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Problemstellung/Zielsetzung
Ziel des Projektes war es, die Herstellung von Lipidmikropartikeln fir die kontrollierte Freiset-
zung von Proteinen durch Spriherstarrung zu optimieren, die Freisetzung von Arzneistoffen
aus Lipidmikropartikeln zu untersuchen und die Biokompatibilitat der Tragermaterialien zu tes-
ten. Hierflr wurde durchgefuhrt:

— Entwicklung analytischer Methoden

— Herstellung von Lipidmikropartikeln fir Problemarzneistoffe

— Charakterisierung der Lipidmikropartikel beziglich Morphologie, PartikelgréRenvertei-

lung und in vitro-Freisetzungsverhalten
— Biokompatibilitatsstudien fur Lipide als Tragersubstanz.

Ergebnisse

Die Eignung von Lipiden als Matrixmaterial fur die kontrollierte retardierte Freisetzung der Mo-
dellsubstanzen Insulin und Somatostatin wurde anhand von Mikrozylindern tber einen Zeitraum
von 2 Monaten untersucht. Dabei wurden kontinuierlich bis zu 41% Insulin aus 1%-igen
Lipidmatrices und 92,03% Somatostatin aus 1%-ige Somatostatin-Lipidmatrices freigesetzt.

Zur Herstellung von Lipidmikropartikeln durch Spruherstarrung wurde eine Apparatur entwickelt
und optimiert. Damit wurde die Voraussetzung geschaffen, Partikel mit einer Ausbeute von



70% bis 90% herzustellen. Ein ,Upscaling” von 4 g auf 20 g war durch Einsatz beheizbarer
Dusen moglich. Lipidmikropartikel mit unterschiedlichen Partikelgrél3enverteilungen konnten
durch den variablen Aufbau der Apparatur und den Einsatz von verschiedenen Disen produ-
ziert werden. Fir die parenterale Applikation ist es wiinschenswert, Partikel kleiner 150 pm
einzusetzen, um eine schmerzfreie Applikation zu gewahrleisten. Der Einsatz einer Zweistoff-
dise bietet die Moglichkeit, 94% Partikel kleiner 150 pm zu produzieren. Der Einflu unter-
schiedlicher Parameter (Druck, Temperatur, Sprihdisentyp und Sprihdisen6ffnung) auf die
PartikelgroRenverteilungen wurde untersucht. Proteinbeladene Lipidmikropar-tikel wurden mit
einer Einstoffdiise unter den optimalen Spriihbedingungen hergestellt und charakterisiert. 70-
80% der Partikel waren kleiner 250 pm. Es wurden hohe Verkapselungs-effizienzen von 74-
110% erzielt.

Die Freisetzungsprofile der wirkstoffbeladenen Mikropartikel wurden anschlie3end untersucht.
Somatostatin-Lipidmikropartikel wiesen innerhalb der ersten 4 Tage eine schnelle Freisetzung
auf, die von einer langsamen Freisetzungsphase bis Tag 14 gefolgt wurde. Innerhalb von 2
Wochen wurden 86,9% Somatostatin aus 0,55 bzw. 1%ig beladenen Lipid-mikropartikeln frei-
gesetzt. Im Gegensatz dazu wurde Insulin langsamer freigesetzt. Nach 7 Tagen waren 20-28%
Insulin freigesetzt. Innerhalb der Lipidmatrix konnten keine Abbauprodukte der Proteine detek-
tiert werden.

Zur Untersuchung der Vertraglichkeit der Lipidmatrix und Bioaktivitat von Insulin wurde ein in-
sulinsensitives dreidimensionales bovines Chondrozyten-Zellkulturmodell fir die Testung von
Insulinlipidmatrizes etabliert und auch fur die Charakterisierung von Insulinlipidmikro-partikeln
eingesetzt.

Biokompatibilitatsstudien fur Triglyceride als Matrixmaterial inklusive Substanzen (Gelatine),
die sich zur Steuerung des Freisetzungsverhaltens und der Abbaubarkeit einsetzen lassen,
wurden durchgefuhrt, um eine Aussage Uber Stabilitat und Abbaubarkeit der eingesetzten Stof-
fe in vivo und einen Vergleich zu bioabbaubaren Polymeren zu ermdglichen. Diese Untersu-
chungen wurden mit Implantaten durchgefihrt, um die Wiederfindung und Explantation zu er-
leichtern.

Die Implantate waren Uber den gesamten Zeitraum von 60 Tagen stabil. Eine Inkorporierung
von Gelatine bewirkte keine wesentliche Verdnderung der Degradation. Abgesehen von einer
Einkapselung in Bindegewebe konnte weder im subkutanen Gewebe angrenzend an die Im-
plantationsstelle, noch an anderen Stellen in M&usen eine weitere Reaktion des Organismus
auf die Implantate festgestellt werden. Bei keinem der untersuchten Materialien kam es zu ei-
ner Unvertraglichkeitsreaktion. Das verwendete Triglycerid erwies sich als biokompatibles Ma-
terial.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Lipidmikropartikel fir die kontrollierte retardierte
Freisetzung von Proteinen eine Alternative zu Arzneiformen auf Basis bioabbaubarer Polyme-
re darstellen. Der Einsatz von Lipiden als Matrixmaterial gewahrleistet eine kontrollierte retar-
dierte Freisetzung und Stabilitat der Proteine Uber einen Zeitraum von mindestens 2 Wochen
(Lipidmikropartikel) bis zu 2 Monaten (Lipidmatrices). Aufgrund der guten Biokompatibilitat sind
Depotarzneiformen auf Lipidbasis fur die parenterale Anwendung geeignet.
Desweiteren kénnen Lipidmikropartikel durch Spriherstarrung mit dem entwickelten Verfahren
hergestellt werden. Dieses Verfahren ist upscalebar und fur die industrielle Produktion geeig-
net.
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