:/\/\/
COOR COOR

H-0O Esterasen

oN o eN
NN C—CH G T N + 2ROH
COOH  COOH

Abb. 2.10: Hydrolytische Spaltung der Ester-Seitenkette in Polyalkylcyano-
acrylaten durch Esterasen.

Durch diesen Mechanismus bleibt das Polymergerist intakt. Mit fortschreitender Reaktion aber wird
es hydrophiler, bis sch enzelne Ketten von der Partikeloberflache |6sen und in das wésserige
Disperdgonsmedium abdiffundieren. In in vitro-Experimenten konnte nachgewiesen werden, dass die
gebildete Alkoholmenge von der Konzentration zugefiigter Esterasen abhdngig it®. Die
Abbaugeschwindigkeit ist abhéngig von der Ester-Satenkettenldnge. Es konnte gezeigt werden, dass
Partikd aus Polymethyl- und Polyethylcyanoacrylaten langsam abgebaut werden. Dagegen sind die
Abbaugeschwindigkeiten fir Partike aus Polyisobutyl- und Polyisohexylcyanoacrylaten signifikant
grofRer. Auch dieses Ergebnis wird in der Zukunft fir Pharmazeuten interessant sein, weil mit der
Wahl enes geaigneten Monomers ein einfacher Weg gedffnet wird, das Reease-Verhdten zu
bedinflussart™.

Durch die Immunresktion werden Nanopartike schndll aus dem Blutsrom eiminiert, ein Umstand,
der das erwiinschte Targeting schwierig macht. Oftmas wird es der Wunsch der Pharmazeuten sein,
andere Organe ds Leber und Milz zu medikamentieren. Das it nur moglich, wenn wirkstoffbeladene
Patike die fir die Wanderung zum Zielort benétigte Zeit im Blutstrom verbleiben. Es gibt einige
physiko-chemische Oberflécheneigenschaften, die die Verwelldauer der Nanopartikel im Blutstrom
beainflussen.
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Ein niedriges x-Potentia sowie eine hydrophile Oberfléche bremsen die immunologische Erkennung
und die Phagozytierung™®**. Auch hier kann ein Coating der Partikeloberflache mit Polymeren, die
Ethoxy-Gruppen enthdten, eine Aufnahme durch Makrophagen verhindern und ene langere
Zirkulation im Blut erméglichert.

Des weiteren haben solche Tenside einen Einfluss auf die Oberflachenporositét der Nanopartikel aus
Polyakylcyanoacrylaterf®.

Um en effektives Targeting zu gewdhrlesten, miissen die Partikel, neben einer gentigend langen
Aufenthdtsdauer im  Blutstrom, gewebespezifische Affinitdten bestzen. Dies erecht man
beispidswveise durch das Anheften monoklonder Antikdrper auf die Oberflache, die mit
Oberflachengtrukturen der Zdlen (z.B. Tumorzellen) im Zidgewebe in Wechsalwirkung treterf,

2.3.2 Toxizitat von Nanopartikeln

Die Toxizitdt der Nanopartikel ist abhéngig von der Lange der Ester-Saitenkette. Es besteht die
Vermutung, dass die Toxizitd mit einer lokden Konzentrationserhdhung der Nanopartike-
Abbauprodukte pro Zeit- und Volumeneinhelt auf Zdloberflachen seigt. Damit sollten Partike, die
eine hohe Affinitdt zu ener bestimmten Zdlgpezies haben, toxischer sain, ds jene mit geringerer
Affinitét. Kurzkettige Ederreste snd rdativ zu ihren langeren Homologen toxischer. Ausnahmen
dieser Faustregd werden mit Unterschieden in der Oberflachenaffinitét erklart.

Allgemein snd kleinere Nanopartikd toxischer ds grofere, well hier aufgrund des erhdhten
Oberfléchen-Volumen-Verhditnisses mehr  toxische  Abbauprodukte pro  Zeteinheit  auf
Zédl|oberflachen abwandern konnerr™.,

2.4 Medikationszielrichtungen von Nanopartikeln

Nanopartikel konnten bel [nfektionen im Organismus angewendet werden, besonders bel denen der
inneren Organe wie Milz, Nieren und Lungen. Auch in der Augenheilkunde kdnnten Nanopartikel
zum thergpeutischen Einsatz kommen. Inkorporierte Zytostatika snd tellweise schon erfolgreich im
Tierversuch eingesetzt worden. Bemerkenswert ist, dass Nanopartikel die Blut-Hirn-Schranke
Uberwinden konnen, wie kirzlich von Kreuter et d. gezeigt wurde®. Auch der Einsaiz ds
Tragermedium fir Impfstoffe und Virodatika, besonders in der HIV-Thergpie, wird diskutiert®.
Ergénzend ig die subkutane, intramuskul&re und perorde Applikation Gber den Darmkana wegen
der hohen Stahilitét von Nanopartikeln mdglich. 1994 wurde von Yu und Chang vorgeschlagen,
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spezidl Nanokgpsan ds Trager von Hamoglobin zu nutzen, um auf diese Weise einen bequemen,
kiinstlichen Blutersatzstoff zu erhaltert”’.

Ein kommerzidller Durchbruch ist bisher mit Nanopartikeln noch nicht erfolgt. Dies hat folgende

Grinde

- Fehlen langzeitlicher Toxizitdtsstudien von leeren Placebonanopartikeln in vitro und am Tier.

- Nichtvorliegen klinischer langzetlicher Vertréglichketsprifungen von Placebo-Nanopartikeln an
einer groferen Probandenzahl.

- Bedenken der Hergtdller gegeniiber einer relativ anspruchsvollen Arzneiform, die bel jeder noch
S0 geringen Verdnderung neu registriert werden muss.
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2.5 Grolenvergleich der Drug-Carrier-Systeme

Zum Schluss des Kapitels soll dem Leser en zusammenfassender Grofljenvergleich der hier
vorgestdl lten Carrier-Systeme prasentiert werden:

rotes Blutkorperchen

Bakterie> 1.5 nm

o unilamellares Liposom
30-100 nm

multilamellares Liposom
100-600 nm

. @ Lipidnanopartikel
60-300 nm

. ’ Nanosphéare
60-300 nm

o O Nanokapsel
60-300 nm

Abb. 2.11: Groéle einiger Drug-Carrier-Systeme mit charakteristischen, durchschnittlichen Durchmessern im
Vergleich zu einem roten Blutkorperchen und einer Bakterie. Dabei ist zu beachten, dass rote Blutkorperchen
gerade durch die kleinsten Blutgefélie im Korper wandern kénnen.
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