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Kurzfassung

Bei der Synthese chiraler Verbindungen entstehen oft zwei Arten von Molekiilen
mit gleicher chemischer Summenformel, aber unterschiedlicher raumlicher
Struktur. Diese Unterschiede in der raumlichen Anordnung haben zur Folge, dass
sich die physikalischen und chemischen Eigenschaften der beiden Enantiomere
stark unterscheiden kénnen. Ein Beispiel hierfur ist Ibuprofen, welches in der
(R)-Modifikation pharmazeutisch unwirksam ist. Hingegen wird das
(S)-1buprofen fir die Schmerztherapie und als Fiebersenker eingesetzt. Im Zuge
dieser Arbeit wurde versucht, racemisches Ibuprofen in seine beiden
enantiomeren  Konformere  aufzutrennen.  Hierflir ~ wurden  zuerst
Loslichkeitsversuche durchgefihrt. Variationen der Konzentration und der Art
des Losungsmittels hatten einen grof3en Einfluss auf die Sattigungskonzentration,
welcher sich mit dem Konzept des Loslichkeitsverhaltens nach Hansen erkléren
lasst. Eine enantiomere Aufspaltung, durch gezieltes Féllen einer Spezies war
aber nicht méglich. Des Weiteren wurde untersucht, wie sich feste Oberflachen
auf das Kristallisationsverhalten des Racemats auswirkten und inwiefern dadurch
eine Aufspaltung erzielt werden kann. Es wurden Glasoberflaichen bzw.
Polymeroberflachen (Mylar) variiert und verschiedene Herstellungsmethoden,
Spincoating und Auftropfen, fur dinne Ibuprofenfilme untersucht.
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Ibuprofen auf der Mylarfolie
schneller kristallisierte. Mittels Auftropftechnik wurden sehr dicke Filme
erhalten, mit der Schleuderbeschichtung dagegen war nur sehr wenig Material an
der Oberflache zu deponieren. Wéhrend alle Filme kurz nach der Herstellung
amorph erschienen, hatte sowohl die Konzentration als auch die Wahl des
Losungsmittels einen Einfluss auf die Kristallmorphologien. Die eingesetzten
Methoden konnten aber eine Auftrennung nicht erreichen. Beim Vermischen der



racemischen Ibuprofenldsungen mit unterschiedlichen Aminoséuren konnte das
Kristallisationsverhalten erneut veréndert werden. Bei einer Aminoséure,
L-Prolin, war auch eine Komplexbildung mit dem (R)-lbuprofen evident, was
dazu fiihrte, dass Ibuprofen in seiner reinen (S)-Modifikation auskristallisierte.
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen vielfaltig, wie sich Ibuprofen hinsichtlich
seiner Morphologien, aber auch enantiomeren Aufspaltung manipulieren l&sst.
Da die eingesetzten Methoden, mit leichten Modifikationen, auch grof3technisch
durchfihrbar sind, konnten die Erkenntnisse dieser Arbeit auch in industriellen

Anwendungen von Nutzen sein.



Abstract

Chemical synthesis of chiral compounds often results in the simultaneous
generation of two molecules which are chemical identical in their empiric
formula, but differ in their stereochemistry. This difference causes changes in the
physical and/or chemical properties. A prominent example is Ibuprofen, which is
inactive in its (R)-conformation. The (S)-lbuprofen is widely used for its
analgesic and antipyretic properties. The focus of this work was to understand
the crystallization behaviour of Ibuprofen and if it is possible to achieve a
separation of the enantiomeric components. Initially the solubility properties of
Ibuprofen were studied whereby a strong correlation of the interaction forces
between the Ibuprofen and solvent molecules in the context of Hansen—solubility
parameter was found. Selective crystallization or precipitation was not observed.
In a next step, the film forming properties of Ibuprofen on various surfaces using
spin coating or drop casting was investigated. All sample contained amorphous
Ibuprofen at first which crystallized over time. On Mylar surfaces this
crystallization was faster compared to sample deposited on glass surfaces.
Although amorphous after deposition, the initial concentration and the solvating
agent had a decisive impact on the final crystal morphologies but an enantiomeric
separation was not achieved. After blending amino acids into Ibuprofen solution
the crystallization was altered once more. For one amino acid, L-Proline, there
was a complexation with (R)-lIbuprofen consequently (S)-lbuprofen could
crystallize in its homochiral form. The applied methods for the manipulation and
resolution of lIbuprofen are not limited to the lab scale. Small modification of the
methods used would allow for an up-scaling to take place, whereby the results of

this work could provide assistance in such an adjustment.
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1. Einleitung und Motivation

1. Einleitung und Motivation

Rezeptfreie Schmerzmittel sind in Apotheken die am haufigsten nachgefragten
Medikamente. Der am meisten verlangte Wirkstoff war mit 41 % lbuprofen [1].
In der Arzneimittelherstellung wird Ibuprofen sowohl in racemischer als auch in
enantiomerer Form verwendet, wobei die Wirkung auf das (S)-Ibuprofen zurtick-
zufthren ist. (R)-Ibuprofen zeigt nahezu keine pharmakologische Wirkung. Im
menschlichen Organismus wird das chirale (R)-lbuprofen in die isomorphe
(S)-Form umgewandelt. Jedoch kénnen sich bei der Inversion auch potentiell
toxische Metaboliten bilden. Diese konnen durch den direkten Einsatz des
(S)-Enantiomers umgangen werden [2]. Dariiber hinaus ist bekannt, dass bei
einem (S)-Ibuprofen reinen Schmerzmittel die halbe Dosierung im Vergleich zur
racemischen Variante ausreichend ist [3]. Nichtsdestotrotz werden lbuprofenpra-
parate vielfach aus der racemischen Form hergestellt. Dieses hat unter anderem
synthesetechnische Griinde, da eine gezielte Herstellung des (S)-Ibuprofens
schwierig ist. Des Weiteren ist im Moment eine Auftrennung in Enantiomere
technisch anspruchsvoll und auch unwirtschaftlich [4]. Neue Verfahren fur die

Herstellung von enantiomerreinen Ibuprofen werden daher benétigt.

Forschungsrelevant ist auch die Entwicklung von verbesserten Darreichungs-
formen um potentere Arzneimittel zu erhalten. Ein Beispiel wére die Herstellung
oraler Filme. Diese sind fir sublinguale bzw. buccale Applikation von festen
Wirkstoffen als Darreichungsform geeignet und ermdglichen einen beschleu-
nigten Wirkungseintritt im Vergleich zur klassischen oralen Route. Wéhrend
Wirkstoffe aus einer Tablette, Pellets oder Suspensionen Uber die Magen-Darm-
Passage ins Blut gelangen, erfolgt die Aufnahme des Arzneistoffs bei einer
buccalen bzw. sublingualen Anwendung tber die permeable Mundschleimhaut

und die obere Hohlvene, das heil3t, eine erste Metabolisierung des Arzneistoffes
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kann verhindert werden. Die buccale Applikation hat auch den Vorteil, dass der
Arzneistoff nicht mit der starken Sdure des Magens in Kontakt kommt, was fir

viele Arzneistoffe von Vorteil ist.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt auf der Herstellung von Filmen, in der
Erwartung, ein besseres Verstandnis flr das Kristallisationsverhalten von
Ibuprofen an festen Oberflachen zu bekommen. Des Weiteren wurde angenom-
men, dass man mit unterschiedlichen Auftragungsmethoden bzw. Bearbeitungen
der Proben eine selektive Kristallisation herbeifuhren kann und im Speziellen
eine enantiomere Aufspaltung erzielen kann. Somit wére es mdglich, trotz
Verwendung des gunstigeren racemischen Wirkstoffs die pharmakologischen

Vorteile des (S)-Ibuprofens zu erzielen.
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2. Theorie

In diesem Kapitel werden die theoretischen Grundlagen, welche dem Verstandnis
der experimentellen Resultate dieser Masterarbeit dienen, zusammengefasst. Flr

ausfihrlichere Erlauterungen wird auf Standardliteratur verwiesen.

2.1. Pharmazeutische Feststoffe

Die Mehrzahl der in der pharmazeutischen Industrie verwendeten Wirk- und
Hilfsstoffe liegen in fester Form vor [5]. Die meisten Substanzen haben eine
Pulverform sowohl in der Produktion als auch in der Verarbeitung [6]. Flr das
Prozessverstandnis, aber auch fur die Galenik ist es wichtig, lber die Eigen-
schaften der Feststoffe Informationen zu haben [7; 8]. Des Weiteren sind die
unterschiedlichen Erscheinungsformen eines Feststoffs (z.B. amorphe oder
kristalline Formen) fir die biopharmazeutischen Eigenschaften eines Arznei-
stoffs von groRer Bedeutung. Beeinflusst werden die Loslichkeit, die Losungsge-
schwindigkeit sowie die Resorption. Es gibt etliche Modelle, die den Einfluss
dieser Parameter auf die Wirksamkeit im Korper beschreiben. Im LADME-
Modell werden z.B. die Liberation (Wirkstofffreisetzung), Absorption, Distri-
bution, Metabolismus und der Ausscheidungsprozess betrachtet. Die Charakteri-
sierung eines pharmazeutischen Feststoffs ist somit von besonderer Bedeutung,
um die pharmakologischen Wechselwirkungen im Organismus abschétzen zu

kdnnen [9].

2.2. Kristallinitat

Nehmen Atome eines Feststoffs feste Platze mit einem regelmaRigen,
symmetrischen und dreidimensional-periodischen Muster ein, wird von einem
kristallinen Feststoff gesprochen. Liegt keine langreichweitige Ordnung der
Atome vor, ist der Feststoff amorph [10]. Diese amorphen Feststoffe haben den
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Aufbau betrachtend bestimmte Ahnlichkeiten zu Fliissigkeiten, jedoch besitzen
die einzelnen Bestandteile des amorphen Stoffs keine Translationsenergie. Viele
Kunststoffe aber auch Glaser sind amorphe Feststoffe [11]. Ebenso gibt es aber
auch zahlreiche Wirkstoffe, welche amorph sein kdnnen. Beispiele daftr sind,
neben Ibuprofen, Acetylsalicylsdure (Aspirin) oder Dexamethason [12]. Da

dieser Zustand meist instabil ist, wird er in Arzneiformen meist nicht eingesetzt.

Kristalline Feststoffe konnen als lonenkristalle, Molekulkristalle, Gerust-
strukturen, Schichtenstrukturen, Kettenstrukturen und metallische Kristalle vor-
liegen [10]. Die meisten Substanzen mit pharmazeutischer Anwendung bestehen
aus Molekdilkristallen. Vereinzelt werden aber auch lonenkristalle (z.B. NaCl)

verwendet.

Um die Eigenschaften eines Kristalls zu beschreiben, geniigt es Kenntnis ber
die Kristallstruktur zu haben. Sie beschreibt die raumliche Anordnung der
einzelnen Atome in dem jeweiligen Kristall. Aufgrund der hohen Ordnung tber
lange Distanzen, genugt es ein kleines, reprasentatives VVolumen zu beschreiben,
das heif3t, die sogenannte Einheitszelle. Drei Basisvektoren a, b und ¢ spannen
diese auf. Zwischen ihnen liegen die Winkel o,  und y. Aus den Basisvektoren
und den Winkeln ergeben sich die sechs Gitterkonstanten. Da sich der Kristall
aus einer Aneinanderreihung von solchen Einheitszellen ergibt [10], ist es
ausreichend, Informationen in der Einheitszelle zu bestimmen, um die meisten
Eigenschaften des Festkorpers ableiten zu konnen. Kristalle besitzen eine
Symmetrie. Aus mathematischen Uberlegungen folgt, dass diese durch soge-
nannte Symmetrieoptionen beschrieben werden kann. Bekannt als Symmetrie-
optionen sind die Translation, Drehung, Inversion, Spiegelung und Inversions-
drehung. Durch Kopplung einer Translation mit einer Spiegelung oder einer
Drehung sind weitere Symmetrieoperationen in Kristallen moglich [10]. Die

Symmetrieeigenschaften eines Kristalls entscheiden zu welchem der sieben
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Kristallsysteme (Abbildung 1) ein Kristall gehort. Dariiber hinaus gibt es
Kristallstrukturtypen, wie die kubisch-innenzentrierte Kugelpackung, die
kubisch-dichteste Kugelpackung und die hexagonal-dichteste Kugelpackung
[10]. Werden diese Kristallstrukturen mit berticksichtigt, sind es 14 Bravais-
Gitter.

w1 00 L L7

Kubisch tetragonal hexagonal, trigenal (ortho-jrhombisch monoklin triklin

a=b=c o=b#c g=h#c g#b#c atb#c gt b#c

a=p=y=90 a=p=7=90" a=F=90" a=f=7=90" u=y=50" a#f#y# 90
y=120° B #50°

Abbildung 1: Elementarzellen der verschiedenen Kristallsysteme. Abbildung in
Anlehnung an [10].

Sehr oft enthalten Kristalle Baufehler, die sich auf ihre Struktur und
Eigenschaften auswirken. Diese Gitterstorungen werden bei der Betrachtung von
Realkristallen, wenn mdglich, berticksichtigt [13]. Bei einem Idealkristall wird
davon ausgegangen, dass jeder Gitterpunkt besetzt ist, die Abstdnde zwischen
den Gitterpunkten minimal sind und somit die Kristallenergie minimal ist [13].
Gitterfehler in Kristallen konnen durch Leerstellen (unbesetzte Gitterpunkte)
oder Fremdatome entstehen. Solche punktuellen Fehler (Punktfehler) und die
dadurch entstehenden Gitterverzerrungen sind in Abbildung 2 grafisch

Zusam mengefasst.
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Abbildung 2: Punktférmige Fehler in einem aus Atomen aufgebauten kubisch-einfachen
Gitter: 1 Leerstelle; 2 Atom auf Zwischengitterplatz; 3 Austauschatom (grofRer);
4 Einlagerungsatom (kleiner). Abbildung in Anlehnung an [13].

Linienférmige Fehler treten in Form von Schrauben- oder Stufenversetzungen
auf und sind eindimensional. Zweidimensionale Fehler sind flachenférmige Feh-
ler, die die Korngrenzen oder die Stapelfolge der Kristallebenen betreffen. Korn-
grenzen sind Bereiche, die sich zwischen Kristallkérnern eines vielkristallinen
Materials befinden und ungleich gerichtete Kristallachsen aufweisen. Es kénnen
in Realkristallen auch dreidimensionale Fehler vorliegen. Das sind kleinste
Korper, die eine andere Struktur aufweisen. Des Weiteren wird die Kristall-
struktur auch durch Risse und Poren, also makroskopische Defekte, beeinflusst
[8]. Im Allgemeinen werden Defekte gezielt in Systeme eingebaut mit dem Ziel
einer Eigenschaftsanderung [13]. So machen z.B. Fehler Materialien hérter, wie
in Versetzungen in kleinen Kristallen oder Zwischengitteratome im Stahl.

Manche Materialien zeigen die Eigenschaft der Polymorphie. Das heif3t, bei
unterschiedlichen Temperaturen oder Driicken aber auch unterschiedlicher
Herstellungsweise konnen sie verschiedene Kristallstrukturen zeigen. Auflerdem
ist das Phanomen der Pseudopolymorphie bekannt. Hierbei handelt es sich um
I6sungsmittelhaltige Kristallformen mit der gleichen Substanz. Diese Kristall-
solvate unterscheiden sich von den Ldsungsmittelfreien durch ihre
Kristallstruktur und dadurch meist in ihren Eigenschaften. Einschlussverbin-
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dungen sind ebenfalls Pseudopolymorphe. Bei einer Einschlussverbindung wer-
den z.B. kleinere Lésungsmittelmolekdle in Hohlrdume von kristallinen Struk-

turen eingelagert [14].

Kristalle konnen auf verschiedene Weise entstehen bzw. hergestellt werden. Das
Abkuhlen von Schmelzen sowie die physikalische und chemische Gasphasen-
abscheidung (physical und chemical vapor deposition) erlaubt es, definierte
Kristalle zu erhalten. Die in der Pharmazie am haufigsten verwendete Methode
beinhaltet das Kristallisieren in Gegenwart eines Losungsmittels. Dies erlaubt es
Kristalle in definierten Formen im grof3technischen Mal3stab herzustellen. Kurz
formuliert, ein Material durchlduft mehrere Prozesse bis ein Kristall entsteht.
Grundvoraussetzung zur Kristallisation in Gegenwart eines Losungsmittels ist
die Loslichkeit des Materials im verwendeten Losungsmittel. Durch Anderungen
der Umgebung (Temperatur, Druck, Konzentration) wird die spontane Entsteh-
ung von Kristallisationskeimen angeregt. Diese Keime kénnen dann durch weite-
re Molekile aus der Losung zu grolRen Kristallen heranwachsen. Die genauen
Prozesse, welche das Kristallwachstum beschreiben sind komplex und werden
oft nur angenédhert durch mathematische Formulierungen widergespiegelt. Da
das Kristallwachstum nicht in dieser Arbeit untersucht worden ist, sondern nur
auf die entstandenen Kristalle eingegangen wird, wird auf eine genauere

Beschreibung dieses Prozesses verzichtet.

2.3. Loslichkeit

Losungen sind homogene Mischungen und bestehen aus mindestens zwei unter-
schiedlichen Stoffen. Im Allgemeinen liegen LGsungen vor, wenn eine Substanz
(Feststoff) sich aufgeldst in einem flissigen Medium befindet. Ein Beispiel ware
Kochsalz (NaCl) in Wasser. Wissenschaftlich zahlen zusatzlich auch Kombina-

tionen von fest-fest und gasformig-flissig zu den Ldsungen. Ersteres ist von
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groller Bedeutung in der Pharmazie als mogliche Pellets- oder Tablettengrund-
lage. Des Weiteren werden echte und kolloidale Lésungen (Dispersionen) unter-
schieden. In einer echten Losung liegt die geldste Substanz im Lésungsmittel
molekulardispers zerteilt vor. Wenn die zerteilten Partikel eine kolloidale Grélie
haben, wird von einer kolloidalen Losung gesprochen [15]. Diese kolloidalen

Losungen lassen sich durch den Tyndall-Effekt nachweisen [16].

In dieser Arbeit wurden Losungen, bestehend aus Arzneistoff und Losungsmittel,
verwendet, um Kkristalline Schichten herzustellen. Im Allgemeinen héngt die
Loslichkeit von vielen Parametern ab. Kurz gesagt, bei der Herstellung einer
Losung wird die Losungsenthalpie H entweder aufgenommen oder abgegeben.
Wobei diese eine Summe der inneren Energie U des Systems und der geleisteten
Arbeit, in Form der Volumenarbeit, pV ist (siehe Gleichung (1)). Molekile
werden hierbei vom Ldsungsmittel umschlossen und man spricht dann bei der
Losung von einem Solvationsprozess oder im Falle von Wasser von
Hydration [17].

H=U+pV Q)

= Losungsenthalpie

H
U =innere Energie
p =Druck

|4

= Volumen

Die Séttigungskonzentration ist ein Mal3 fur die Loslichkeit eines Stoffs. Sie ist
abhangig von dem zu lésenden Stoff und dem verwendeten Losungsmittel. Polare
Substanzen lésen sich bevorzugt in einem polaren Medium, wohingegen

unpolare Verbindungen sich in einem unpolaren Losungsmittel l6sen (Ahnliches
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l6st sich in Ahnlichem). Oft kann die Léslichkeit durch Temperatur, Druck oder
Hilfsstoffe, wie unten beschrieben, verandert werden. In der pharmazeutischen
Anwendung ist die Loslichkeit wichtig fur die Einstufung in das von der FDA
entwickelte biopharmazeutische Klassifizierungssystem (BCS). Das BCS
bertucksichtigt neben der Loslichkeit auch das Permeabilitatsverhalten eines
Wirkstoffs und hilft bei der Einschatzung der Bioverflgbarkeit. Des Weiteren ist
es mit diesem System mdoglich abzuschétzen, ob die Loslichkeit oder das
Permeabilitatsverhalten die Bioverfugbarkeit eines Wirkstoffs starker
beeinflussten [18].

Tabelle 1: Einteilung der BCS-Klassen sowie Beispiele fiir Wirkstoffe der jeweiligen
Klasse [19].

Klasse  Loslichkeit  Permeabilitdtsverhalten  Wirkstoff

I Hoch Hoch Diazepam, Theophyllin
] Niedrig Hoch Ibuprofen, Carbamazepin
i Hoch Niedrig Paracetamol, Atenolol

v Niedrig Niedrig Furosemid, Indinavir

Als problematisch angesehen werden die Substanzen der BCS-Klasse IV. Die
Resorption ist hier sowohl durch die Freisetzung als auch durch die Permeabilitét
limitiert. Die Wirkstoffe besitzen sowohl eine geringe Loslichkeit als auch eine
niedrige Permeabilitat. In Klasse | sind hingegen keine Probleme bezuglich der
Bioverfugbarkeit zu erwarten, da die darin eingestuften Wirkstoffe eine hohe
Permeabilitat sowie Loslichkeit besitzen und somit gut vom Korper resorbiert
werden. Die Resorption wird lediglich durch die Magenentleerung beeinflusst.
In Klasse Il ist die Loslichkeit des Arzneistoffs gering. Dem gegeniiber steht aber
eine hohe Permeabilitat. Die Resorption wird durch die Wirkstoffauflosung, also
die Loslichkeit sowie die Losungsgeschwindigkeit beeinflusst. Der Klasse 11
liegt eine hohe Loslichkeit und eine niedrige Permeabilitdt zu Grunde. Die
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Resorption ist weitestgehend unabh&ngig von der Freisetzung und den physika-
lischen Eigenschaften des Wirkstoffs und somit nur von physiologischen
Bedingungen abhangig [19]. Die Erhéhung der Loslichkeit ist eine der zentralen
Fragestellungen in der Pharmazie und es wird in unzahligen Laboren versucht

diese zu verbessern.

2.3.1. Abhangigkeit von der Temperatur

Die Loslichkeit eines Stoffs ist von der Temperatur abhdngig. Meist steigt sie mit
zunehmender Temperatur, kann aber auch abnehmen oder nahezu gleich bleiben
[8]. Sie wird im europdischen Arzneibuch zwischen 15 und 25°C beschrieben,
was aber den Labortemperaturen entspricht und nicht der Physiologie im
menschlichen Korper. Mit Hilfe des Prinzips ,,des kleinsten Zwanges* von Le
Chatelier lasst sich die Loslichkeit bei Verdnderung von zum Beispiel der
Temperatur voraussagen. Wird auf ein System, welches sich im chemischen
Gleichgewicht befindet, ein Zwang in Form einer Temperatur-, Druck- oder
Konzentrationsédnderung ausgeubt, weicht das System diesem bis zur Herstellung
eines neuen Gleichgewichtszustands aus. Der Einfluss der Temperatur hangt
davon ab, ob die Substanz unter Warmeaufnahme oder Warmeabgabe in Losung
geht. Bei einem endothermen Losungsprozess (Warmeaufnahme) vergroRert sich
die Loslichkeit durch eine Temperaturerh6hung. Findet hingegen eine Tempe-
raturerniedrigung statt, verringert sich die Loslichkeit, da das System dem Zwang
durch den VVorgang, der Energieabgabe verlangt, ausweicht. Eine Erhéhung der
Temperatur verursacht bei einem exothermen Lésungsvorgang (Wéarmeabgabe)
hingegen eine Abnahme der Loslichkeit. Folglich verursacht eine Tempera-
turabnahme bei exothermen Losungsprozessen eine verbesserte Loslichkeit [10].
Die meisten Feststoffe gehen unter Warmeaufnahme in LOsung und deren
Loslichkeit verbessert sich durch eine Erhéhung der Temperatur. Es gibt aber

auch Feststoffverbindungen, zum Beispiel Zellulose oder einige Aminoséuren,

10
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die mit zunehmender Temperatur schlechter in Wasser 16slich werden. Gase
hingegen gehen besser in Losung, wenn die Temperatur gesenkt wird [10]. Kaltes

Wasser bindet mehr Sauerstoff als warmes.

2.3.2. Abhangigkeit von den chemischen Eigenschaften

Loslichkeit ist auch abh&ngig von der chemischen Struktur und der Orientierung
der funktionellen Gruppen einer Substanz. Arzneistoffe sind oft schwache Sauren
oder Basen. Somit liegen sie je nach dem pH-Wert der Umgebung in einer nicht
protonierten oder protonierten Form vor. Die Wahl des zulassigen pH-Werts ist
jedoch nicht frei wahlbar, sondern von der physiologischen Vertraglichkeit sowie
der chemischen Stabilitat abhéngig. AuRerdem muss beachtet werden, dass durch
Verdinnung wahrend der Applikation eine Prazipitation auftreten kann. Jedoch
ist es moglich, durch Hinzufligen eines geeigneten Puffersystems diesem
entgegenzusteuern [8]. Die chemische Struktur und die Orientierung der funktio-
nellen Gruppen beeinflussen aulRerdem die Hydrophilie beziehungsweise die
Lipophilie. Wahrend hydrophile Substanzen wasserldslich sind, sind lipophile
Substanzen fettloslich. Hydrophile Wirkstoffe besitzen teilweise auch die Fahig-
keit Wasser, zum Beispiel aus der Luft, anzuziehen. Dann werden sie hygros-
kopisch genannt. Des Weiteren gibt es die Amphiphilen, eine Mischform, zu
denen neben vielen Arzneistoffen auch Tenside gehdren. Diese Molekile
besitzen sowohl ausgeprégte hydrophile als auch lipophile Anteile im Molekdil.
Dadurch, dass sie sowohl in Wasser als auch Fetten 16slich sind, eignen sie sich
zum Beispiel als Emulgatoren, Lésungsvermittler oder Antischaummittel in der
Arzneimittelherstellung [15]. Das Verhaltnis von Lipophilie zu Hydrophilie kann
gemessen und als logP (Gleichung (2)) angegeben werden. Er bezieht sich auf
den n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient. Dieser sagt aus, zu welchem
Anteil ein Stoff sich in n-Octanol und zu welchem in Wasser 16st [20].

11
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o
logP = loga ()

mit:
P = Verteilungskoeffizient

co = n-Octanol-Konzentration

cyw = Wasser-Konzentration

Ist der Verteilungskoeffizient positiv, ist die Substanz lipophil und besser in fett-
ahnlichen Lésungsmitteln, zum Beispiel n-Octanol, l16slich. Ist dieser Wert hin-
gegen negativ handelt es sich um einen hydrophilen Stoff, der besser in Wasser
l6slich ist. Der n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient wird in der ,,Rule of
five® von Lipinski berticksichtigt und wird in der Pharmakologie und Toxikolo-
gie fir die Berechnung der oralen Bioverfligbarkeit neuer Arzneistoffe
genutzt [21]. Kurz gesagt, ein gewisser log P Wert muss gegeben sein, damit ein
Arzneistoff die Barrieresysteme im Korper, sprich Zellmembranen, tberwinden

kann.

2.3.3. Abhangigkeit von der Zustandsform

Die Loslichkeit von Feststoffen hangt neben der Temperatur und dem pH-Wert
auch von seiner Zustandsform ab. Thermodynamisch stabilere Kristallformen
sind schlechter 16slich als amorphe oder metastabile Kristallmodifikationen.
Polymorphe Formen ldsen sich in ein und demselben Lésungsmittel unter-
schiedlich. Ein Beispiel ist Indometacin, welches eine 2,1x héhere Loslichkeit in
der Form Il zu Form | hat [22]. Sie haben somit je nach Form eine unter-
schiedliche Enthalpie. In der Umgebung der Partikel der energiereicheren Form
entsteht bei Kontakt der Substanz mit einem Ldsungsmittel eine Sattigungs-

konzentration. Sind im System keine Kristallisationskeime einer stabilen Form

12
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vorhanden, kann sich die Sattigungskonzentration in der Ldsung vollstandig
ausbreiten. Ist dies nicht der Fall und Kristallisationskeime einer stabilen Form
sind vorhanden, wird die Sattigungskonzentration (berschritten und das
Kristallwachstum setzt sich fort. In der Ldsung bildet sich ein Konzen-
trationsgradient aus und die Substanz diffundiert zur stabilen Form bis die
Substanz vollstéandig in der stabilen Form vorliegt. Bei der Untersuchung von
Arzneimittelstabilitaten sind solche VVorgénge von tragender Rolle. So kann zum
Beispiel die Entstehung der stabilen Modifikation durch das Behindern der
Keimbildung unterbunden werden [15].

2.3.4. Abhéangigkeit von der PartikelgroRe
Die Abhangigkeit der PartikelgroRe ist fiir sehr kleine Partikel von Bedeutung
und wird in der Ostwald-Freundlich-Gleichung (Gleichung (3)) beschrieben.

2+« M 1 1
=2 (2 (3)

= * | — — —
Cs2 P*R*T \rp 1

¢, = Sattigungskonzentration des Partikels 1
cs, = Séttigungskonzentration des Partikels 2
y = Grenzflachenenergie

M = Molare Masse

p = Dichte

R = Allgemeine Gaskonstante
T = Absolute Temperatur

r; = Radius des Partikels 1

r, = Radius des Partikels 2

13
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Diese Gleichung beinhaltet viele Komponenten. Anwendung findet sie jedoch
erst, wenn die Partikel zwischen 1 und 500 nm grof sind, folglich im kolloidalen
Bereich liegen. Kleine Partikel sind schneller 16slich als groRRe Partikel [23]. Die
Ostwald-Reifung hat jedoch einen Einfluss auf die unterschiedlichen Partikel-
groRen. Bedingt durch verschiedene Loslichkeiten von kleinen und grofReren
Partikeln, ist es moglich, dass sich beim Wachstum groRerer Partikel kleinere
Partikel an ihnen anlagern und sie so zusammenwachsen. Dieses kann zu Proble-
men bei der Formulierung von Arzneistoffen fiihren. Bei Suspensionssalben z.B.
kann es durch die Anlagerung von Kkleinen an groReren Partikeln zu einer

Verschiebung der KorngréRenverteilung kommen, die nicht erwiinscht ist [24].

2.3.5. Verbesserung der Loslichkeit

Eine bessere Loslichkeit kann durch Verénderung des Arzneistoffmolekiils
erzielt werden. Bei der Veranderung von Wirkstoffmolekulen muss jedoch
berucksichtigt werden, dass durch eine chemische Modifizierung zwar eine
verbesserte Loslichkeit erzielt werden kann, diese aber auch eine erhdhte
Toxizitat, veranderte pharmakologische Eigenschaften sowie eine Verringerung
der Stabilitdt mit sich bringen kann. In Form eines Salzes sind die meisten
Wirkstoffe besser in Wasser 16slich, wobei die Wirkung dhnlich bleiben kann [8].
AuBerdem ist es moglich die Polaritat eines Wirkstoffs durch den Einbau von
hydrophilen Gruppen (z.B. Hydroxyd-, Sulfat- oder Aminogruppen) zu steigern.
Durch den Einsatz I6sungsvermittelnder Hilfsstoffe, wird das Wirkstoffmolekiil
nicht verandert. Komplexbildner, zum Beispiel Cyclodextrine, schlieRen
Wirkstoffe ein, wodurch Dipol-Dipol-Wechselwirkungen, hydrophobe Wechsel-
wirkungen oder Wasserstoffbrickenbindungen zwischen Wirkstoff- und Hilfs-
stoffmolekil entstehen. Durch Komplexbildung kann neben einer verbesserten
Loslichkeit auch eine kontrollierte Freisetzung (Retardierung) sowie eine

Stabilitatsverbesserung erzielt werden [25]. Neben Komplexbildnern kénnen

14
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auch Co-Solventien als Losungsvermittler eingesetzt werden. Co-Solventien
konnen  Wasserstoffbriickenbindungen  aufbauen, besitzen aber auch
Kohlenwasserstoffketten. Sie gehdren zu den organischen Lésungsmitteln. Wird
ithnen Wasser zugemischt, nehmen die Wassermolekulwechselwirkungen unter-
einander ab. Dadurch kann die Loslichkeit von nicht polaren Substanzen verbes-
sert werden [8]. Solubilisation ist eine weitere Mdglichkeit eine Ldsungsver-
besserung durch l6sungsvermittelnde Hilfsstoffe zu erzielen. Dabei werden stark
lipophile, also wasserunldsliche, Wirkstoffe in einer Mizelle aufgenommen und
dadurch kolloidal geldst. Mizellen bilden sich durch die Zusammenlagerung von
oberflachenaktiven Substanzen oberhalb der kritischen Mizellbildungs-
konzentration. Diese Tenside besitzen sowohl einen hydrophoben als auch einen
hydrophilen Teil. Bei der Bildung der Mizellen richten sich die Tenside so aus,
dass der hydrophobe Anteil nach innen gerichtet ist und so vom polaren Wasser
abgeschirmt ist. Der hydrophile Anteil des Tensids ist nach au3en gerichtet und
zeigt Wechselwirkungen mit dem Wasser. In einem lipophilen Lésungsmittel
kehren sich die Mizellen um und der hydrophile Teil ist nach innen gerichtet,
wahrend der hydrophobe Teil nach auf(en zeigt (Inversmizelle) [15]. Mizell-
Wirkstoff-Systeme sind thermodynamisch stabil und werden unter anderem bei
Zytostatika, Vitaminen oder Steroiden angewendet. Bei der Arzneimittelher-
stellung ist besonders zu beriicksichtigen, dass Tenside toxische Reaktionen

durch ihre physiologische Eigenwirkung auslosen kénnen [8].

2.3.6. Verbesserung der Lésungsgeschwindigkeit

Ist die Resorptionsgeschwindigkeit zu gering, ist wahrscheinlich die Lésungs-
geschwindigkeit eines Wirkstoffs zu niedrig und muss erhoht werden. Die
Kinetik des Losungsvorgangs ergibt sich durch mehrere Einzelschritte und folgt
den GesetzmaRigkeiten der Diffusion. Die Losungsgeschwindigkeit kann nach

der Noyes-Whitney-Gleichung (Gleichung (4)) berechnet werden.
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dc  DxAx(cs—cp)

Frie h (4)

mit:
= Anderung der Konzentration pro Zeiteinheit

d

A = Feststoffoberflache

D = Diffusionskoeffizient

c¢s = Sattigungskonzentration des zu I6senden Stoffs

¢; = Konzentration des zu I6senden Stoffs zum Zeitpunkt t
h = Dicke der Diffusionsschicht

Die Formel zeigt, dass viele Faktoren die Losungsgeschwindigkeit beeinflussen.
Zuerst ist der Konzentrationsunterschied von groRer Bedeutung, das heif3t, wird
geldstes Material nicht abgefuhrt, verlangsamt sich der Prozess. Da es im Magen
aber dauernd zu einem Abtransport kommt bzw. das VVolumen grol3 ist, limitiert
dies nur bedingt das Auflseverhalten. Hingegen, wenn die S&ttigungskonzen-

tration erhoht wird, kommt es zu einer Beschleunigung.

Die Diffusion kann man nur bedingt im Einsatz am Menschen &ndern. Die
Oberflache, aber auch die Dicke der Diffusionsschicht, &ndert sich drastisch,
wobei eine Zunahme der Geschwindigkeit mit abnehmender PartikelgroRe
beobachtet wird. Deshalb werden viele Partikel zerkleinert bzw. wird darauf

geachtet, dass kleine Kristalle wachsen.
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3. Chemikalien

Die in dieser Arbeit verwendeten Materialien wie racemisches und
(S)-1buprofen, Losungsmittel und Hilfssubstanzen, zum Beispiel Aminoséuren,

werden in diesem Kapitel néher beschrieben.

3.1. Ibuprofen

Als Modellsubstanz wurde das nichtopioide Analgetika Ibuprofen in Form von
(RS)-2-(4-1sobutylphenyl)propionsdure (racemisches lbuprofen) und (S)-2-(4-
Isobutylphenyl)propionséure (enantiomeres (S)-lbuprofen) eingesetzt. Chemisch
gesehen handelt es sich um Propionséure-Derivate. Ibuprofen wird in der klassi-
schen Variante aus Isobutylbenzol Uber eine sechsstufige Synthese herge-
stellt [26]. Neben diesem langen Syntheseweg ist es auch mdoglich, Ibuprofen
durch eine dreistufige Synthese zu gewinnen [27]. Auch in dieser katalytischen
Variante ist der Ausgangsstoff Isobutylbenzol.

H CH3

o

OH OH
CHs CHs

o} o
HsC HaC

Abbildung 3: Strukturformeln von (S)-1buprofen (links) und (R)-Ibuprofen (rechts)

Wie anhand der Strukturformeln in Abbildung 3 ersichtlich, zeigt die
Methylgruppe (CHz), welche sich zwischen dem Benzolring und der
Carbonséuregruppe befindet, stereochemisches Verhalten. Bei planarer Betrach-
tung des Benzolrings steht die CHs-Gruppe bei (S)-lbuprofen nach hinten und

bei (R)-Ibuprofen zeigt diese Gruppe nach vorne.

Das nichtsteroidale Antiphlogistikum (NSAIDs) Ibuprofen hemmt relativ
schwach und nichtselektiv die Cyclooxygenasen COX-1 und COX-2. NSAIDs

besitzen eine analgetische, antipyretische und antiphlogistische Wirkung. Da
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Ibuprofen von den herkémmlichen NSAIDs das geringste Risiko hat, schwere
gastrointestinale Nebenwirkungen auszulésen, wird es in niedriger Dosierung als
freiverkdufliches Analgetikum in der antirheumatischen Therapie zunehmend
eingesetzt. Die Halbwertszeit ist mit 2 h kurz [28]. Therapeutisch wird Uber-
wiegend das racemische Gemisch eingesetzt. Pharmakologisch wirksam ist nur
das (S)-1buprofen, jedoch wird im Koérper das unwirksame (R)-lbuprofen durch
die Isomerase 2-Arylpropionyl-CoA-epimerase in das wirksame (S)-lbuprofen
umgewandelt [29]. Eine Umwandlung von (S)-1buprofen in (R)-Ibuprofen findet
jedoch nicht statt. Klinisch belegt werden konnte, dass mit der halben Dosis
(S)-1buprofen (200 mg) die gleiche Wirkung erzielt werden kann, wie mit der
doppelten Dosis des racemischen Gemisches (400 mg) [3]. Das racemische
Gemisch, welches bei der Ibuprofensynthese entsteht, besteht idealerweise aus
50 % (R)-1buprofen und 50 % (S)-Ibuprofen. Racemate Kristallisieren hetero-
chiral. Das (R)-Enantiomer lagert sich wéhrend der Kristallisation bevorzugt mit
einem (S)-Enantiomer zusammen (Abbildung 4, rechts). Enantiomere, also z.B.

(S)-1buprofen kristallisieren hingegen homochiral (Abbildung 4, links).

SSSSSSS SRSRSRS
SSSSSSS SRSRSRS
SSSSS'SS SRSRSRS
SIS'SSS'S'S SRSRSRS
SIS SSSS:S SRSRSRS
SSISSSS'S SRSRSRS

Abbildung 4: Kristallisationsmdglichkeiten enantiomerer (links) und racemischer
(rechts) Molekiile. Abbildung in Anlehnung an [30].

Die beiden reinen Enantiomere weisen unterschiedliche physikalische Eigen-
schaften auf. Diese konnen dartiber hinaus auch von den Eigenschaften des Race-
mats abweichen. Im Fall von Ibuprofen variieren zum Beispiel die
Schmelzpunkte, (S)-Ibuprofen hat einen Schmelzbereich von 49 — 51°C [30] und
(R)-1buprofen schmilzt ebenfalls bei 50 — 52°C [31]. Im Gegensatz dazu schmilzt
das Racemat erst im Bereich von 77 — 78°C [32].
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Ibuprofen (<98 %, GC) und (S)-Ibuprofen (>99%) wurden von der Firma

Sigma-Aldrich bezogen und ohne weitere Aufreinigung verwendet.

3.2. Losungsmittel

Um die in den Experimenten bendtigten Losungen herzustellen, wurde der in
Abschnitt 3.1 beschriebene Wirkstoff in Losungsmitteln mit verschiedenen
Eigenschaften gel6st. Bezogen wurden die Losungsmittel von verschiedenen
Herstellern in spektroskopischer Glte. Die Wahl war jedoch ungeachtet der
Toxizitat, da die Losungseigenschaften im Vordergrund standen. Fir einen

Einsatz in einem Medikament muss man diese Toxizitdt vermeiden.

3.2.1. Aceton (Propan-2-on)
Das polare, aprotische Losungsmittel Aceton siedet bei 56°C [33]. Die
Flussigkeit ist farblos, aromatisch riechend, leicht entflammbar und fliichtig.

Aceton ist mit Wasser, Ethanol, Ether und Chloroform mischbar [34].

HiC CHj

Abbildung 5: Strukturformel von Aceton

3.2.2. Acetonitril
Acetonitril (ACN) ist ein organisches Losungsmittel das bei 81,6°C [35] siedet
und mit fast allen Ldsungsmitteln mischbar ist. Es handelt sich bei dem

Losungsmittel um eine etherartig riechende, giftige Flussigkeit [34].

CH;——C=—=N

Abbildung 6: Strukturformel von Acetonitril
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3.2.3. Dichlormethan

Das Losungsmittel Dichlormethan (DCM) ist eine farblose, chloroformartig
riechende Flussigkeit, die bereits bei 40°C siedet [36]. In Wasser ist es wenig
mischbar, jedoch mischt es sich mit Aceton, Ethanol, Ether sowie fetten
Olen [34].

Cl

|
C
ci? "—;\H
7

Abbildung 7: Strukturformel von Dichlormethan

3.2.4. Ethanol 96 %

Ethanol 96 % (EtOH) hat einen Gehalt zwischen 96,0 und 97,2 % (V/V). bzw.
93,8 - 95,6 % (m/m) in Wasser [34]. Der Siedepunkt liegt bei 78°C [37]. Die
klare, farblose Flissigkeit ist leicht entzindlich. Mischbar ist das Losungsmittel
unter anderem mit Wasser. Die Vermischung mit Wasser ist eine exotherme
Reaktion. Das heif3t, bei der Herstellung von EtOH-H>O-Gemischen findet eine

Erwéarmung sowie eine VVolumenverminderung statt [34].

|
CHs—— Gy

H

Abbildung 8: Strukturformel von Ethanol

Die Hydroxygruppe bestimmt die Eigenschaften dieses Alkohols, der weitest-
gehend hydrophil ist. Er besitzt dem Wasser &hnliche Eigenschaften und ist eben-
falls ein Dipol. Die Dipoleigenschaften entstehen durch die asymmetrische Elek-

tronendichte entlang der Hydroxygruppe. Somit ist Ethanol auch gut in unter-
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schiedlichen Verhaltnissen mit Wasser mischbar. Durch den apolaren Kohlen-

stoffrest zeigt Ethanol auch in geringem Male lipophile Eigenschaften [38].

3.2.5. Isopropanol (2-Propanol)

Isopropanol (IPA) ist ein sekundarer Propylalkohol, der einen Siedepunkt von
82°C [39] aufweist. Die Flussigkeit ist farblos und brennbar. Der Geruch von
2-Propanol ist dem Aceton ahnlich. Das Lésungsmittel ist l6slich in Wasser,
Ethanol und Ether. Zur innerlichen medizinischen Anwendung darf es nicht

verwendet werden [34].

OH

A

HsC CH;

Abbildung 9: Strukturformel von Isopropanol

3.2.6. Tetrahydrofuran

Tetrahydrofuran (THF) ist eine Kklare, farblose entflammbare Flussigkeit, die mit
fast allen Losungsmitteln mischbar ist [34]. Der Siedepunkt des Losungsmittels
liegt bei 65,5°C [40].

0]

O

Abbildung 10: Strukturformel von Tetrahydrofuran

3.2.7. Toluol

Toluol (TOL), auch Toluen genannt, ist eine klare, farblose, leicht entziindliche
Flussigkeit. Der aromatische Kohlenwasserstoff ahnelt in seinen Eigenschaften
Benzol. Da es keine karzinogene Wirkung auf den Menschen zeigt, wird es bei

chemischen Reaktionen auch als Benzolersatz eingesetzt. Das Losungsmittel ist
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unter anderem mit Ethanol 96 % und Aceton mischbar. In Wasser ist es wie

Benzol unléslich [34]. Toluol siedet bei einer Temperatur von 110,6°C [41].

o

Abbildung 11: Strukturformel von Toluol

3.2.8. Wasser

Wasser ist, obwohl lebensnotwendig und lange bekannt, noch immer nicht
vollstandig verstanden. Wasser-Molekiile interagieren (ber Wasserstoff-
briickenbindungen. Es bilden sich sogenannte Clusterstrukturen aus. Die Cluster-
groRe und die mittlere Lebensdauer der Wasserstoffbriickenbindungen sind
temperaturabhangig und nehmen mit zunehmender Temperatur ab. Der struk-
turelle Aufbau des Wassers bestimmt seine Losungsmitteleigenschaften. Fir vie-
le Substanzen ist die Loslichkeit in Wasser temperaturabhangig, da die Cluster-
groRe und die mittlere Lebensdauer der Wasserstoffbriickenbindungen von der
Temperatur abhangig sind [15]. Die Siedetemperatur von Wasser liegt bei
101,325 kPa (1,01 bar) bei 100°C. Die drei Aggregatzustande Dampf, Eis und
Wasser liegen gleichzeitig nur im Tripelpunkt vor. Der Tripelpunkt fur Wasser
liegt bei 0,01°C und 0,611 kPa (6,11 mbar) [10].

3.3. Hilfssubstanzen

Hilfssubstanzen, wie Aminosauren oder 5H-Dibenz[b,flazepin wurden
verwendet, um eine Aufspaltung des racemischen Ibuprofens zu erreichen. So ist
es zum Beispiel mdglich mit L-Lysin racemisches Ibuprofen in

(S)-1buprofen-Lysinat und (R)-Ibuprofen-Lysinat aufzutrennen [42].
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3.3.1. Aminosauren

Aminosdauren, auch Aminocarbonsauren, sind organische Sauren mit mindestens
einer Aminogruppe und einer Carboxylgruppe. Der Grundaufbau einer Amino-
séure ist in Abbildung 12 gezeigt [34]. Bei Aminoséuren ist auch heute noch die
D/L-Nomenklatur nach Fischer gebréuchlich. Wohingegen fir Ibuprofen die

R/S-Nomenklatur nach Cahn, Ingold und Prelog verwendet wird.

COOH

NH,——CH

R

Abbildung 12: Allgemeiner Aufbau von Aminosauren (R - Seitenkette)

Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Aminosduren wurden, wie auch
Ibuprofen, von dem Hersteller Sigma-Aldrich aus Deutschland bezogen und ohne

weitere Aufarbeitung verwendet.

3.3.1.1. Glycin

Glycin ist die einfachste Aminoséure. Die Seitenkette besteht aus einem Wasser-
stoffatom (Abbildung 13). Somit fehlt dieser Aminoséure ein asymmetrisches
Kohlenstoffatom. Dieses hat zur Folge, dass die Aminoséure Glycin nicht chiral
ist und keine optische Aktivitat zeigt [34]. Glycin ist unter Beachtung der Pola-
ritt der Seitenkette eine polare ungeladene Aminosaure. Sie kann der mensch-
liche Kdrper selber herstellen, das heif3t, sie ist nicht essentiell und muss daher

dem Korper nicht zugefiihrt werden.
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OH

NH,

Abbildung 13: Strukturformel von Glycin

3.3.1.2. L-Lysin

L-Lysin zahlt zu den positiv geladenen Aminosauren. Fur die Knochenbildung
ist diese essentielle Aminosaure wichtig. L-Lysin ist ein weil3es kristallines Pul-
ver, das in Ethanol schwerl6slich, jedoch in Wasser l6slich ist [34]. Die Amino-
séure ist chiral. Die Aminogruppe, die sich am a-Kohlenstoff befindet, zeigt bei

L-Lysin in der Draufsicht nach vorne.

(0}

HoN
OH

NH,

Abbildung 14: Strukturformel von L-Lysin

3.3.1.3. L-Serin

L-Serin ist eine optisch aktive Aminosaure mit einem chiralen Kohlenstoffatom.
Als Zwitterion liegt sie vor, wenn der pH-Wert im neutralen Bereich liegt. Sie
spielt bei der Biokatalyse eine wichtige Rolle, da sie sich h&ufig im aktiven

Zentrum von Enzymen befindet.

o

Ho/?‘\OH

NH,

Abbildung 15: Strukturformel von L-Serin
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3.3.14. L-Prolin

L-Prolin ist eine chirale und optisch aktive heterocyclische Aminosaure. Sie
gehort zu den unpolaren Aminosauren und ist fur den menschlichen Korper nicht
essentiell [34].

Abbildung 16: Strukturformel von L-Prolin

3.3.2. 5H-Dibenz[b,f]lazepin

Neben den unter Abschnitt 3.3.1 beschriebenen Aminoséuren wurde auch
5H-Dibenz[b,f]lazepin als Hilfssubstanz getestet, da es flir andere Arzneistoffe als
Kristallisationsbeschleuniger erfolgreich eingesetzt wurde.

Das 5H-Dibenz[b,flazepin, auch Iminostilben genannt, wurde von der Firma
Sigma-Aldrich bezogen. Es besteht aus zwei Benzolringen, die an eine Azepin-
gruppe gebunden sind. Dibenzazepin ist ein Zwischenprodukt im Herstellungs-

prozess von Analgetika und Antidepressiva.

OO

Abbildung 17: Strukturformel von 5H-Dibenz[b,f]azepin
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4. Angewandte Messmethoden und Geréte

Dieses Kapitel beschreibt kurz die verwendeten Messmethoden zur Unter-
suchung der hergestellten Filme und die Eigenschaften, welche diese Ergebnisse

beschreiben.

4.1. Polarisationsmikroskopie

Besitzen Objekte doppelbrechende Eigenschaften konnen sie mit Hilfe eines
Polarisationsmikroskops untersucht werden [43]. In solch einer Probe breiten
sich der ordentliche und der auBerordentliche Strahl unterschiedlich schnell aus,
das heif3t, es kommt zu einem Phasenverschub des normal und senkrecht polari-
sierten Lichtes. Typischerweise besitzen Kristalle die Fahigkeit solch eine Auf-
spaltung herbeizufiihren. Nimmt man zirkular polarisiertes Licht, welches
annahernd von einer Lampe emittiert, kann man diesen Effekt aber nicht sehen.
Daher verwendet man eine Messanordnung, welche das Licht linear polarisiert.
Solch ein Polarisator wird vor der Probe eingebaut. Wird das Licht dann in
kristallinen Bereichen bzw. in der Probe gedreht, dndert sich die Polarisations-
richtung. Bringt man dann einen zweiten Polarisator nach der Probe ein, kann

man die Verdrehung der Probe bestimmen [44].

In einem Standardexperiment werden der Polarisator und der Analysator 90°
zueinander angeordnet. Das Bild erscheint schwarz. Gibt man dann eine Probe in
den Strahl, werden Teile die den Strahl drehen als helle Bereiche wahrgenommen
und nicht drehende dunkel. Man kann also kristalline von nichtkristallinen Teilen
unterscheiden. Neben den hellen und dunklen Bereichen gibt es oft Bereiche
unterschiedlicher Farben. Diese Farbenunterschiede sind eine Konsequenz des
Gangunterschiedes von senkrechten und parallelen Stahlen und héangen von der
Art des Materials und Dicke ab. Die Farbskala nach Michel-Levy (Abbildung 18)

veranschaulicht diese Zusammenhange [45]. Des Weiteren kann diese Tabelle
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auch fur die Abschétzung von Schichtdicken herangezogen werden, wobei aber
Vorsicht geboten ist, da hthere Ordnungen die gleiche Farbe haben kénnten und
man daher eine Fehlerquelle hat.

Michel-Levy Birefringence Chart
Birefringence n, - n,

§ 0.06 0.001 0.010 0.020 0.030 0.040 0.060
< NI IEE” _GezEEc
F - = X
:g 0.04 M;:;E;:/:”
o= 0.03 . = 11 1-10.090
@ 0 EcssE==Sail
@S 0.02 B4 =S =CaE 10.120
= ? _ﬂ‘,,mw-‘::,___‘— 0.160
£ 0.01 A - -
£ | , ,

First Second Third Fourth Fifth Sixth

Order Order  Order Order  Order Order

100 600 700 1130 1600 1900 2266 2700 3100

Wavelength
Abbildung 18: Farbskala nach Michel-Levy [45].

Neben Informationen zur Doppelbrechung, ist die Kristallform von groRer
Bedeutung. Einerseits ist die GroRe wichtig fur das Auflésungsverhalten, wobei
Kleinere Partikel in Summe eine groRe Oberflache haben. Die Form der Kristalle,
ob sie rund oder eckig bzw. stabférmig oder wirfelférmig sind, hat einen grof3en
Einfluss auf die Prozessierbarkeit. Kleine, runde Partikel flieBen besser als groRe,
stabformige Partikel. Fir die Charakterisierung der unter dem Polarisations-
mikroskop sichtbaren Partikelformen wurden weitestgehend die Bezeichnungen
aus dem Européischen Arzneibuch verwendet (Abbildung 19) [46], welche die

gangigsten Formen beschreiben.
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sa —
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Tafel
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Abbildung 19: Bezeichnungen der Partikelformen. Abbildung in Anlehnung an [46].

In dieser Arbeit wurde ein Axiovert 40 CFL Polarisationsmikroskop der Firma
Zeiss verwendet. Dieses Durchlichtmikroskop ist mit Objektiven verschiedener
VergroRerungen (2,5%, 5%, 10x, und 20x) ausgestattet. Alle Proben wurden in
Transmission gemessen, das heildt, die Proben mussten transparent sein. Die
Information wurde mit einer handelsiiblichen Digitalkamera festgehalten. Die
tatsdchlichen VergréRerungen bzw. der Malistab wurden mit einer definierten

Skala bestimmt und auf dem jeweiligen Bild aufgetragen.

4.2. Rontgendiffraktometrie

Die kristallinen Eigenschaften haben einen grof3en Einfluss auf das Verhalten in
einer Darreichungsform. Mit Hilfe der Polarisationsmikroskopie kann sehr gut
unterschieden werden, ob eine Probe kristallin oder amorph ist. Es ist aber nur
bedingt mdglich die Polymorphie oder die innere Struktur zu bestimmen. Die
bestgeeignetsten Methoden fir die Kristallstrukturbestimmung sind Rontgen-
streuexperimente. Diese erlauben es, ein Verstandnis fur den Aufbau der Materie
oder fur Lebendorganismen zu erlangen, wichtige Beispiele sind unter anderem
die Entschlusselung der DNA und der strukturelle Aufbau des HI-Virus neben
unzahligen weiteren Anwendungsmaoglichkeiten. In dieser Arbeit werden Ront-
genexperimente verwendet um zu priifen, ob es gelungen ist eine enantiomere

Aufspaltung zu erhalten.
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4.2.1. Strahlung

Rontgenstrahlen sind elektromagnetische Wellen mit einer Wellenlédnge
zwischen 10 und 102 m. Wihrend im Krankenhaus hohe Energien verwendet
werden um Patienten zu durchleuchten, werden in der Materialwissenschaft
niedrigere Energien verwendet. Typischerweise werden Wellenldangen um 1 nm

(10° m) fiir Strukturuntersuchungen gewahlt.

Unterschieden werden zwei Prinzipien fur die Erzeugung von Strahlung —
Bremsstrahlung und charakteristische Strahlung. Die Bremsstrahlung, die ein
kontinuierliches Spektrum aufweist, entsteht durch eine starke Beschleunigung
von geladenen Teilchen. Dieses geschieht durch die Abbremsung bzw. Ab-
lenkung von Elektronen. Die minimale Wellenldnge 4,,;, entspricht nach

Gleichung (5) der vollen kinetischen Energie des Elektrons E,,, .

Emax = €U = hupgy = /1h_c (5)
min
mit:
E.x = maximale kinetischen Energie des Elektrons

e = Ladung des Elektrons

U = Spannung

h = Planck‘schen Konstante

¢ = Lichtgeschwindigkeit

Amin = Minimale Wellenlange

Die charakteristische Strahlung (oder Rontgenfluoreszenz) entsteht, wenn innere
Elektronen eines Atoms durch energiereiche Strahlung oder Elektronen heraus-
geschlagen werden und die so entstandenen Leerstellen durch Elektronen des

gleichen Atoms aber eines héheren Energieniveaus besetzt wurden. Dabei wird
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die Energiedifferenz in Form von charakteristischer Rontgenstrahlung freige-
geben. Das dabei entstehende Linienspektrum ist fir jedes Element sehr genau
bekannt und charakteristisch. So emittiert hauptséchlich Kupfer Réntgenstrah-
len mit A = 1,54 nm, wenn es mit Elektronen beschossen wird und Chrom strahlt
Rontgenstrahlen mit einer Wellenlinge von A =2,25 nm ab. Neben den
,Hauptwellenldngen* emittiert jedes Material mehrere Wellen unterschiedlicher
Wellenlangen. Hier wird von Feinstruktur gesprochen, welche aber fiir diese

Arbeit nicht von Relevanz ist.

Ein GroRteil der Messungen in dieser Arbeit wurde mit dem R&ntgen-
diffraktometer EMPYREAN der Firma PANalytical vorgenommen, wobei eine
Kathodenrohre mit einem Kupfertarget eine Wellenlange von 1,54 nm lieferte.
Vereinzelt wurden Messungen am Synchrotron gemacht, wobei diese Strahlung
(~ 1 nm) durch Ablenkung von Elektronen in einem Magnetfeld (Bending

Magnet) entstand.

Rontgenstrahlen zeigen Wechselwirkungen mit Gasen und Festkorpern. Diese
Wechselwirkungen resultieren dann in elektrischen Impulsen, welche
anschlielend zur Detektion herangezogen werden. Folgende drei Detektortypen
werden in der Rontgendiffraktometrie verwendet: gasgefullte Proportional-
zahlrohr, Szintillatoren oder Festkorperdetektoren, wobei Letztere aufgrund ihrer

exzellenten Eigenschaften hauptséchlich zur Anwendung kommen sind.

4.2.2. Die Bragg-Gleichung

Bei der Wechselwirkung von Materie mit elektromagnetischer Strahlung liegen
verschiedene Streumechanismen vor. Diese sind abhangig von der Energie des
Rdntgenstrahls bzw. der chemischen Zusammensetzung des beschossenen Mate-
rials. Weiterhin kann die Streuung elastisch oder unelastisch erfolgen. Bei der

Wechselwirkung der Rontgenstrahlung mit der Materie kdnnen Hitze, Sekun-
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darelektronen, Transmission, Fluoreszenz und gestreute Rontgenstrahlung auf-
treten. Als grundlegende Absorptionseffekte wird zwischen Fotoabsorption,
Fluoreszenz, Comptonstreuung und Paarbildungseffekten unterschieden [47].
Die in dieser Arbeit durchgefuhrten Streuexperimente beruhen auf elastischer
Streuung (Thomson-Effekt). Hierbei wird jedes Elektron in einem System zur
Schwingung angeregt, welche ihrerseits Kugelwellen emittieren. Wéhrend dieser
Effekt wichtig flr das genaue Verstandnis des Rdntgenexperimentes ist, haben
Sir William Henry Bragg und William Lawrence Bragg eine elegante Beschrei-
bung fiir die Entstehung von Roéntgeneffekten erarbeitet, woflr sie 1915 den
Nobelpreis in Physik [48] erhielten. In ihrer Beschreibung wird Rontgen-
strahlung an verschiedenen Netzebenen im Kiristall reflektiert. Aus geometri-

scher Betrachtung folgt:

Zdhkl * Sin@hkl =nA (6)
mit:
d = Abstand zwischen parallelen Gitterebenen
6 = Winkel zwischen Rontgenstrahl und Gitterebene
A

= Wellenlénge der Rontgenstrahlung

n =n € N und gibt die Beugungsordnung an

Betragt der Gangunterschied benachbarter Strahlen nd (n € N) (Gleichung (6))
liegt eine Verstarkung der Rontgenstrahlung vor, das heifit, es gibt konstruktive
Interferenz. Die hier betrachteten Netzebenen folgen in regelméRig wiederkeh-
renden Abstanden in periodischen Kristallen, mlssen aber nicht zwangsweise
beobachtbar sein. Genauere Uberlegungen, welche von Max von Laue 1912
durchgefuhrt worden sind, berticksichtigen die Lage der Atome und die Phasen-
verschiebung des gestreuten Rontgenlichts [49]. Da dies fir diese Arbeit nicht

von Bedeutung war, wird hier auf eine genauere Beschreibung verzichtet. Es

31



4. Angewandte Messmethoden und Geréate

kann vielleicht gesagt werden, dass sich die Bragg-Bedingungen aus der Theorie

von Laue ableiten lassen.

Abbildung 20: Beugung der Rontgenstrahlen an einem Kristall nach der Bragg-
Gleichung. Abbildung in Anlehnung an [47].

Bei der Auswertung von Rontgendiffraktogrammen sind vor allem die 26-Lagen,
die Peakflachen, Peakhthen sowie die Peakformen von Interesse [46]. Die
Rontgenspektren von racemischen und (S)-lbuprofen sind in der Abbildung 21
dargestellt. Als Datengrundlage fir die Erstellung der Spektren diente die Refe-
renz IBRAC (racemisches lbuprofen) sowie JEKNOC10 ((S)-Ibuprofen) aus
WebCSD [50]. Beide Modifikationen des Ibuprofens zeigen eine groRe Anzahl
von Peaks verteilt iiber das ganze Diffraktogramm. Bei groen Streuwinkeln sind
sehr viele Peaks zu beobachten. VVor allem bei den Peaks ab 12,5° kann nur noch
schwer zwischen den zwei Modifikationen unterschieden werden. Wéhrend der
hohe 26-Bereich auch herangezogen wird fiir die Betrachtungen dieser Arbeit,
werden die meisten Schlussfolgerungen von Peaks der kleineren Streuwinkel
gemacht. Dies ist zulassig, da die meisten Proben einen Pulvercharakter hatten.

Das heil3t, es wird gepruft, ob der einzelne Peak bei 6,1° oder die Doppelpeaks
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bei 7,0° und 7,6° in der Probe vorliegen. Bei solchem Vorgehen wird von einer

qualitativen Phasenanalyse gesprochen.

Intensitat (p.d.u.)

5 10 15 20 25
Streuwinkel (deg)

Abbildung 21: Theoretisches Rontgenspektrum des rac. Ibu (schwarz). Referenz: IBRAC
[50] und des (S)-1bu (rot) Referenz: JEKNOC10 [50].

4.3. Spincoater

Im Rahmen der Arbeit wurde ein Teil der diinnen Schichten durch Schleuder-
beschichtung hergestellt. Der englische Begriff hierflir ist Spincoating, welcher
auch im deutschen Sprachgebrauch héaufig genutzt wird. Der verwendete Spin-
coater gehort zur Serie SCC-200 des Ing. Reinmuth. Das Gerét hat ein Ganzme-
tallgehduse mit Edelstahlwanne und PTFE-Haube. Die Substrate konnen mittels
eines vom Hersteller zusétzlich lieferbaren Vakuum-Gerétes fixiert werden. Im
Rahmen der Versuche wurde auf die Verwendung von Vakuum verzichtet und
stattdessen beidseitiges Klebeband zur Fixierung genutzt, da das Vakuum zum
Absaugen von Losungsmittel bei kleinen Proben flhrte.
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Abbildung 22: Spincoater SCC-200

Beim Spincoating-Prozess wird eine kleine Menge Losung auf einer Substrat-
oberflache aufgetragen. AnschlieBend wird die Probe in Rotation versetzt, was
ein Verteilen bzw. Herunterschleudern der Losung zur Folge hat. Gleichzeitig
verdampft das Losungsmittel und ein Film entsteht an der Oberflache. Eigen-
schaften wie die Dicke hdngen dabei stark vom System (gel6sten Stoff, Losungs-
mittel und Substrat), aber auch von der Umdrehungszahl ab. In dieser Arbeit wird
hauptséchlich eine Variation des Systems getestet mit gleichbleibenden Spin-

Parametern.

4.4. Dynamische Differenzkalorimetrie

Mittels dynamischer Differenzkalorimetrie (engl. differential scanning
calorimetry, DSC), einem Messverfahren zur thermischen Analyse, wird die
aufgenommene oder abgegebene Wéarmemenge einer Probe, wéhrend verschie-
dener temperaturabhé&ngiger Prozesse, wie Aufheizen und Abkuhlen, oder iso-
thermen Prozessen, gemessen. Die DSC-Analyse kann zur Bestimmung von
Glasuibergangs- und Schmelztemperaturen bei Kunststoffen, des Kristallisa-
tionsgrad, der kinetischen Betrachtung chemischer Reaktionen, der spezifischen
Warmekapazitat sowie der verschiedenen Phasenlbergange und der Zerset-

zungspunkte verwendet werden. Darlber hinaus wird diese Messmethode
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eingesetzt, um zum Beispiel durch Schmelzpunktbestimmung eine Reinheits-

bestimmung von Substanzen vorzunehmen.

Fur eine Messung werden etwa 5 — 40 mg Probe in einem Tiegel luftdicht einge-
schlossen. In der Probenkammer befindet sich zusétzlich zum Probentiegel ein
zweiter mit Luft gefullter Tiegel als Referenzprobe. Die Probe wird gegenuber
der Referenz hinsichtlich endothermer bzw. exothermer Prozesse oder Phasen-
anderungen, die wahrend des vor Messbeginn festgelegten Tempera-
turprogramms auftreten, analysiert. Als MessgroBe wird der Warmestrom
bestimmt, der sich aus der Temperaturdifferenz ergibt. Im Rahmen der Versuche
wurde die so genannte heat flux DSC verwendet. Dabei wird der Warmestrom
durch die Integration der AT-Trer-Kurve berechnet. Die Probe und die Referenz
befinden sich auf einer Scheibe im Ofen. Diese Scheibe weilit eine gute
Warmeleitfahigkeit auf. Da die Warmestromdifferenz bestimmt wird, ist diese
gleich null, wenn Probe und Referenz gleich sind. Die Wérmestréme durch die
Scheibe sind fir beide Tiegel gleich groB. Tritt eine Verénderung der Probe
wahrend der Messung auf, zum Beispiel durch Schmelzen, Umwandlung oder
Verdampfen, ergibt sich eine Differenz im Warmestrom, die proportional zur

Temperaturdifferenz ist (Gleichung (7)).

®pp — Ppp & AT (7)
mit:
®pp = Warmestrom der Probe
®pr = Warmestrom der Referenz

AT = Temperaturdifferenz

Eine weitere Messmethode ist die dynamische Leistungsdifferenzkalorimetrie
(power compensating DSC). Dabei befinden sich die Probe und der Referenz-
tiegel jeweils in einem thermisch isolierten Ofen. In beiden Ofen liegen stets die
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gleichen Temperaturen vor. Die je nach Veranderung der Probe benétigte elek-

trische Leistung wird dabei als Temperaturfunktion aufgezeichnet.

Mittlerweile besteht die Moglichkeit eine Probe gravimetrisch wahrend einer
DSC-Messung zu untersuchen. Diese simultane Applikation wird DSC-TG
(TG = Thermogravimetrie) oder STA (= Simultane Thermoanalyse) genannt und
neben dem DSC-Signal wird auch der Massenverlust mit aufgezeichnet. Des
Weiteren kdnnen zusétzlich die abgegebenen Gase mittels Massenspektrometrie
oder Infrarot-Spektroskopie untersucht werden [51; 52].

Fur die Messungen im Rahmen der hier vorliegenden Masterarbeit wurde das
dynamische Differenzkalorimeter DSC 204 F1 der Firma Netzsch verwendet.
Der Temperaturbereich dieses Messgeréts liegt zwischen -188°C und 700°C. Der
Heizratenbereich des nach dem Prinzip der Warmestromdiffe-renzkalorimetrie
funktionierenden DSC ist zwischen 0,001 K/min und 200 K/min einstellbar [53].
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5. Durchfihrung

Das Kapitel Durchfuhrung beschreibt das Herstellen der fiir die Experimente
benotigten Filme und Losungen.

5.1. Filmherstellung

Die fur die Filmherstellung bendtigten Glassubstrate wurden mit einem Glas-
schneider aus Objekttragern der Firma Roth bzw. mit einer Schere aus Mylarfolie
hergestellt. Fur die Tropffilme wurden 1,5x1,5cm und fir die Spinfilme
2,5 x 2,5 cm grolRe Glas- oder Mylarsubstrate verwendet. Die Glassubstrate wur-
den zweimal in Lésungsmittel eingelegt und mittels Ultraschall behandelt. Nach
dem Abspulen mit vollentsalztem Wasser wurden sie getrocknet. Beim ersten
Mal wurde Aceton und beim zweiten Mal Ethanol als Losungsmittel verwendet.
Abschlieend wurden die Substrate fiir mindestens eine Stunde in 1 M NaOH-
Losung gelegt und anschlieBend mit vollentsalztem Wasser abgespiilt und erneut
getrocknet. Die Mylarsubstrate wurden mit Ethanol gereinigt und anschlieRend

mit vollentsalztem Wasser abgespult und getrocknet.

Wenn nicht anders angegeben, wurden 100 pl Lésung auf die 1,5x 1,5 cm
grolRen Substrate getropft und diese dann mit einer Petrischale abgedeckt, um
Tropffilme herzustellen. Um Spinfilme zu erzeugen, wurden ebenfalls, wenn
nicht anders angegeben, 100 pl auf 2,5 x 2,5 cm grol3e Substrate getropft und
anschlieBend mit dem Spincoater diinne Filme hergestellt. Die verwendeten
Drehzahlen fiir das Spincoaten sind Tabelle 2 zu entnehmen.
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Tabelle 2: Drehzahlsequenz des Spincoaters

Stufen  Drehgeschwindigkeit  Zeit bis ® = ®end Dauer (nachdem
®End [1Ps] [s] ® = ®end) [$]
1 17 3 10
2 25 3 30

5.1.1. Loslichkeitsversuche

Um die Loslichkeit von racemischem Ibuprofen in verschiedenen Ldsungs-
mitteln zu untersuchen, wurde Ibuprofen in den Losungsmitteln Acetonitril, Ace-
ton, Dichlormethan, Ethanol, Isopropanol Tetrahydrofuran und Wasser gelost.
Aus Tabelle 3 sind die benétigten Mengen von Ibuprofen und Lésungsmittel zur
Herstellung der 5 bis 40 Gew.-% Ldsungen zu entnehmen. Die bendétigte Menge
an Wirkstoff wurde mit dem gewahlten Losungsmittel auf insgesamt 1 g einge-
wogen und anschlieffend unter Schitteln so vollstdndig wie mdglich geldst. In
Kapitel 6.3 wird das weitere Vorgehen und die jeweils hergestellten Losungen

beschrieben.

Tabelle 3: Ibuprofenkonzentrationen der Lésungen

Ibuprofen [Gew.-%] Ibuprofen [mg] Lésungsmittelmenge [mg]
5 50 950
10 100 900
20 200 800
40 400 600
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5.1.2. Ibuprofen-THF-Tropffilme

Fur einen Teil der Versuche wurden Filme mit einer geringeren Ibupro-
fenkonzentration in Tetrahydrofuran hergestellt. StandardmaRig betrug die
Ibuprofenkonzentration 1 Gew.-%. Das heil3t, es wurden 10 mg Ibuprofen in
990 mg Losungsmittel, in diesem Fall Tetrahydrofuran, gelést. 100 pl oder
200 pl dieser Losung wurden anschlieRend auf Glassubstrate mit einer Kanten-

ldnge von 1,5 x 1,5 cm aufgetropft und mit einer Petrischale abgedeckt.

5.1.3. Enantiomere Filme hergestellt aus (S)-1buprofen

Neben Filmen die racemisches Ibuprofen enthielten, wurden in dieser Arbeit
auch Filme hergestellt, die enantiomeres (S)-Ibuprofen enthielten. Die Ibuprofen-
konzentration der Losung betrug 1 Gew.-%. Es wurden 10 mg (S)-1buprofen in
990 mg Losungsmittel geldst. Als Losungsmittel wurden Aceton, Dichlormethan
oder Tetrahydrofuran verwendet. 100 pl dieser Lésungen wurden anschlief3end
auf Glassubstrate mit einer Kantenlange von 1,5 x 1,5 cm aufgetropft und mit

einer Petrischale abgedeckt.

5.1.4. Tropffilme aus rac. und (S)-1buprofen-Gemisch in THF

Zur Herstellung der benétigten Losungen wurde sowohl racemisches als auch
(S)-1buprofen in ein verschlielbares Vial eingewogen und dort in Tetrahydro-
furan geldst (Tabelle 4). Die Losungen enthielten alle einen Ibuprofenanteil, der
in der Summe 1 Gew.-% entsprach. Die Losungen wurden vor dem Auftropfen
auf Glas bzw. Mylar nicht filtriert oder zentrifugiert, da der Feststoff vollstandig
geldst war. 100 pl Lésung wurden entnommen und auf die 1,5 x 1,5 cm groRen
Substrate pipettiert. Die betropften Substrate wurden anschlieend mit einer

Petrischale abgedeckt.
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Tabelle 4: Benotigte Einwaagen zur Herstellung von Filmen in denen rac. und (S)-lbu
parallel vorliegen.

Ibuprofen Rac. Ibu (S)-1bu THF Rac.-Ibu [%]/
[Gew.-%] [mg] [mg] [ma] S-1bu [%]

1 2,5 7,5 990 25/75

1 5 5 990 50/50

1 9 1 990 90/10

1 9,9 0,1 990 99/1

5.1.5. Ibuprofen mit Glycin (Tropffilme)

20 mg der Aminoséure Glycin wurden in einer Losung bestehend aus 990 mg
THF und 990 mg Wasser vollstandig geldst. Somit stand eine 1 Gew.-% Stamm-
I6sung zur Verfligung. Die Ibuprofenkonzentrationen wurden anschlieend wie
in Tabelle 5 im Folgenden dann angegeben variiert.

Tabelle 5: Einwaagen von Ibuprofen (rac. und (S)-Ibu), Glycin und Lésungsmittel zur
Herstellung der Filme in Abschnitt 5.1.5

Ibuprofen (rac./ (S)-lbu)  Ibuprofen Glycin + THF:H20 THF
[Gew.-%] [mg] (1:1) [mg] [mg]

0,4 4 498 498

1 10 495 495

2 20 490 490

Durch die Zugabe von Ibuprofen in die Glycin-Lésung entstand eine triibe
Ldsung, die sich auch durch Zugabe von weiterem THF nicht aufloste. Dies war
jedoch zu erwarten, da Glycin im Gegensatz zu Ibuprofen in THF schlechter
I6slich ist. Die Lésung wurde mittels 0,22 um Spritzenfilter filtriert. 200 pl der
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filtrierten Losung wurden zur Herstellung von Tropffilmen auf 1,5x 1,5 cm

grolRe Glassubstrate aufgetropft und mit einer Petrischale abgedeckt.

5.1.6. Rac. Ibuprofentropffilme mit Glycin (vapor annealing)

Die bereits fur den Versuch in Abschnitt 5.1.5 benétigte Glycin-Stammldsung
wurde 1:10 verdunnt, das heifl3t, 5 mg der Losung aus 1 Gew-% Glycin gelost in
einer 1:1 Mischung aus THF und Wasser wurden mit 45 mg Wasser aufgefiillt
und geschiittelt. Es entstand eine klare, farblose Losung. 1 mg dieser Losung
wurde zu einer racemischen Ibuprofen-Dichlormethanlésung gegeben. Zur Her-
stellung dieser Losung wurden 200 mg Ibuprofen in 3800 mg Dichlormethan
geldst. Es entstand somit eine Losung mit einer Wirkstoffkonzentration von
0,5 Gew.-%. Nach Zugabe des geldsten Glycins triibte sich die Lésung ein. Die
Losung wurde mittels Spritzenfilter (0,22 pum) filtriert. 100 pl des Filtrats wurden
jeweils auf ein 1,5 x 1,5 cm grol3es Glassubstrat aufgetropft.

Nach 15 min war ein amorpher Film entstanden und somit das Ldsungsmittel
verdampft. Anschlieend wurde das vapor annealing durchgefiihrt. Dazu wurde
eine Gasatmosphare erzeugt. In offenen Vials wurden verschiedene Losungs-
mittel abgefullt. Ein offenes Vial und ein amorpher Film wurden anschlieRend
flr 48 Stunden gemeinsam unter einer Petrischale gelagert, so dass eine Gas-

atmosphére entstand (Abbildung 23).

8-

Abbildung 23: Vapor annealing. Abbildung in Anlehnung an [54].
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5.1.7. Racemische Ibuprofentropffilme mit L-Lysin bzw. L-Serin
Racemisches Ibuprofen und die Aminoséure L-Lysin bzw. L-Serin wurden in
diesem Versuch in verschiedenen Molverhéltnissen in 96 % Ethanol geldst. In
allen drei Losungen blieb die Menge an Ibuprofen und Ldsungsmitteln gleich.
Die Einwaagen sind Tabelle 6 (Lysin) sowie Tabelle 7 (Serin) zu entnehmen.

Tabelle 6: Einwaagen der 1:1, 2:1 und 3:1 Ibu-Lysin-EtOH-Ldsungen

Molverhéltnis Rac. Ibu [mg] L-Lysin [mg] EtOH [ul]
1:1 50 36,5 1500
2:1 50 14,3 1500
31 50 6,1 1500

Tabelle 7: Einwaagen der 1:1, 2:1 und 3:1 Ibu-Serin-EtOH-L6sungen

Molverhéltnis Rac. Ibu [mg] L-Serin [mg] EtOH [ul]
1:1 50 26,3 1500
2:1 50 10,5 1500
31 50 8,8 1500

100 pl jeder Losung wurden bei Raumtemperatur auf ein 1,5 x 1,5 cm grofes
Glassubstrat aufgetropft und anschlie3end unter einer Petrischale gelagert.

5.1.8. Racemische Ibuprofentropffilme mit L-Prolin

Racemisches Ibuprofen und die Aminosaure L-Prolin wurden ebenfalls in ver-
schiedenen Molverhéltnissen in 96% Ethanol geldst. Die Menge des Ibuprofens
sowie des Losungsmittels blieben konstant. Die L-Prolinmenge variierte je nach

Molverhaltnis. Diese Einwaagen sind in Tabelle 8 angegeben.
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Tabelle 8: Einwaagen der 1:1, 2:1 und 3:1 Ibu-Prolin-EtOH-Ldsungen

Molverhaltnis Rac. Ibu [mg] L-Prolin [mg] EtOH [ul]
1:1 50 28,7 1500
2:1 50 11,5 1500
3:1 50 9,5 1500

100 pl jeder Losung wurden bei Raumtemperatur auf ein 1,5 x 1,5 cm grol3es
Glassubstrat aufgetropft und anschlieBend unter einer Petrischale bei 5°C,

Raumtemperatur und 40°C gelagert.

5.1.9. Rac. und (S)-lbuprofentropffilme mit Dibenzazepin in THF

In einem weiteren Versuch wurde dem Wirkstoff Ibuprofen, der sowohl in
racemischer Form als auch in enantiomerer Form verwendet wurde, die Hilfs-
substanz Dibenzazepin hinzugefugt. Dibenzazepin, ein oranger Feststoff, wurde
zur Herstellung einer Stammldsung mit einer Konzentration von 1 Gew.-%
gelost. Als Losungsmittel diente THF. Zur Herstellung der Stammldsung wurden
10 mg Dibenzazepin mit 990 mg THF versetzt. Die dabei entstandene Ldsung
war gelb und klar. Mit Hilfe dieser Stammldsung wurden zwei weitere dibenz-
azepinhaltige Losungen hergestellt. Erstens wurden fir eine 0,1 Gew.-% L6sung
200 mg der zuvor hergestellten Stammldsung mit 1800 mg THF versetzt und
geschttelt. Zweitens wurde eine 0,01 Gew.-% Dibenzazepinlésung aus der
gleichen Stammlosung hergestellt. Hierfir wurden 20 mg Stammldsung mit

1980 mg Losungsmittel (THF) versetzt und geschittelt.
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Tabelle 9: Einwaagen zur Herstellung der Ibu-Dibenzazepin-Ldsungen. Je nach Losung
wird entweder rac. Ibu oder (S)-1bu verwendet. Die Dibenzazepinkonzentration liegt bei
entweder 1 Gew.-%, 0,1 Gew.-% oder 0,01 Gew. %.

Rac. lbu (S)-1bu Dibenzazepin in THF THF
10mg - 495 mg 495 mg
- 10 mg 495 mg 495 mg

Die flur die Tropffilmherstellung benétigten Lésungen setzten sich wie in
Tabelle 9 dargestellt zusammen. Zur Tropffilmherstellung wurden jeweils 100 pl
entnommen und auf ein 1,5 x 1,5 cm grolRes Glassubstrat (Proben DXGY) bzw.
Mylarsubstrat (Proben DXMY) aufgetropft. Die betropften Substrate wurden

anschlieRend mit einer Petrischale abgedeckt.

Die Proben DRG1 und DRM1 entstanden aus einer Losung die aus 10 mg
racemischen lbuprofen, 495 mg 0,01 Gew.-% Dibenzazepin-THF-L6sung und
495 mg THF bestand. Fur die Proben DSG1 und DSM1 wurden 10 mg
(S)-1buprofen eingewogen und ebenfalls 495 mg 0,01 Gew.-% Dibenzazepin-
THF-L0Osung sowie 495 mg THF zugegeben. Die Proben DRG2 bzw. DRM2 und
DSG2 bzw. DSM2 wurden analog hergestellt jedoch unter Verwendung von
0,1 Gew.-% Dibenzazepin-THF Losung. Im Falle der Proben DRG3 und DRM3
sowie DSG3 und DSM3 wurde die Stammldsung (1 Gew.-% Dibenzazepin-
THF-L6sung) verwendet.
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6. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse aus der mikroskopischen und ront-
gentechnischen Analyse verschiedener Ibuprofenfilme dargestellt und erklért.
Die Filme wurden sowohl als Tropf- als auch als Spinfilme hergestellt. Des
Weiteren werden die DSC-Ergebnisse der beiden eingesetzten Wirkstoffe sowie

Loslichkeitsversuche des racemischen Ibuprofens beschrieben.

6.1. DSC des verwendeten racemischen und (S)-1buprofens

Mittels einer thermischen Differenzkalorimetrie (DSC) ist es moglich, Phasen-
ubergénge einzelner Stoffe oder Gemische zu bestimmen. Zum Beispiel kann
eine experimentelle Ermittlung eines Schmelzpunktes mit ihrer Hilfe durchge-
fihrt werden. Die Messungen von racemischen sowie von (S)-Ibuprofen sind in
Abbildung 24 dargestellt. In dem untersuchten Messbereich war nur ein
Schmelzpunkt zu beobachten. Das racemische Ibuprofen, das in den Experi-
menten genutzt wurde, zeigt einen Schmelzpunkt von 80°C. Diese Temperatur
liegt leicht oberhalb des im Sicherheitsdatenblatt angegebenen Schmelzbereichs
von 77 — 78°C [32]. Die thermische Analyse von (S)-Ibuprofen (Reinheit 99 %)
ergab einen Schmelzpunkt von 55,7°C. Dieser liegt ebenfalls oberhalb des im
Sicherheitsdatenblatt angegebenen Schmelzbereichs von 49 —51°C [30]. Die
Unterschiede zu den Literaturdaten konnen vielerlei Griinde haben. Zuerst kann
es sein, dass die Kalibrierung des Systems ungenau war, was den Unterschied
beim racemischen Ibuprofen erklart. Es kommt aber auch oft vor, dass keine
genauen Angaben zur Messung gemacht werden. Dies bedeutet, dass die Mess-
raten bzw. die Art der Analyse verschieden sind. Ahnlich verhalt es sich mit der
Auswertung. Wenn man den Anfang des Peaks als Schmelztemperatur angibt,
unterscheidet der sich natiirlich von dem Maximum. Da die Abweichung aber
gering ist, spielt diese Diskrepanz fiir die Schlussfolgerungen in dieser Arbeit
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keine Rolle. Bei der (S)-Ibuprofen Probe ist htchstwahrscheinlich die Verschie-
bung durch die Verunreinigung mit 1 % (R)-1buprofen zu erkléren. Das heil3t, ein
kleiner Teil der Probe wird sich wie racemisches lbuprofen verhalten. Der
gemessene Warmestrom ist als Funktion der Temperatur in Abbildung 24 fir

eine steigende Erwarmung dargestellt.

Warmestrom (p.d.u.)

20 30 40 50 60 70 80 90 100
Temperatur (°C)

Abbildung 24: Thermische Analyse des rac. Ibu (blau) sowie des (S)-lIbu (rot). Der
gemessene Warmestrom ist als Funktion der Temperatur bei einer steigenden
Erwarmung dargestellt.

6.2. Loslichkeit von racemischen lbuprofen

Um eine Vorstellung zu erhalten, wie reines lbuprofen in verschiedenen
Losungsmitteln I6slich ist, wurden verschiedene Losungen mit héheren Ibupro-
fenkonzentrationen (Tabelle 10) hergestellt. Als Losungsmittel wurden Aceton,
Acetonitril (ACN), Dichlormethan (DCM), Ethanol (EtOH), Isopropanol (IPA),
Tetrahydrofuran (THF) und Wasser (H20) verwendet. Die getesteten Konzentra-
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tionen sind Tabelle 10 zu entnehmen. Der Test der Loslichkeit wurde sehr
einfach gehalten, da er lediglich dazu dienen sollte eine Vorstellung zu erhalten,
wie lbuprofen in den einzelnen Ldsungsmitteln 16slich ist. Die zur Herstellung
einer bestimmten Konzentration bendtigte Menge an Wirkstoff wurde in ein
verschlie3bares Vial eingewogen. Mit Losungsmittel wurde dann auf 1 g aufge-
fullt. Da ein groRer Teil der hergestellten Losungen sehr gut 16slich war, wurde
kein Ultraschallbad zur Verbesserung der Loslichkeit eingesetzt. Um die Ver-
gleichbarkeit zu gewahrleisten, wurde auch bei den schlechter 16slichen Proben
von einem Ultraschalleinsatz abgesehen. Die Loslichkeit wurde im Rahmen des
Versuches ausschliefflich augenscheinlich untersucht. Dies schliet Ungenau-
igkeiten nicht aus. Durch die Verwendung von Ultraschall oder Temperatur-
verdnderungen hatte die Loslichkeit verbessert werden kdnnen. Jedoch war es
nicht von Interesse die Loslichkeit im Rahmen dieser Arbeit exakt zu bestimmen.

Tabelle 10: Losungsmittel und Konzentrationen fur die Loslichkeitsversuche (+: 16slich,
-2 nicht 16slich)

Konzentration Aceton ACN DCM EtOH IPA THF H20
[Gew.-%)]

5 + + + + + + -
10 + + + + - + -
20 + - + + N/A + -
40 + - + + N/A + -

Racemisches Ibuprofen war bei einer Konzentration von 5 Gew.-% am schnell-
sten und mit sehr wenig schitteln zu l6sen. Ebenso lie3en sich die 10 Gew.-%,
20 Gew.-% und 40 Gew.-% Ibuprofen in Aceton aufldsen. VVon dieser Beobach-
tung kann darauf geschlossen werden, dass Aceton ein sehr gutes Lésungsmittel

flr Ibuprofen ist.
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In Acetonitril konnten die Losungen mit einer Wirkstoffkonzentration von
5 Gew.-% und 10 Gew.-% ebenfalls geldst werden. Die 20 Gew.-% L6sung ent-
hielt jedoch, wie in Abschnitt 5.1.2 beschrieben, bereits ungeldste Partikel. Die
Losung mit einem Ibuprofenanteil von 40 Gew.-% zeigte sehr viele Partikel, das
heiRt, die grolRe Menge an lbuprofen war somit nicht vollstandig 16slich.
Dichlormethan, Ethanol (96 %) und THF sind zum L&sen von lbuprofen eben-
falls sehr gut geeignet. In allen drei Losungsmitteln lieRen sich die Lésungen al-
ler getesteten Konzentrationen mit wenig schiitteln herstellen und augenschein-
lich auch vollstandig Isen. In Isopropanol wurden nur eine 5 Gew.-% und eine
10 Gew.-% Lo6sung hergestellt. Wahrend 5 % lbuprofen mit etwas schiitteln in
Losung gebracht werden konnten, gelang dies nur schwer fiir 10 % Ibuprofen-
I6sung. Aus diesem Grund wurde auf die Herstellung von Lésungen mit hoheren
Wirkstoffkonzentrationen (20 Gew.-% und 40 Gew.-%) verzichtet. Die prakti-
sche Unloslichkeit von Ibuprofen in Wasser (21 mg/l bei 25°C) [55] zeigte sich
auch bei diesem Loslichkeitsversuch, der ausschliellich bei Raumtemperatur
durchgefiihrt wurde. Die Probe wies einen Niederschlag auf, wobei Ibuprofen
oben schwamm, was auf Grund der geringeren Dichte des Ibuprofens zu erwarten

war.

6.3. Tropffilme hergestellt aus verschiedenen Losungsmitteln

In diesem Abschnitt werden Ibuprofenfilme aus acetonen, acetonitrilen, dichlor-
methanen, isopropanolen und tetrahydrofuranen Losungen unterschiedlicher
Konzentrationen beschrieben, welche durch Auftropfen hergestellt wurden. Fil-
me aus Ethanol und Wasser wurden in diesem Abschnitt nicht hergestellt, da

diese schon untersucht worden sind [56].
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6.3.1. Filme aus Aceton-Ldsungen

Racemisches Ibuprofen war im polaren, aprotischen Losungsmittel Aceton (siehe
auch 3.2.1) seht gut 16slich (Abschnitt 6.2). Aceton verdunstet im Allgemeinen
sehr schnell. Trotz Abdeckung der zuvor betropften Glassubstrate mit einer
Petrischale verdunstete Aceton rasch. Es wurde beobachtet, dass die Verdunstung
des Acetons nicht langer als 1 Minute gedauert hatte. Nachdem das Aceton ver-
dunstet war, lag das racemische Ibuprofen in einer strukturlosen, amorphen Form
als diinner Film auf dem Glassubstrat vor. (Da diese Filme keinerlei Information
beinhalten, ist hiervon kein Bild dargestellt.) Vier Filme wurden aus unter-
schiedlich konzentrierten acetonen lbuprofenlésungen (5 — 40 Gew.-%) herge-
stellt und zeigten alle dasselbe Verhalten, das heif3t, nach dem Verdampfen waren
alle Filme amorph. Die Tropffilme wurden parallel hergestellt, sodass die vier
Filme gleich alt waren. Wird dem amorphen System geniigend Zeit gegeben,
wandeln sich diese strukturlosen Filme in Filme mit kristallinem Ibuprofen um.
Diese Kristallisation des Ibuprofens hatte jedoch mehrere Tage gedauert, wobei

die dargestellten Filme in Abbildung 25 nach 14 Tagen untersucht worden sind.

Der Film, hergestellt aus der 5 Gew.-% Ldsung, zeigt kristallines Ibuprofen. Die
Morphologie zeigt gekrimmte nadelformige Kristalle von ungefahr
150 — 200 um Lénge, welche wiederum aus kristallinen Saulen herausgewachsen
sind. Diese bei weitem langeren S&ulen ihrerseits verbinden sich weiter zu
anderen ausgepréagten Saulen. Da alle auskristallisierten Nadeln und S&ulen in
einer bestimmten Umgebung mehr oder weniger in einen Punkt zusam-
menlaufen, kann davon ausgegangen werden, dass es einem spharolithischen
Kristallwachstum ahnelt. Neben den kristallinen Bereichen, welche sich als helle
Stellen im Bild (Probe I, Abbildung 25) darstellen, sind schwarze Flachen im
Bild vorhanden. Solche schwarzen Bereiche kommen daher, dass die Probe an

diesen Stellen nicht doppelbrechend ist. Somit kann geschlussfolgert werden,
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dass entweder kein Ibuprofen vorhanden ist, das Ibuprofen in der amorphen Form
verweilt ist oder die Probe extrem dick ist. Durch Untersuchungen ohne Polari-
sationsfilter, ist sehr gut zu erkennen, dass sich Ibuprofen stark von der
Oberfl&che zurtickzieht (dewettet), was dafur spricht, dass die schwarzen Flachen
einfach von der Abwesenheit des Ibuprofens herrihren.

Abbildung 25: Optische Mikroskopieaufnahmen verschiedener Filme hergestellt aus
rac. lbu geldst in Aceton mit 5 Gew.-% (1), 10 Gew.-% (1), 20 Gew.-% (III) und
40 Gew.-% (1V).

Der Film, hergestellt aus einer Lésung mit 10 Gew.-% Wirkstoffanteil (Probe 1,
Abbildung 25) zeigt, ebenso wie der Film aus einer 40 Gew.-% Ldsung
(Probe 1V, Abbildung 25), die zuvor beschriebenen morphologischen Eigen-
schaften. Das spharolithische Wachstum ist in Probe Il deutlich erkennbar. Die
Sdulen dieser Probe wachsen aus dem weil3en Plattchen, welches sich rechts
unten befindet, heraus. Die schwarzen Bereiche auf der Probe sind im Vergleich
zum Film aus der 5 Gew.-% Ldsung geringer. Dies l&sst sich damit begriinden,
dass auf Grund der gleichen Ldsungsmenge (100 pl) mehr racemisches Ibuprofen

in der Probe vorhanden war. Ebenfalls kristallines Wachstum zeigt die Probe 111
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(Abbildung 25) mit einer Ibuprofenkonzentration von 20 Gew.-%. Die Nadeln
sind auch hier ersichtlich. Die Sdulen hingegen sind nicht so eindeutig darstell-
bar, wie in den anderen drei Proben in Abbildung 25. Dies beruht vermutlich auf
der sehr dicken Probe, wodurch sich an diesen Stellen mittels Polarisations-
mikroskop keine morphologischen Strukturen aussagekraftig untersuchen lassen.

6.3.2. Filme aus Acetonitril-Ldsungen

Die Ibuprofenfilme aus Acetonitril in Abbildung 26 wurden ebenfalls zeitgleich
hergestellt und jedes betropfte Glassubstrat wurde mittels einer Petrischale
abgedeckt. Die Verdunstung des Losungsmittels erfolgte innerhalb weniger
Minuten (1 -2 min). Nichtsdestotrotz, begann die Kristallisation signifikant

schneller als bei der Verwendung des Losungsmittels Aceton.

In Abbildung 26 ist zu erkennen, dass bei den Filmen hergestellt aus Lésungen,
mit einem racemischen Ibuprofenanteil von 5 Gew.-% (V) und 10 Gew.-% (V1),
die zuvor in Aceton (Abschnitt 6.3.1) beschriebenen Morphologien entstanden
sind. Es sind im Falle dieser beiden ungesattigten Losungen ebenfalls gekriimmte
Nadeln und spharolithisch zusammenlaufende S&ulen entstanden. Der Film aus
der 20 Gew.-% LOsung zeigt hingegen eine stark veranderte Morphologie.
Langgezogene Plattchen mit einem hohen Seitenverhéltnis sind zu beobachten.
Diese Kristallform beruht wahrscheinlich auf bereits in der Lésung vorhandene
Kristallisationskeime, die in der sich nahe am Sattigungspunkt liegenden Losung
enthalten waren. Diese Keime koénnten das in Probe VII gezeigte Kristall-
wachstum ermdglicht haben. Die Losung mit 40 Gew.-% Ibuprofenkonzentration
war eine Uberséattigte Losung mit klar ersichtlichen Ausfall. Auf das Glassubstrat
wurde die Uberstehende Losung aufgetropft, das heil3t, eine mit Ibuprofen gesat-
tigte Lésung. Die Proben sind nach 14 Tagen untersucht worden. Vermutlich auf
Grund vieler Kiristallisationskeime in der Ldsung, entstand kein flachiges

Kristallwachstum. 200 bis 400 um lange, gerade Nadeln bildeten sich aus. Diese
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brechen auf Grund ihrer unterschiedlichen Kristalldicke das Licht verschieden,

so dass es zu verschiedenfarbigeren Strukturen unter dem Mikroskop kommt.

Abbildung 26: Optische Mikroskopieaufnahmen verschiedener Filme hergestellt aus
rac. Ibu geldst in Acetonitril mit 5 Gew.-% (V), 10 Gew.-% (VI), 20 Gew.-% (VII) und
40 Gew.-% (VIII).

Da von den fur die Filmherstellung genutzten Losungsmitteln (Aceton, DCM,
IPA und THF) keine tberséttigten Losungen hergestellt worden sind, sind &hn-
liche Morphologien, wie in den Proben VII und VIII (Abbildung 26) nicht noch

einmal im Rahmen dieser Arbeit beobachtet worden.

6.3.3. Filme aus Dichlormethan-Lésungen

Dichlormethan ist gut geeignet um lbuprofen zu I6sen und zu kristallisieren.
Nach dem Auftragen von je 100 ul Lésung auf Glassubstrate verdunstete
Dichlormethan trotz der Abdeckung des betropften Substrates mit einer
Petrischale innerhalb einer Minute. Nach dem Auftragen der Losung mit einer
Ibuprofenkonzentration von 40 Gew.-% erfolgte eine spontane Kristallisation.
Um eine bessere Vergleichsmoglichkeit zu den anderen Proben der
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Abschnitte 6.3.1 bis 6.3.5 zu ermdglichen, wurden aber auch diese Proben erst
nach einem Zeitraum von zwei Wochen mit dem Polarisationsmikroskop

untersucht.

Die Filme der LOsungen mit einer racemischen Ibuprofenkonzentration von
5 Gew.-%, 10 Gew.-% und 20 Gew.-% in Dichlormethan (Proben 1X, X und XI
in Abbildung 27) zeigen eine sehr ahnliche Grundstruktur, wie sie auch schon fur
die Proben aus dem LoOsungsmittel Aceton sowie fur die Proben aus den
ungeséattigten Losungen des Acetonitrils (siehe Abschnitt 6.3.1 und 6.3.2)
beschrieben worden sind. Die 150 — 200 pum langen gekrimmten Nadeln sind an
vielfach langere Saulen gewachsen. Die Sédulen zeigen ihrerseits ein sphéro-
lithisches Wachstum, da sie mehr oder weniger in einem Punkt zusammentreffen.
Die starke kristalline Struktur des Films XII (Abbildung 27) zeigte sich auf
Grund des sehr schnell einsetzenden Kristallwachstums der Ibuprofenlésung mit
einer lbuprofenkonzentration von 40 Gew.-% nicht unerwartet. Sowohl die
Nadeln als auch die S&ulen sind hingegen nicht so eindeutig darstellbar, wie in
den anderen dargestellten Proben in der Abbildung 27. Dies beruht vermutlich
auf der sehr dicken und sehr schnell kristallisierenden Probe, wodurch sich an
diesen Stellen mittels dem Polarisationsmikroskop keine morphologischen

Strukturen aussagekraftig aufnehmen lief3en.
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Abbildung 27: Optische Mikroskopieaufnahmen verschiedener Filme hergestellt aus
rac. Ibu gel6st in Dichlormethan mit 5 Gew.-% (I1X), 10 Gew.-% (X), 20 Gew.-% (XI)
und 40 Gew.-% (XII).

Alle in der Abbildung 27 dargestellten Proben zeigen eine andere Farbe unter
dem Polarisationsmikroskop als die Beispiele in Abbildung 25 und
Abbildung 26. Somit ist davon auszugehen, dass die Filmdicke bzw.

Kristalldimension vom verwendeten Lésungsmittel mit beeinflusst wird.

6.3.4. Filme aus Isopropanol-Lésungen

Im Losungsmittel Isopropanol ist racemisches Ibuprofen im Vergleich zu
Aceton, Acetonitril, Dichlormethan und THF nur in einer geringeren Konzen-
tration I6slich. Bei der Ibuprofenldsung mit einer Konzentration von 10 Gew.-%
liegt bereits eine nahezu geséttigte Losung vor. Die in Abbildung 28 gezeigten

optischen Mikroskopieaufnahmen, wurden nach 14 Tagen aufgenommen.

Der Ibuprofenfilm, hergestellt aus Isopropanolldsung mit einer Konzentration
von 5 Gew.-%, zeigt, wie bereits in den Kapiteln zuvor haufig beschrieben, eine

Morphologie aus 200 um langen Nadeln und wesentlich langeren sparolithisch
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zusammenlaufenden Sdulen. Auffallend ist, dass sich relativ viele weil3e Platt-
chen ausgebildet haben. Diese sind nicht gleichméfig Uber die Probe verteilt,
sondern in konzentrierter Form in Teilen der kristallisierten Probe vorzufinden.
Auch in Probe XIII (Abbildung 28) sind schwarze Bereiche unter dem Mikros-
kop zu erkennen, an denen sich kein Filmmaterial auf dem Glassubstrat befindet.
Obwonhl die Lésung mit 10 Gew.-% lIbuprofen nahezu geséttigt war und vermut-
lich auch bereits Kristallisationskeime in der Lésung enthalten waren, hat ersicht-
liches Kristallwachstum erst einige Tage nach dem Auftropfen eingesetzt. Der
Film XIV in Abbildung 28 zeigt ebenfalls eine Morphologie aus gekrimmten
Nadeln und stark kristallinen Sdulen. Die Sdulen laufen auch zusammen, sodass
von einem sphdarolithischen Wachstum ausgegangen werden kann. Die groRe
Anzahl von weien Plattchen ist bis auf ein groReres im linken unteren
Probenbereich nicht mehr vorhanden. Dies entspricht dem morphologischen Ver-
halten der ebenfalls 10 Gew.-% Ibuprofenlésungen aus Aceton (Probe II,
Abbildung 25) und Acetonitril (Probe VI, Abbildung 26).

Abbildung 28: Optische Mikroskopieaufnahmen verschiedener Filme hergestellt aus
rac. Ibu geldst in Isopropanol mit 5 Gew.-% (XI11) und 10 Gew. % (XIV).

6.3.5. Filme aus THF-L&sungen
Racemisches Ibuprofen zeigt im cyclischen Ether Tetrahydrofuran eine sehr gute
Loslichkeit. Diese spiegelt sich auch dadurch wieder, dass sich die 40 Gew.-%

Ibuprofenldsung sehr schnell und mit nur wenig schitteln herstellen lieR. Die
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betropften Glassubstrate sind ebenfalls mit einer Petrischale abgedeckt worden.
Das Losungsmittel war in wenigen Minuten verdunstet. Anschlielend kam es zur
Ausbildung von amorphen Filmen, die morphologisch keine weiteren Informa-
tionen enthalten haben. Diese strukturlosen Filme haben sich anschlielend im
Verlauf mehrerer Tage in kristalline Filme umgewandelt. Die Proben XV bis

XVIII in Abbildung 29 zeigen diese Filme im Alter von 14 Tagen.

Die Filme XV bis XVIII in Abbildung 29 zeigen die bereits aus den
Untersuchungen von racemischen Ibuprofen in anderen L&sungsmitteln
bekannten Strukturen. Alle vier Proben (5 Gew.-%, 10 Gew.-%, 20 Gew.-% und
40 Gew.-% lIbuprofenkonzentration) zeigen gekriimmte Nadeln mit einer Lange
von 150 — 200 pum und wesentlich langere Séulen, die in einem Punkt mehr oder
weniger zusammenlaufen. Sie zeigen somit ebenfalls ein spharolithisches
Wachstum. In den Proben mit einer Konzentration von 5 Gew.-% und
20 Gew.-% haben sich weiRe Plattchen ausgebildet. Diese sind auch schon bei
vorangegangenen Proben zu beobachten gewesen (siehe auch Abbildung 25 und
Abbildung 28). Anhand der verschiedenen Farben der Strukturen in den Mikro-
skopieaufnahmen zeigt sich, dass die Proben keine einheitliche Filmdicke
aufwiesen. Da die Filme nahezu konzentrationsunabhangig die morphologischen
Strukturen in Form von Nadeln und S&ulen ausgebildet haben, ist ein Riick-
schluss auf die Konzentration der Losung anhand der optischen Mikrosko-
pieaufnahmen in diesem Fall nicht ohne weiteres moglich. Dies bedeutet im
Umkehrschluss, dass die Konzentration auch keinen groRen Einfluss auf das

Kristallwachstum hatte.
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Abbildung 29: Optische Mikroskopieaufnahmen verschiedener Filme hergestellt aus
rac. Ibu gel6st in THF mit 5 Gew.-% (XV), 10 Gew.-% (XVI), 20 Gew.-% (XVII) und
40 Gew.-% (XVIII).

6.3.6. 1 Gew.-% lbuprofen Tropffilme aus THF

In Vorbereitung auf die weiteren Experimente wurde neben einer Auftropfmenge
von 100 ul auch das Auftropfen von 200 pul getestet. Dies bedeutet, dass sich die
Ibuprofenmenge nach dem Abdampfen des Ldsungsmittels verdoppelte.
Aufgrund dessen unterliegt das System einer anderen Kinetik und demen-
sprechend werden andere Kristalle entstehen. AuBerdem ist die Wirkstoffkon-
zentration auf 1 Gew.-% lbuprofen reduziert worden. Als Losungsmittel ist das

bereits in Abschnitt 6.3.5 verwendete THF genutzt worden.

100 pl und 200 pl dieser THF-Losung wurden auf 1,5 cm x 1,5 cm grofe Glas-
substrate aufgetropft und anschlieend mit einer Petrischale abgedeckt. Die
Probe XIX in Abbildung 30 zeigt den Ibuprofenfilm zwei Wochen nach dem
Auftropfen von 100 pl Lésung. Probe XX (Abbildung 30) stellt einen ebenfalls
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zwei Wochen alten Tropffilm dar, der aus 200 pl Lésung auf einem Glassubstrat,

uber die Zwischenstufe eines strukturlosen amorphen Films, entstanden ist.

Abbildung 30: Optische Mikroskopieaufnahmen zweier Filme hergestellt aus rac. Ibu
geldst in THF mit einer Konzentration von 1 Gew.-%. Auftropfmenge XIX = 100 pl und
XX = 200 pl.

In Abbildung 30 ist zu erkennen, dass sowohl aus 100 pl als auch aus 200 pl ein
kristalliner Film entstand. In beiden Fallen entstehen gekrimmte Nadeln mit
unterschiedlichen Langen. Auffallend ist, dass die Nadeln in Probe XIX bei einer
Losungsmenge von 100 pl l&nger sind als in Probe XX (200 pl). AufRerdem
entstehen starkere Saulen nur, wenn 200 pl Flussigkeit auf das Glassubstrat
aufgetropft wurden. Die Morphologie zeigt dariiber hinaus in beiden Féllen ein
spharolithisches Wachstum, da die Nadeln und S&ulen auf Punkte zulaufen und
sich vereinigen. Daraus folgt, dass bei weniger Ibuprofen groRere Kristalle
entstehen. Dies beruht hdchstwahrscheinlich auf einer geringeren Anzahl von
Kristallkeimen, die sich bilden. Das Kristallwachstum verlduft somit ,,unge-
storter*. Durch das Zuriickziehen des Ibuprofens von der Glasoberflache bildeten
sich auch Flachen ohne Wirkstoff auf dem Glassubstrat. Diese zeigen sich auch
in den beiden optischen Mikroskopieaufnahmen in Abbildung 30 als schwarze

Flachen.

Die beiden Filme, hergestellt aus 1 Gew.-% THF-LOsung, wurden auch ront-
genographisch untersucht, um etwaige Unterschiede in der Polymorphie oder

eine Aufspaltung der beiden Enantiomere zu identifizieren.

58



6. Ergebnisse

In den Rontgendiffraktogrammen in Abbildung 31 sind keine nennenswerten
Unterschiede beziiglich der Reflexe im niedrigen Streuwinkelbereich flr die zwei
verschiedenen Filme zu erkennen. Der Peak bei 6,1° ist bei beiden Filmen zu
erkennen. Ein Vergleich mit den theoretischen Peakpositionen des racemischen
Ibuprofens (Abbildung 21) zeigt, dass diese Position dem 100 Bragg-Reflex
entspricht. Der Reflex bei einem Streuwinkel von 12,2° entspricht der héheren
Ordnung des 100 Bragg-Reflex und wird als 200 Reflex bezeichnet. In der roten
Kurve, die das Streuvermdgen der 200 pul Probe darstellt, sind noch andere
Reflexe zu erkennen, die nicht zu einer héheren Ordnung des 100 Reflexes
gehéren. Bei einem Streuwinkel von 16,5° zeigt sich ein Reflex, der der
Netzebenenscharr mit dem Millerschen Indizes 210 zugeordnet werden kann.
Der 012 Peak, bei einem Streuwinkel von 20,1°, und der 202 Peak, bei einem
Streuwinkel von 22,4°, sind anhand der ausgepragten Reflexe im

Rontgendiffraktogramm ebenfalls ersichtlich und zuordenbar.

In den Proben werden Kristalle vermessen, welche bestimmte Netzebenen
parallel zur Oberflache aufweisen. Dies bedeutet, es gibt Kristalle welche eine
100 Orientierung haben. Des Weiteren gibt es Kristalle mit einer 210 oder
012 Orientierung. Dies ist ein starkes Indiz, dass die Anordnung der Kristalle
dem eines Pulvers entspricht. Zusétzliche Rontgenmessungen zeigen unter strei-
fendem Einfall typische Debye-Scherrer-Ringe [57], wie sie sonst nur bei einem

Pulver beobachtbar sind.

Die 100 pl Probe zeigt nur den 100 sowie den 200 Peak und dartiber hinaus keine
weiteren Bragg-Reflexe mehr. Da die Probe aber sehr diinn war, kann davon
ausgegangen werden, dass die anderen Peaks zu schwach waren und im Rau-

schen untergingen.
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Abbildung 31: Rontgendiffraktogramme der rac. Ibu-THF-Tropffilme mit 1 Gew.-%
Ibu-anteil. Auftropfmenge waren 100 pl (schwarz) und 200 pl (rot). Die Peakpositionen
mit den dazugehdrigen HKL-Werten des rac. Ibuprofens sind blau dargestellt.

6.3.7. Enantiomere Tropffilme hergestellt aus (S)-1buprofen

Ibuprofen kann nicht nur heterochiral (racemisch) kristallisieren, sondern auch
homochiral. Dann liegt der Wirkstoff in einer enantiomerreinen Form vor. Um
das morphologische Wachstum von reinem (S)-1buprofen zu untersuchen wurden
Losungen aus 1 Gew.-% (S)-lIbuprofen in verschiedenen Ldsungsmitteln
(Aceton, DCM und THF) hergestellt und anschlieRend auf Glassubstrate aufge-
tropft. Nach der Kristallisation wurden die entstandenen Filme, mittels Polarisa-

tionsmikroskop und Rontgendiffraktometer untersucht.
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Abbildung 32: Tropffilme hergestellt aus 1 Gew.-% (S)-lbu geldst in Aceton (SA),
Dichlormethan (SD) und THF (ST).

Nach dem Verdunsten des Ldsungsmittels liegt ein amorpher Film vor. Es dau-
erte in etwa gleich lang wie bei den racemischen Ibuprofenproben bis es zu
Kristallisieren begann. Im Gegensatz zum racemischen Ibuprofen kristallisiert
das reine Enantiomer dendritisch und bildet lange Nadeln aus. Die Kristalldicke
ist unterschiedlich. Dies ist durch die verschiedenfarbigen Kristalle unter dem
Polarisationsmikroskop ersichtlich. Aus einer acetonhaltigen Lésung entstehen
feinere Nadeln (Probe SA, Abbildung 32) als aus Dichlormethan, die darin ge-
I6sten Nadeln gleichen eher langgezogenen Plattchen (Probe SD, Abbildung 32).
Auch der aus einer THF-Losung hergestellte Film (Probe ST, Abbildung 32)
zeigt ein nadelférmiges Wachstum mit einer unterschiedlichen Kristalldicke.
Nichtsdestotrotz zeigt die Probe ST mehr dunkle Bereiche als die Proben SA und
SD. Dies lasst vermuten, dass sich die aufgetropfte Losung stérker von der

Oberflache zuriickgezogen hat.
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Abbildung 33: Roéntgendiffraktogramme von Tropffilmen hergestellt aus 1-Gew.-%
(S)-1bu gel6st in Aceton (schwarz), DCM (rot) und THF (blau). Die Peakpositionen mit
dazugehdrigen HKL-Werten des (S)-1bu sind griin dargestelit.

In den Réntgendiffraktogrammen in Abbildung 33 ist zu erkennen, dass die Re-
flexe mit den theoretischen Peakpositionen des (S)-lbuprofens in Abbildung 21
ubereinstimmen. Daraus l&sst sich ableiten, dass die Peaks bei 7,0° und 7,6° den
001 und 100 Bragg-Reflexen entsprechen. Darlber hinaus gibt es Kristalle mit
weiteren Orientierungen (101, -102, -202, -301, -302). Dies weist darauf hin, dass
die Kiristallanordnung der eines Pulvers entspricht und keine Vorzugs-
orientierung vorhanden ist. Die Peakintensitat ist jedoch vom verwendeten
Losungsmittel abhangig. Filme, die aus einer (S)-1buprofen-Dichlormethan bzw.
(S)-1buprofen-Aceton-Ldsung hergestellt wurden, besitzen eine dhnliche Peak-
intensitat zu einander. Wird als Losungsmittel hingegen THF verwendet, ist die
Peakintensitat im héheren Streuwinkelbereich groRer. Dies bedeutet, dass andere
Netzebenen sich haufiger zur Oberflache ausrichten.
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6.4. Tropffilme mit einem Gemisch aus rac. und (S)-lbuprofenin
THF

Das homochirale Kristallwachstum von racemischen Ibuprofen, das heif3t, eine
Aufspaltung in (S)-lbuprofen und (R)-lbuprofen wurde versucht durch die
Zugabe enantiomerreines (S)-Ibuprofens anzuregen. In Abbildung 34 sind opti-
sche Mikroskopieaufnahmen von etwa zwei Wochen alten Filmen zu sehen. Jede
Ibuprofenprobe mit einer Konzentration von 1 Gew.-% setzte sich aus
50 % racemischem Ibuprofen und 50 % (S)-Ibuprofen (RSI), 90 % racemischem
Ibuprofen und 10 % (S)-1buprofen (RSII) oder 99 % racemischem Ibuprofen und
1 % (S)-Ibuprofen (RSII1) zusammen (Tabelle 4, Kapitel 5.1.4).

Die Probe RSI in Abbildung 34 zeigen einen flachigen Film der aus Nadeln und
Séulen besteht. Die Nadeln weisen ihrerseits eine Lange von 150 bis 200 pum auf.
Sie wachsen aus ebenfalls kristallinen S&ulen heraus. Diese sind um ein viel-
faches langer als die Nadeln und verlaufen spharolithisch mehr oder weniger in
einem Punkt zusammen. In der Mikroskopieaufnahme der Probe RSII
(Abbildung 34) mit 90 % racemischen Ibuprofenanteil sind Nadeln und Sdulen
zu erkennen. Diese Strukturen unterschieden sich von jenen der Probe RSI mit
mehr (S)-Ibuprofen. Die Nadeln sind etwas kirzer (100 — 150 pum) und auch die
Sdaulen sind nicht mehr Gber die gesamte Probe verteilt. Dennoch verlaufen diese
ebenfalls in einer spharolithischen Art in einem Punkt zusammen. Auffallend im
Vergleich ist, dass im unteren linken Bereich der Probe die Sdulen mehrfarbiger
sind. Dies zeigt, dass die Saulen unterschiedlich dick sind. Des Weiteren kam es

im mittigen, linken Bereich der Probe zur Ausbildung von Plattchen.

Liegt nur noch ein geringer Anteil an enantiomeren (S)-1buprofen in der Lésung
vor, wie bei der Probe RSIII (Abbildung 34), bei der 0,1 mg/g (S)-Ibuprofen und
9,9 mg/g racemisches Ibuprofen in THF geldst wurden, ist wieder ein flachiger

Film entstanden. Die 100 um langen Nadeln wachsen an stérker kristallinen
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Saulen, die in einem Punkt zusammenlaufen und somit ein sphérolithisches

Wachstum zeigen. Die Séulen sind um ein vielfaches langer als die Nadeln.

Abbildung 34: Optische Mikroskopieaufnahmen von Filmen auf Glas und Mylar
hergestellt aus rac. lIbu und (S)-lbu gelost in THF mit einer gesamten
Wirkstoffkonzentration (rac. Ibu + (S)-Ibu) von 1 Gew.-%. Die Verhaltnisse betragen
50 % rac. Ibu und 50 % (S) Ibu (RSI), 90 % rac. Ibu und 10 % (S)-1bu (RSII), 99 % rac.
Ibu, 1 % (S)-1bu (RSI) und 25 % rac. Ibu und 75 % (S)-l1bu (RSIV).

Es wurde auRerdem untersucht, ob eine Kristallisation auch stattfindet, wenn
7,5 mg/g (S)-l1buprofen 2,5 mg/g racemischen Ibuprofen gegenulberstehen. Als
Losungsmittel wurde auch hier THF verwendet. Im Gegensatz zu den Proben bei
denen der Anteil vom racemischen Ibuprofen an dem 1 Gew.-% Ibuprofen in der
Losung mindestens 50 % ausgemacht hat, kam es im Fall der Probe RSIV
(Abbildung 34) nicht zu einer Kristallisation auf Glas. Eine Kristallisation auf
Mylarfolie fand jedoch statt. Auch auf Mylarfolie zeigen sich die bekannten
morphologischen Strukturen von Saulen und Nadeln. Die Sdulen verlaufen
sphérolithisch mehr oder weniger in einem Punkt zusammen. Die Nadeln sind
langer als 200 um und somit groRer als die, die sich bei anderen Proben auf Glas

ausgebildet haben.
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Abbildung 35: Rontgendiffraktogramme von Filmen hergestellt aus rac. Ibu und (S)-Ibu
geldst in THF mit einer Wirkstoffkonzentration (rac. Ibu + (S)-1bu) von 1 Gew.-%. Die
Verhaltnisse betragen 50 % rac Ibu und 50 % (S)-Ibu (schwarz), 90 % rac. Ibuprofen
und 10 % (S) Ibu (rot), 99 % rac. Ibu und 1 % (S)-1bu (blau). Die HKL Werte des rac.
Ibu sind grin und die HKL-Werte des (S)-1bu sind rot dargestellt.

Unter Berlicksichtigung, dass die L6sung homogen war, lasst sich schlussfolgern,
dass ein Uberschuss an (S)-lbuprofen im Vergleich zum (R)-lbuprofen
vorhanden war. Dementsprechend sollte der Anteil von kristallinem (S)-1bu-
profen im Rontgendiffraktogramm groRer sein und die Intensitaten der Peaks der
Netzebenenscharren 001 und 100 des (S)-Ibuprofen zunehmen. Das hat sich, wie
in Abbildung 35 zu erkennen, nicht bestatigt. Jedoch hat sich anhand des
Spektrums gezeigt, dass in der Probe sowohl Kristalle bestehend aus racemischen
Ibuprofen als auch (S)-lIbuprofen enthalten sind. Die Reflexe, die den
Netzebenenscharren 100, 210 und 202 des racemischen Ibuprofens zuzuordnen
sind, sind bei einem Streuwinkel von 6,1°, 16,5° und 22,4° zu finden. Des

Weiteren sind von der Netzebenenscharr 100 auch die héhere Ordnung 200
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(Streuwinkel 12,2°) in der Probe vorhanden. Der 400 Bragg-Reflex l&sst sich
durch das Spektrum bei 24,5° ebenfalls vermuten. Dieser Reflex ist in der
Probe RSII an gleicher Position liegend wesentlich ausgepragter. Der 300 Bragg-

Reflex ist im Rontgendiffraktogramm nicht zu erkennen.

Die Peaks in der Probe RSI (Abbildung 35) lassen sich aber nicht nur dem race-
mischem lbuprofen zuordnen, sondern auch dem enantiomeren (S)-lbuprofen.
Die Bragg-Reflexe, die der 001 und der 100 Orientierung des (S)-Ibuprofen
entsprechen, sind bei einem Streuwinkel von 7,0° und 7,6° zu finden. Bei einem
Streuwinkel von 19,0° liegt der Peak, der der Netzebenenscharr 210 zugehorig

ist. Héhere Ordnungen sind fir (S)-1buprofen in Abbildung 35 nicht zu erkennen.

Im Vergleich der drei Rontgendiffraktogramme zeigt der 100 Bragg-Reflex des
racemischen Ibuprofens in der 1 Gew.-%-L6sung mit 90 % racemischen lbupro-
fen und 10 % (S)-1buprofen die starkste Intensitat. Darlber hinaus sind auch die
Peaks der zugehdrigen hoheren Ordnungen durch eine vergleichsweise hohe
Intensitat bei einem Streuwinkel von 12,2° (200) und 24,5° (400) im Rodntgen-
diffraktogramm zu erkennen. Es gibt noch weitere Reflexe, die die Probe bei der
Rdntgenmessung zeigte. Die 210 Orientierung entspricht dem Bragg-Reflex bei
einem Streuwinkel von 16,5°. Der Reflex bei einem Streuwinkel von 22,4°
entspricht der Netzebenenscharr 202.

Schwieriger zu erkennen sind in dieser Probe die Peaks, die dem (S)-Ibuprofen
zuzuordnen sind. Sie weisen eine vergleichsweise schwache Intensitéat auf. Der
100 Bragg-Reflex ist im Gegensatz zum 001 Bragg-Reflex bei einem Streu-
winkel von 7,6° ansatzweise zu erkennen. Ebenfalls nur schlecht zu erkennen
sind auf Grund geringer Intensitat die 210 (Streuwinkel =19,0°) und 301
(Streuwinkel = 21,5°) Bragg-Reflexe.
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Probe RSIII (Abbildung 35) enthielt ebenfalls 1 Gew.-% Ibuprofen, welches sich
aus 99 % racemischen Ibuprofen und 1 % (S)-Ibuprofen zusammensetzte. Somit
lag, vorausgesetzt es handelte sich bei dem verwendeten racemischen Ibuprofen
um ein 50:50 Gemisch aus (R)- und (S)-Ibuprofen, nur noch ein geringer Uber-
schuss an (S)-lbuprofen vor. Dies hatte zur Folge, dass die fir (S)-lbuprofen
markanten Reflexe der Netzebenenscharren 001 und 100 (Streuwinkel 7,0°
und 7,6°) in der Rontgenmessung nicht mehr detektierbar waren. Bei einem
Streuwinkel von 19,0° zeigt sich ein Peak der der 210 Orientierung des
(S)-1buprofens zuzuordnen ist. Besser bestimmen lassen sich mit dem Rontgen-
diffraktogramm die Bragg-Reflexe des racemischen Ibuprofens. Die Netzebe-
nenscharr 100 ist durch den Peak mit einem Streuwinkel von 6,1° ermittelbar.
Ebenso ersichtlich sind anhand der Reflexe die Netzebenenscharren 200 (Streu-
winkel = 12,2°) und die Netzebenenscharr 400 (Streuwinkel = 24,5°). Neben der
100 Orientierung und ihren hoéheren Ordnungen ist auch die 210 sowie
012 Orientierung durch das Rontgendiffraktogramm  bestimmbar. Der
210 Bragg-Reflex liegt bei einem Streuwinkel von 16,5° und bei einem Streu-
winkel von 20,2° befindet sich der 012 Bragg-Reflex.

6.5. Ibuprofentropffilme mit Glycin aus THF

Glycin ist als einzige Aminosdure nicht chiral, da die Seitenkette nur aus einem
Wasserstoffatom besteht. Dennoch ist es mdglich sie als Hilfssubstanz zu
verwenden. Oft wird Glycin als Co-Kristallisator verwendet. In dieser Arbeit
kam es durch die Verwendung von Glycin zu einem beschleunigten Kristall-
wachstum. Auffallend war, dass nach Zugabe von Ibuprofen ein Feststoff ausge-
fallen ist. Die L6sung wurde daraufhin filtriert und das Filtrat aufgetropft. In den

folgenden Abschnitten werden diese Filme genauer untersucht.
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6.5.1. Racemisches Ibuprofen mit 1 Gew.-% Glycin in THF

Die optischen Mikroskopieaufnahmen in Abbildung 36 zeigen Mischungen von
Glycin und Ibuprofen, wobei die Bilder bereits drei Tage nach Betropfen der
Glassubstrate aufgenommen werden konnten. Bei Filmen aus reinem Ibuprofen
wurden die Aufnahmen erst nach 14 Tagen gemacht, da vorher eine Unter-

suchung nicht moglich war.

Abbildung 36: Optische Mikroskopieaufnahmen von Filmen hergestellt aus rac. Ibu und
der Aminosaure Glycin geldst in THF mit einer Wirkstoffkonzentration von 0,4 Gew.-%
(Gl), 1 Gew.-% (GII), und 2 Gew.-% (GII1) sowie 1 Gew.-% reines Glycin in THF (GIV).

Die Probe GI (Abbildung 36) entspricht einem aufgetropften Film, der aus einer
Tetrahydrofuranldsung hergestellt wurde. Neben einer Glycinkonzentration von
1 Gew.-% war auch 0,4 Gew.-% racemisches Ibuprofen enthalten. Die Probe ist
in diesem Fall nicht flachig sondern punktuell kristallisiert. Die kleinen Kristalle
im oberen Bereich der Probe haben eine Grofze von 50 um. Im linken unteren
Teil der Mikroskopieaufnahme zeigen sich exemplarisch auch nadelférmige
Kristalle mit einer Lange von 150 bis 200 um. Diese langeren Nadeln zeigen

ihrerseits ein sphéarolithisches Wachstum. Da auch die Nutzung von Glycin als
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Hilfssubstanz das Zurlckziehen von Ibuprofen von der Oberflache nicht
verhindern konnte, zeigen sich auch in dieser Probe schwarze Bereiche auf denen
keine Substanz zum Kiristallisieren vorhanden war. Dieses Wachstum
unterscheidet sich von jenen in Kapitel 6.3 dargestellten Morphologien. Ein &hn-
liches morphologisches Wachstum zeigt auch die Probe GlI (Abbildung 36).
Dieser Tropffilm enthielt mehr Ibuprofen. Durch einen 1 Gew.-% Anteil an Ibu-
profen war es moglich mehr Ibuprofen bei gleicher Auftragungsmenge (100 pul)
fur den Kristallisationsvorgang bereit zu stellen. Das Verhaltnis von Ibuprofen
zu Glycin betrug 1:1 Gew.-%. Somit ist es nicht verwunderlich, dass sich mehr
Kristalle ausgebildet haben im Vergleich zur Probe GI mit nur 1:2,5 Gew.-%
Ibuprofenanteil. Das punktuelle Wachstum war auch im Falle des
1:1 Verhéltnisses feststellbar. Jedoch sieht man, dass dies auf der rechten
Probenseite wesentlich flachiger aufgetreten ist. AufRerdem sind 200 um lange
Nadeln, die sphérolithisch gewachsen sind, zu erkennen. Wie auch fir die
Probe GI l&sst sich keine aus vorherigen Beispielen bekannte morphologische

Struktur erkennen.

Ein anderes Kristallwachstum zeigt die Probe GlII in Abbildung 36. Im Gegen-
satz zu den Proben Gl und GII wurden in diesem Fall racemisches Ibuprofen im
Verhaltnis 2:1 verwendet. Somit waren in der aufgetropften Losung 2 mg/g
Ibuprofen und 1 mg/g Glycin enthalten. Jetzt kam es nicht mehr zur Ausbildung
eines punktuellen Wachstums sondern zu langen gerade wachsenden Nadeln. Die
Nadeln sind mehrere hundert Mikrometer lang. Seitenarme haben sehr definierte
Inklinationswinkel, was typisch fur dendritisches Wachstum ist. Dem Verlauf der
Nadeln nach lasst sich vermuten, dass diese in verschiedenen Punkten zusam-
menlaufen und somit ebenfalls einen gemeinsamen spharolithischen Ursprung
haben. Lange gerade Nadeln zeigt auch die Probe GIV (Abbildung 36), die den
Film einer reinen 1 Gew.-% Glycin-THF-L6sung zeigt. Glycin ist ebenfalls in
Nadeln kristallisiert. Die Nadeln sind ebenfalls mehrere 100 um lang und
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verlaufen in mehr oder weniger einem Punkt zusammen, was wieder einem
dendritischen Wachstum mit spharolithischen Ursprung entspricht. Des Weiteren
sind die entstandenen Nadeln viel breiter und plattchenartiger, verglichen mit
Proben, welche Ibuprofen beinhalten. Die Kenntnis (iber das Verhalten des reinen
Glycin lasst aber keine Ruckschlisse Uber die Kristallstruktur des Ibuprofen-
Glycin-Systems zu. Es kann nur gesagt werden, dass die Morphologie im Beisein

des Glycins viel feiner ausgepragt war.

Die Rontgendiffraktogramme in Abbildung 37 zeigen die Ergebnisse der Ront-
genuntersuchung dreier Tropffilme, welche sich aus Ibuprofen-Glycin in unter-
schiedlichen Anteilen zusammensetzten. Es ist ersichtlich, dass racemisches Ibu-
profen auch in Gegenwart der Aminosdure Glycin heterochiral kristallisiert. Die
Reflexe lassen sich den Phasen von racemischen Ibuprofen und von Glycin
zuordnen. Die Probe mit einer Wirkstoffkonzentration von nur 0,4 Gew.-% zeigt
bei einem Streuwinkel von 6,1° den 100 Bragg-Reflex des racemischen lbupro-
fens, welcher sehr schwach ausgeprégt ist. Da keine weiteren Reflexe im Streu-
winkelbereich von 7,1° bzw. 7,7° zu erkennen sind, ist von einer teilweisen
homochiralen Kristallisation, wie sie zum Beispiel reines (S)-lbuprofen zeigt, in
diesem Fall nicht auszugehen. Ein starker Peak ist bei einem Streuwinkel von
18,0° zu sehen. Dieser Reflex spiegelt das VVorhandensein von Glycinkristallen
in der Probe wieder und entspricht dem 001 Bragg-Reflex des Amino-
séurekristalls. Andere Peaks sind nicht nachweisbar bzw. nicht existent. Der sehr
stark ausgepréagte 001 Reflex suggeriert eine sehr gute Anordnung der Kristalle
mit dem Substrat. Fast alle Kristalle kontaktieren mit ihren 001 Ebenen an der
Oberflache.

70



6. Ergebnisse

o o o ~ YN =)
o o - o °© < o -
- o~ o o Y o ™~ -
lI'l‘llll['llll'l‘lll"l‘ll"' 'Ill"l‘llll

-

=S

©

o

N

—

—

(0

h—

w

C

()

o

C

=

(@)]

ke

e R
......... I PR D R S T P A
5 10 15 20 25

Streuwinkel (deg)

Abbildung 37: Rontgendiffraktogramme racemischer Ibu-Glycin-THF-Tropffilme mit
0,4 (schwarz), 1 (rot) und 2 (blau) Gew.-% lbu-anteil. Der Referenzfilm bestehend aus
1 Gew.-% Glycin in THF ist grun dargestellt Die HKL-Werte des rac. Ibu sind rot und
die HKL-Werte des Glycin sind blau (GLYCIN [50]; p-Glycin) und tiirkis (GLYCINO2
[50]; a-Glycin) dargestellt.

Die Probe mit einer Wirkstoffkonzentration von 1 Gew.-% racemischen Ibu-
profens zeigt ebenfalls einen Peak bei 6,1°. Dieser ist im Vergleich zu der Probe
mit weniger Ibuprofen deutlicher ausgepragt. Auch in dieser Probe zeigen sich
keine Reflexe, die auf eine teilweise homochirale Kristallisation hinweisen.
Dartiber hinaus zeigt die Probe auch keinen eindeutigen Peak vom B-Glycin bei
einem Streuwinkel von 18°. Da aber die Menge im Vergleich zur anderen Proben
gleich war, ist davon auszugehen, dass an der Stelle der Messung zu wenig
Glycin im bestrahlten Bereich vorhanden war und sich somit kein eindeutiger
Reflex bei der Messung gezeigt hat. Ebenso verhdlt es sich mit dem

020 Bragg-Reflex des a-Glycin bei einem Streuwinkel von 14,8°.
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Die mit Abstand meisten Peaks zeigt die Probe mit einer Wirkstoffkonzentration
von 2,0 Gew.-%. Der Peak mit einem Streuwinkel von 6,1° entspricht auch in
dieser Probe der Netzebenenscharr 100. Die hdhere Ordnung 200 zeigt sich bei
einem Streuwinkel von 12,2°. Weitere Bragg-Reflexe, die dem racemischen Ibu-
profen zuzuordnen sind, finden sich bei einem Streuwinkel von 16,5° (210),
20,1° (012) und 22,4° (202). Der Peak, der der 202 Netzebenenscharr zugeordnet
wurde, ist im Vergleich zu den anderen Peaks der Probe minimal in einen
niedrigeren Streuwinkelbereich verschoben. Die 001 Netzebenenscharr der
Aminoséure Glycin lasst sich mit dem Rontgendiffraktogramm ebenfalls bele-
gen. Die 001 Orientierung wird durch einen starken Bragg-Reflex bei einem
Streuwinkel von 18,3° widergespiegelt. Dartber hinausgehend ist der 100 Bragg-
Reflex bei einem Streuwinkel von 19° zu erkennen. Aus diesen Ergebnissen kann
gefolgert werden, dass die groRere Menge an Ibuprofen eine Verschlechterung
der Glycinordnung zur Folge hat. Des Weiteren verhalten sich beide wie ein

Pulver.

6.5.2. (S)-1buprofen mit 1 Gew.-% Glycin in THF

Um das Verhalten des Glycins mit dem Enantiomer reinem (S)-lbuprofen zu
untersuchen, wurde eine 1 Gew.-% Glycinlésung mit verschiedenen Anteilen
(S)-1buprofen gemischt und aufgetropft. Die Morphologie (Abbildung 38) und
die Struktur (Abbildung 39) wurden nach 72 Stunden untersucht.

Wie in der optischen Mikroskopieaufnahme des Tropffilms GV (Abbildung 38),
welcher 0,4 Gew.-% Ibuprofen enthielt, zu sehen ist, hat sich das Kristal-
lisationsverhalten zum vergleichbaren racemischen Film (Probe GI) verandert.
Somit zeigt sich, dass vermutlich das im racemischen Ibuprofen (Probe GlI,
Abbildung 37) enthaltene (R)-lbuprofen die Kristallisation stark beeinflusst.
Wahrend (S)-lbuprofen homochiral kristallisiert, zeigen Racemate eine hetero-

chirale Kristallisation [58]. Im Gegensatz zum Film, der neben Glycin race-
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misches Ibuprofen enthielt, hat sich bei einer ebenfalls 0,4 Gew.-%
(S)-1buprofenkonzentration ein flachiger Film ausgebildet. Dieser zeigt gerad-
linig gewachsene Nadeln, die ihrerseits in verschiedenen Punkten zusammen-

laufen. Somit zeigt sich ebenfalls Wachstum dendritischen Ursprungs.

Abbildung 38: Optische Mikroskopieaufnahmen von Filmen hergestellt aus (S)-1bu und
Glycin gelost in THF mit einer Wirkstoffkonzentration von 0,4 Gew. % (GV), 1 Gew.-%
(GVI)

Ein Vergleich mit reinem Glycin (Probe GI, Abbildung 36) zeigt die Probe GV
ein sehr vergleichbares Wachstum, das hei3t, die Morphologien sind fast
identisch Dies spiegelt sich auch bei der Réntgenmessung wieder. Uber das
ganze Spektrum lasst sich nur ein Peak detektieren (Abbildung 39). Dieser Peak
kann dem Glycin in seinem B-Polymorph zugeordnet werden. Die Diffraktion
des (S)-lbuprofens wurde nicht beobachtet, da es entweder noch amorph war,
oder wahrscheinlicher in zu geringer Menge beigemengt wurde. Auch aus der
Losung mit 1 Gew.-% (S)-Ibuprofen ist es mdglich, nachdem das Lésungsmittel
nach einer Minute verdunstet war, einen Film zu erhalten. Unter dem Polari-
sationsmikroskop sind gerade gewachsene Nadeln unterschiedlicher Farbe zu
erkennen. Diese Farbigkeit zeigt, dass die gewachsenen Nadeln, die eine Lange
von mehreren hundert Mikrometer haben, unterschiedlich dick sind. Die
schwarzen Stellen in diesem Film beruhen in diesem Fall vermutlich weitest-
gehend auf noch amorphem Material, welches vereinzelt geordnete nadelférmige

Strukturen zeigt. Im Vergleich mit reinem Glycin oder mit der 0,4 Gew.-% lbu-
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profen-Probe zeigt diese Probe im Wesentlichen ein &hnliches Wachstum langer
Nadeln. Der Unterschied besteht aber darin, dass die aufgefacherten Aste aus sehr
viel diinneren Nadeln herauswachsen. Dies bedeutet im Allgemeinen, dass ein
leicht verandertes Wachstum vorhanden ist. Da aber die chemische Zusam-
mensetzung der Strukturen nicht bestimmt werden kann, kann nicht entschieden

werden, ob diese aus lbuprofen, Glycin oder einem Gemisch aus beiden bestehen.

log(Intensitat) (p.d.u.)

5 10 15 20 25
Streuwinkel (deg)

Abbildung 39: Roéntgendiffraktogramme von Ibu-Glycin-Tropffilmen hergestellt aus
(S)-1bu geldst in THF mit einer Wirkstoffkonzentration von 0,4 Gew.-% (schwarz) und
1 Gew.-% (rot). Der Referenzfilm bestehend ausl Gew.-% Glycin in THF ist blau
dargestellt. Die HKL-Werte des (S)-1bu sind griin und die HKL-Werte des Glycin sind
rot (GLYCIN [50], p-Glycin) und blau (GLYCINO2 [50]; a-Glycin) dargestellt.

Die Rontgenmessungen zeigen auf der einen Seite, dass (S)-lbuprofen nahezu
unbeeinflusst vom Glycin in einem Pulver kristallisiert. Peaks bei 7,1° und 19°
kénnen (S)-Ibuprofen zugeordnet werden. Auf der anderen Seite gibt es Glycin
im Komposit, welches &hnlich dem reinen Glycin in einer 001 Orientierung

waéchst. Es zeigt sich aber auch ein zusatzlicher Peak bei 14,8°. Dieser l&sst sich
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nur erkldren, wenn Glycin seine a-Form annimmt. Dies entspricht dann einer

020 Orientierung der Kristalle.

6.6. Rac. Ibuprofenfilme mit Glycin in Dichlormethan vapor

annealing
Nach dem Auftropfen von je 100 pl einer Losung auf ein 1,5 x 1,5 cm grof3es
Glassubstrat, wurden die Substrate mit einer Petrischale abgedeckt. Nach dem
Verdunsten des Losungsmittels entstand ein amorpher Film. Dieser Film wurde
anschlieBend in einer Losungsmitteldampfatmosphéare gelagert. Das heil3t, es
wurde ein sogenanntes ,,vapor annealing™ durchgefiihrt. Als Losungsmittel
kamen Aceton, Acetonitril, Dichlormethan, Ethanol, Isopropanol, Wasser, Tetra-
hydrofuran und Toluol zum Einsatz. Nach ca. einer Woche sind alle Filme aus-

kristallisiert. Die entstandenen Morphologien werden in Abbildung 40 gezeigt.

Die Probe VA1 zeigt einen Film, der aus einem amorphen Film entstanden ist,
nach durchgefihrtem vapor annealing mit Aceton. Die Kristallisation erfolgte
sehr flachig, da das Zuriickziehen des Probenmaterials (100 ul Lésung bestehend
aus racemischen Ibuprofen und Glycin) minimal war. Es zeigen sich zahlreiche
Séulen und Nadeln in der Aufnahme in Abbildung 40. Die S&ulen laufen alle in
Richtung eines Punktes zusammen, sodass auch nach dem vapor annealing das
sphérolithenartige Wachstum erhalten geblieben ist. Diese Séulen sind ein
Vielfaches langer als die an ihnen gewachsenen Nadeln. Die Nadeln haben eine
Lange von 100 — 150 um. Die Farben, die sich durch die Verwendung eines
Polarisationsmikroskops in der Aufnahme zeigen, sind weitestgehend gleich
(hellbraun). Somit ist davon auszugehen, dass die Filmdicke iber grof3e Teile der

Probe gleich war.

Wird als Losungsmittel fur das vapor annealing Acetonitril (Probe VA2 in

Abbildung 40) verwendet, entsteht ebenfalls eine Morphologie aus Nadeln und
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Saulen. Dennoch zeigen die mikroskopischen Aufnahmen der Proben VAl
und VA2 Unterschiede. In der Probe VA2 sind mehr schwarze Flachen
vorhanden auf denen entweder kein Material vorhanden war, da sich das
Probenmaterial weiter zuriickgezogen hat oder das Probenmaterial liegt noch als
amorpher Film vor und nicht in der darstellbaren kristallinen Form. Es ist
erkennbar, dass viele Nadeln diinner und langer sind. Ebenso sind die Saulen
weniger stark Kristallisiert. Die Nadeln haben in der Probe VA2 eine Lange von
200 — 300 um. Sie wachsen ihrerseits sehr gerade aus noch langeren, ebenfalls
gerade gewachsenen, Sdulen heraus. Auf Grund dessen, dass die Saulen mehr
oder weniger in einem Punkt zusammenlaufen, ist von einem weitestgehend

sphérolithischen Kristallwachstum auszugehen.

Ein anderes Wachstum zeigt die Probe VA3. Das verwendete Losungsmittel zur
Erzeugung der Losungsmittelatmosphére war Dichlormethan. Es zeigt sich eine
Vielzahl kleiner gekrimmter Nadeln mit einer Lange von 100 — 150 pum. Diese
Nadeln wachsen sehr geordnet. Somit ist es moglich, dass es sich eigentlich um
Sdaulen handelt, diese aber an einigen Stellen so wenig kristallisiert sind, dass sie
in den oben gezeigten optischen Mikroskopieaufnahmen nicht sichtbar sind und
dadurch unterbrochen bzw. als Nadeln erscheinen. Nichtsdestotrotz liegt eine
weitaus geringere Anzahl von Kristallen im Vergleich zu anderen Proben der
Probenreihe VA1 — VA2 vor.
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Abbildung 40: Optische Mikroskopieaufnahmen von Filmen hergestellt aus 0,5 Gew.-%
rac. Ibu und der Aminosaure Glycin gel6st in DCM und vapor annealing mit
verschiedenen Lésungsmitteln. VAL: Aceton, VA2: ACN, VA3: DCM, VA4: EtOH, VAb:
IPA, VAG: H,0, VA7: THF, VA8: TOL.

Die Probe VA4 entstand unter einer Ethanolatmosphare. Die gleichbleibende
braune Kristallfarbung unter dem Polarisationsmikroskop zeigt, dass die

Kristalle gleichmaRig dick gewachsen sind. Die schwarzen Bereiche in der
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mikroskopischen Aufnahme sind auf das Zusammenziehen der aufgetropften
Ibuprofen-Dichlormethan-Ldsung zurlickzufiihren. Die kristallinen Bereiche der
Probe bestehen aus Nadeln und Saulen. Die kirzeren Nadeln (200 pum) laufen
ihrerseits in vielfach langere S&ulen, die ebenfalls gerade verlaufen. Vermutlich
liegt ein sphérolithisches Kristallwachstum vor, da die Kristalle ihrerseits

ineinander laufen.

Wird fir das vapor annealing Isopropanol (VA5) verwendet, zeigt sich ein
anderes Kiristallisationsbild in der optischen Mikroskopieaufnahme. Die Nadeln
und Sdulen sind langer (> 300 um). Des Weiteren wirken sie flacher als die
anderen Nadeln, das heil3t, sie sind plattchenartiger. AuBerdem féllt auf, dass
viele schwarze Bereiche vor allem zwischen Nadeln und S&ulen vorhanden sind.
Vermutlich sind vielfach amorphe Bereiche vorhanden, die unter dem

Polarisationsmikroskop nicht farbig erscheinen und Ibuprofen dewettet.

Wasser in der Gasphase (VAG) zeigt eine im Vergleich zu den anderen Proben
V1 - V8 geringer ausgepragte Fahigkeit fur die Kristallisationsmediation. Die
Probe ist gekennzeichnet durch viele schwarze Bereiche, die von zuriick-
gezogenem Material oder von amorphen Bereichen stammen. Die kristallisierten
Bereiche zeigen eine Morphologie bestehend aus Nadeln und Sdulen. Die Nadeln
haben eine Lange von 100 — 150 pm. Die Sé&ulen, in die die Nadeln hinein-
wachsen, sind wesentlich langer. Die Saulen ihrerseits wiederum laufen in mehr
oder weniger einem Punkt zusammen, sodass von einem spharolithischen

Wachstum ausgegangen wird.

Die Probe VA7 zeigt einen Film, bei dem das vapor annealing mit dem
Losungsmittel THF durchgefiihrt worden ist. Die Nadeln verlaufen ihrerseits
auch bei der Verwendung dieses Losungsmittels in Sdulen. Diese S&ulen und
Nadeln sind zwar kristallin, jedoch &hnlich wie bei der Nutzung von Wasser im

Vergleich zu anderen vapor annealing Proben unter dem Polarisationsmikroskop
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weniger kontrastreich. Sie zeigen einen weitestgehend gleichméRigen Farbton
unter dem Mikroskop, so dass von einem weitestgehend gleichméafRig dicken Film
ausgegangen werden kann. Die schwarzen Bereiche der Probe entstanden
vermutlich durch das Zurtickziehen der aufgetropften Ibuprofen-Dichlormethan-
Losung.

Unter Nutzung des Loésungsmittels Toluol in der Gasatmosphare kam es zur
Ausbildung von Nadeln (200 — 300 pm) und Sdulen. Durch das Fehlen von
Substanz auf dem Glassubstrat bzw. dem Vorhandensein von amorphen Berei-
chen sind viele schwarze Bereiche zu erkennen. Diese Bereiche in Kombination
mit vermutlich einer hoheren Kristalldicke ermdglichen eine kontrastreichere
Mikroskopieaufnahme (VAS8).

Die verschieden Morphologien resultieren auch in unterschiedlichen Ront-
genspektren. In Abbildung 41 sind alle Ergebnisse dargestellt. Ersichtlich sind
im Diffraktogram (Abbildung 41) Reflexe bei einem Streuwinkel von 6,1° (100),
12,2° (200), 16,5° (210), 19,0° (-202) und 22,4° (202). Diese funf Signale
beruhen auf heterochiral kristallisiertem racemischem lbuprofen. Reflexe, die
Glycin zeigen, sind in keiner der acht Proben vorhanden. Des Weiteren gibt es
kein Indiz fir ein enantiomeres Entmischen des Ibuprofens. Wahrend die
Peakpositionen fir alle Filme identisch sind, unterscheiden sich die relativen
Intensitaten. Zum Beispiel zeigt die Probe VA3 im Bereich 15 — 20° viel weniger
ausgepragte Peaks verglichen mit den anderen. Dies lasst sich durch die kleinen
Kristalle in dieser Probe erklaren, welche im Allgemeinen weniger zur Intensitat
beisteuern als grofiere Kristalle dies tun wirden. Somit kann gefolgert werden,
dass vapor annealing im Falle von Ibuprofen-Glycin-Gemischen einen starken
Einfluss auf die Morphologie hat, was wieder mit einer leicht unterschiedlichen

Textur einhergeht.
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Abbildung 41: Rontgendiffraktogramme von Filmen hergestellt aus 0,5 Gew.-% rac. lbu
und der Aminosaure Glycin geldst in DCM und vapor annealing mit verschiedenen
Ldsungsmitteln. VAL: Aceton, VA2: ACN, VA3: DCM, VA4: EtOH, VAS5: IPA, VA6: H20,
VAT: THF, VA8: TOL; HKL-Werte blau: rac. Ibu, rot: f-Glycin, rot: a-Glycin

6.7.Racemisches Ibuprofen mit L-Lysin bzw. L-Serin in Ethanol
In Anlehnung an ein von Bhattacharya [42] genutztes Molverhaltnis wurde race-
misches Ibuprofen mit einer L-Aminosaure gemischt. Bhattacharya gewann aus
der Reaktion von racemischen Ibuprofen und L-Lysin (< 0,5 mol) (S)-lbupro-
fenlysinat. Somit war es ihm mdéglich racemisches Ibuprofen in (S)-Ibuprofen (in
Form von (S)-Ibuprofenlysinat) aufzuspalten. Im Rahmen der Versuche wurden
die Molverhéltnisse wie in Tabelle 11 genutzt.
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Tabelle 11: Stoffmengen von rac. Ibuprofen und L-Lysin

Molverhaltnis rac. lbuprofen (mol) L-Lysin (mol)
1:1 1 1
2:1 1 0,5
31 1 0,33

In Gegenwart von L-Lysin blieb der Film sowohl im Verhéltnis 1:1, 2:1 als auch
3:1 wochenlang amorph. Die Aufnahmen in Abbildung 42 entstanden nach ca.
finf Wochen. VVon der Probe mit einem Verhéltnis 3:1 war eine Aufnahme nicht
moglich. Die Aufnahmen kdnnen nicht direkt mit den anderen Aufnahmen dieser
Arbeit verglichen werden, da eine héhere VergroRerung zur Darstellung des
Films gewahlt werden musste. Bei Verwendung der Aminosaure L-Serin,
entstand nach Wochen ein Film ausschliellich fiir ein Molverhéltnis racemisches
Ibuprofen zu L-Serin von 2:1.

Abbildung 42: Optische Mikroskopieaufnahmen von Tropffilmen aus rac. Ibu und
L-Lysin im Molverhaltnis 1:1 (IL1) und 2:1 (IL2) gel6st in EtOH. Die Probe 1S1 wurde
ebenfalls in EtOH gel6st und aus rac. Ibu und L-Serin im Molverhéltnis 2:1 hergestellt.
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Nichtsdestotrotz war es mdglich mit der Rontgendiffraktometrie Proben zu unter-
suchen (Abbildung 43). Es féllt auf, dass der 100 Bragg-Reflex des racemischen
Ibuprofens der Ibuprofen-Lysin-Probe im Molverhéltnis 1:1 fehlt. Die messbaren
Peaks lassen sich dem L-Lysin zuordnen. Die Reflexe waren bei einem Streu-
winkel von 9,4° (100), 10,1° (-101), 15,8° (003), 17,3° (-103), 19,7° (110) und
20,3° (-202) messbar. Somit ist davon auszugehen, dass weitestgehend L-Lysin
und nicht lbuprofen auskristallisiert ist. Anders verhalt sich die Probe mit einem
Molverhéltnis von 2:1. Ibuprofen liegt dabei im Uberschuss vor. In diesem Fall
war sowohl racemisches Ibuprofen als auch L-Lysin im Spektrum vorhanden.
Die Reflexe des L-Lysins sind, wie in der 1:1 Probe, ebenfalls messbar, jedoch
in einer signifikant geringeren Intensitat. Darlber hinaus fallt auf, dass die Peaks
des racemischen Ibuprofens eine signifikant groere Intensitat im Vergleich zu
den Reflexen des L-Lysins in der Probe aufweisen. In der Probe lassen sich die
Bragg-Reflexe 100 (6,1°), 200 (12,2°), 002 (16,7°) und 400 (24,6°) bestimmen.
Da die 100 Orientierung sowie die dazugehdrigen hoheren Ordnungen jeweils
eine relativ hohe Intensitat zeigen, ist davon auszugehen, dass die Probe orientiert
ist.
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Abbildung 43: Rontgendiffraktogramme von Ibu-Lysin-Tropffilmen hergestellt aus rac.
Ibu und L-Lysin gelst in EtOH mit einem Molverhaltnis Ibu:Lysin 1:1 (schwarz) und
2:1 (rot). Die HKL-Werte des rac. Ibu sind blau und die HKL Werte des L-Lysin sind
grin dargestellt.

6.8. Racemische Ibuprofenfilme mit der Aminosaure L-Prolin in

verschiedenen Mischungsverhaltnissen in Ethanol

Wie im Kapitel 6.7 beschrieben, war es nicht moglich eine enantiomere Aufspal-
tung des Ibuprofens durch Zugabe von L-Lysin zu erzielen. Die Trennung von
Ibuprofen mit Hilfe von L-Serin war ebenfalls erfolglos. In diesem Kapitel wurde
die einfache Aminosaure L-Prolin in unterschiedlichen Mengen mit lbuprofen in
Losung gemischt und anschlieend auf Glas aufgetropft. Die Molverhaltnisse
sind in Tabelle 11 aufgefiihrt und die dazugehérigen Bilder sind in Abbildung 44
zusammengefasst.

83



6. Ergebnisse

Abbildung 44: Optische Mikroskopieaufnahmen von Tropffilmen aus rac. lbu und
L-Prolin im Molverhéltnis 1:1 (IP1), 2:1 (IP2) und 3:1 (IP3) geltst in EtOH. Die Probe
P1 zeigt L-Prolin in EtOH.

Die Mikroskopieaufnahmen zeigen, dass in Abhédngigkeit vom verwendeten
Molverhaltnis eine unterschiedliche Kristallmorphologie entsteht. Die Kristal-
lisation von racemischem lbuprofen in Gegenwart der chiralen Aminoséure
L-Prolin erfolgte im Ldsungsmittel Ethanol und vom Molverhéltnis unabhéngig
vergleichsweise schnell. Die Kristallisation setzte innerhalb von zwei Stunden
ein. Bei einem Molverhéltnis von 1:1 (IP1) zeigt sich ein plattchenférmiges
Kristallwachstum. Die Plattchen besitzen eine Lange von 300 — 800 pum, sind
aber nur wenige 10 um breit. Sie laufen in verschiedenen Punkten zusammen und
haben somit den gleichen Ursprung. Die rotationssymetrischen Strukturen sind
ein Paradebeispiel fur Sphéarolithe. In der Gegenwart von L-Prolin kommt es
nicht zur Ausbildung von Sdulen, wie sie bei den Tropffilmen von racemischen
Ibuprofen im Lésungsmittel THF oder Aceton beispielsweise entstehen. Ebenso
zeigt sich, dass der Film tber grofRe Teile &hnlich dick ist, da sich die Farbe der

Strukturen im Bild nur wenig andert.
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Im Molverhaltnis 2:1 (IP2), das heif3t, bei einem hohen Ibuprofenanteil liegt ein
flachiges Wachstum vor. Die Tafeln sind in der kristallisierten Flache im linken
oberen Bereich der Aufnahme IP2 zu Agglomeraten zusammengewachsen. Da-
riber hinaus haben sich kleine Tafeln (50 um breit und 150 pum lang) gebildet.
Die schwarzen Bereiche, die auf ein Zurlickziehen des Probenmaterials von der
Glasoberflache beruhen, haben zugenommen. Somit reicht bei 0,5 mol
L-Prolinanteil der Einfluss der Aminosdure nicht aus, um die Benetzbarkeit
wesentlich zu erhéhen. Die geringste Benetzbarkeit zeigt die Probe mit einem
Molverhéltnis fir racemisches Ibuprofen und L-Prolin von 3:1. Es kamen auf
1 mol racemisches lbuprofen nur 0,33 mol L-Prolin. Dieser Anteil an der Ami-
nosaure reichte nicht aus, um das Glassubstrat vollstandig zu benetzen. Dennoch
entstanden bei der Kristallisation des Tropffilms 50 um lange Nadeln sphéro-
lithischen Ursprungs. Es mag auch sein, dass die Kristallisation des Ibuprofens

zur Zeit der Aufnahme noch nicht abgeschlossen war.

Reines L-Prolin ohne Ibuprofen kristallisiert an einer Glasoberflache ebenfalls
aus (Probe P1, Abbildung 44). Es kommt zu einer Ausbildung von Aggregaten
bestehend aus Plattchen und Tafeln. Da es sich unter dem Polarisationsmikroskop
um mehrfarbig erscheinende Kiristalle handelt, zeigt sich, dass der Film
unterschiedlich dick gewachsen ist. Dieses wird durch die Bildung von Aggre-
gaten und Agglomeraten beginstigt, da diese an und Ubereinander haften. Die
Morphologien der bei 5°C und 40°C gelagerten Proben unterschieden sich nicht
von den bei Raumtemperatur aufbewahrten Proben. Aus diesem Grund wurde
auf die Darstellung der optischen Mikroskopieaufnahmen und der Ront-

gendiffraktogramme verzichtet.
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Abbildung 45: Rontgendiffraktogramme von rac. 1bu mit L-Prolin im Molverhéltnis 1:1
(schwarz), 2:1 (rot) und 3:1 (blau), HKL-Werte: rac. Ibu — grin, (S)-lbu rot, L-Prolin —
blau, Prolinmonohydrat — turkis

Die Proben zeigen abhangig von der Ibuprofenmenge ein stark unterschiedliches
Verhalten. Ahnliches wurde auch schon bei reinem Ibuprofen festgestellt. Um
nun zu sehen ob das L-Prolin einen Einfluss auf das Ibuprofenwachstum hat, wur-
den Rontgenmessungen durchgefihrt. Die Spektren sind in Abbildung 45 zusam-
mengefasst. Das reine L-Prolin zeigt vier Peaks Uber das gesamte Spektrum.
Diese liegen bei 8,6°, 14,7°, 17,3° und 19,1°. Ein Vergleich mit theoretischen
Peakpositionen ergibt, dass sich diese Peaks nicht mit jenem des reinem L-Prolin
decken (PROLIN [50]). Da aber ein Ethanol-Wassergemisch fiir die Herstellung
verwendet wurde, wurde das gemessene Spektrum mit dem eines
L-Prolinmonohydrats (RUWGEV [50]) verglichen und ergab eine gute
Ubereinstimmung. Das heilt, bei der Verdampfung von Ethanol und Wasser
bleibt letzteres teilweise zuriick und baut sich in die Kristalle ein.
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Die Messungen an dem 1:1 Gemisch zeigen sehr viele Peaks Uber das ganze
Spektrum beginnend bei 5,25° bis 25° (und noch weiter). Dies bedeutet, dass die
Proben den Charakter eines Pulvers haben, das heiflt, Kristalle wachsen in
willkdrliche Richtungen Die Lage der Peaks erlaubt es nun die Probenzusam-
mensetzung zu bestimmen. Neben Peaks bei 8,6°, 14,7°,17,3° und 19,1°, die alle
dem L-Prolinmonohydrat zugeordnet werden kénnen, gibt es noch viele andere
Peaks. Groliteils liegen diese Peaks bei Positionen im Einklang mit Ibuprofen in
seiner heterochiralen Form. Der Peak bei 7,2° entspricht dem 100 Peak des enan-
tiomerreinen (S)-Ibuprofen. Der Peak bei 5,2° kann keinem der bekannten Pha-
sen der Komponente zugeordnet werden. Das heil3t, dieser stammt von einer
unbekannten Phase. Der (S)-Peak zusammen mit diesem unbekannten Peak lasst
vermuten, dass ein Teil des Ibuprofen-Enantiomers in homochiraler Form
gewachsen ist. Um dies zu ermdglichen, hat sich (R)-Ibuprofen mit L-Prolin zu
einem Co-Kristall zusammengelagert. Das Fehlen des (R)-lbuprofens im Ge-
misch erlaubt es dann dem (S)-Ibuprofen ,,alleine” zu kristallisieren. Ein ahn-
liches Verhalten lasst sich auch fir die beiden anderen Proben mit unter-
schiedlichen Prolin-Anteilen beobachten. Nur leichte Variationen in den Peak-
verhaltnissen sind existent, welche aber nicht von signifikanter Relevanz sind.
Die Probe IP3 hat einen starken Ibuprofen Uberschuss. Dies scheint eine leichte

Textur zur Folge zu haben.

6.9. Ibuprofenfilme mit der Hilfssubstanz Dibenzazepin

Die Hilfssubstanz Dibenzazepin wurde in unterschiedlichen Konzentrationen im
Rahmen der Experimente verwendet. Dadurch sollte untersucht werden, ob ein
Co-Kristall entsteht oder eine Kristallisationsbeschleunigung stattfindet. Race-
mischem bzw. (S)-lbuprofen wurde 0,01 Gew.-%, 0,1 Gew.-% und 1 Gew.-%

Dibenzazepin gelost in THF zugesetzt. Die Losungen wurden jeweils auf Glas-
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und Mylarsubstrate aufgetropft und nach der Kristallisation mittels optischer

Mikroskopie und Rontgendiffraktometrie untersucht.

6.9.1. Dibenzazepinkonzentration 0,01 Gew.-%

Ein Gemisch aus racemischen Ibuprofen oder (S)-Ibuprofen (1 Gew.-%) und
0,01 Gew.-% Dibenzazepin in THF Kkristallisiert nach dem Verdunsten des
Losungsmittels (Dauer 1 min) innerhalb weniger Tage. Verglichen mit der reinen
Substanz fand diese Kristallisation deutlich schneller statt. Sie erfolgte sowohl

auf einem Glassubstrat als auch auf einer Mylaroberflache.

Die Probe DRGL1 in Abbildung 46 zeigt die Morphologie des Films, der aus
einem Gemisch aus racemischen Ibuprofen und Dibenzazepin in THF entstanden
ist. Die Morphologie besteht auch bei Zusatz der Hilfssubstanz Dibenzazepin aus
Saulen und Nadeln. Die kristallinen Nadeln haben eine Lange von 100 pum und
sind somit wesentlich kirzer als die ebenfalls kristallinen S&ulen an denen sie
wachsen. Diese Séulen besitzen eine Lange von mehreren 100 um und sind
vielfach leicht gebogen. Nichtsdestotrotz scheinen sie sphérolithisch gewachsen
zu sein, da sie in einem Punkt zusammenlaufen. Da die Farben im polarisierten
Licht sehr gleichmaRig sind, kann daraus gefolgert werden, dass die Kristalle eine
nahezu identische Dicke besitzen. Die schwarzen Bereiche zeigen Stellen, an de-
nen sich die racemische lbuprofen-Dibenzazepinlésung von der Oberflache
zuriickzog (dewettet) und keine Benetzung stattfand. Die Probe DSG1 zeigt eine
andere Morphologie. Dieser Unterschied beruht auf der Verwendung von
enantiomerem (S)-1buprofen als Wirkstoff an Stelle von racemischem Ibuprofen.
Die Hilfssubstanz liegt ebenfalls, wie in der Probe DRG1, mit einer Konzen-
tration von 0,01 Gew.-% vor. Da auch das Losungsmittel THF identisch ist, ist
ersichtlich, dass der morphologische Unterschied der Proben auf dem homo-
chiralen Kristallwachstum des Enantiomers [58] beruht. Die Probe DSG1 zeigt

eine Vielzahl langer kristalliner Nadeln, die ihrerseits facherartig verlaufen und
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scheinbar in einem Punkt zusammenfuhren. Dies deutet auf dendritisches
Wachstum mit spharolithischen Ursprung. Im Gegensatz zu der Probe mit race-
mischen Ibuprofen zeigen sich in diesem Fall unter dem Polarisationsmikroskop
verschieden farbige Bereiche. Auffallend ist vor allem der untere mittlere Bild-
bereich. Die unterschiedlichen Farben spiegeln dabei die unterschiedlichen
Kristall- bzw. Filmdicken wieder. Da diese Farbigkeit je nach Probenposition
etwas variiert, kann eine genauere Aussage Uber die Filmdicke an dieser Stelle

nicht gegeben werden.

Abbildung 46: Optische Mikroskopieaufnahmen von Filmen auf Glas und Mylarfolie
hergestellt aus 1 Gew.-% rac. Ibu bzw. (S)-lbu und der Hilfssubstanz Dibenzazepin
(0,01 Gew.-%) in THF. (DRGL1 — rac. Ibu auf Glas, DSG1 — (S)-1bu auf Glas, DRM1 —
rac. Ibu auf Mylar, DSM1 — (S) Ibu auf Mylar, DG1 — Dibenzazepin auf Glas, DM1 —
Dibenzazepin auf Mylar)
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Neben der Kristallisation auf Glas wurde auch Mylarfolie als Substrat verwendet.
Die Kiristallisation setzt auf Mylar im Vergleich zum Glassubstrat in einer
kiirzeren Zeit (nach 24 Stunden) ein. Auf Mylarfolie zeigt sich ein sehr flachiges
Wachstum. Eine Benetzung der Oberflache ist gegeben und eine Kristallisation
maoglich. Somit minimiert sich auf dieser polymeren Oberflache das zuriick-
ziehen des Ibuprofens. Die Morphologie der Probe DRM1 ist jedoch der Morpho-
logie der Probe auf Glas (DRG1) sehr &hnlich. Eine Losung in THF aus racemi-
schen Ibuprofen (1 Gew.-%) und der Hilfssubstanz Dibenzazepin (0,01 Gew.-%)
zeigt nach dem Abdampfen und erfolgter Kristallisation ebenfalls eine Morpho-
logie bestehend aus Nadeln und Saulen. Die kristallinen 100 — 200 um langen
gerade gewachsenen Nadeln sind an wesentlich langeren ebenfalls kristallinen
Saulen gewachsen. Anhand der Farben zeigt sich, dass die Nadeln eine andere
Kristalldicke haben als die Saulen. Die S&ulen laufen in mehr oder weniger einem
Punkt zusammen. Somit zeigt sich ein spharolithisches Kristallisationsverhalten.
Der hellgriine Bereich im linken unteren Teil der Aufnahme zeigt unbenetzte
Mylarfolie. Ebenfalls auf Mylarfolie aufgetropft wurde eine L&dsung aus
1 Gew.-% (S)-Ibuprofen und 0,01 Gew.-% Dibenzazepin in THF. Dabei entstand
ebenfalls ein Film. Wie in Probe DSM1 der Abbildung 46 zu sehen, zeigte sich
unter dem optischen Mikroskop ein spharolithisches Wachstum. Es sind keine
Sdulen sondern ausschliellich elongierte Strukturen. Diese haben eine Lange von
100 — 200 um. Auch in dieser Aufnahme sind Bereiche ohne Probenmaterial, an

denen sich dieses zuriickgezogen hat (dunkelgriine Flachen), zu erkennen.

Dass es sich bei den Proben DRG1, DSG1, DRM1 und DSM1 weitestgehend um
kristallisiertes lbuprofen in racemischer bzw. (S)-Form handelt, zeigt ein
Vergleich mit der optischen Mikroskopieaufnahme von einer Probe aus reinen
0,01 Gew.-% (DG1) Dibenzazepin in THF. Reines Dibenzazepin zeigt eine
andere Morphologie als Ibuprofen. Die Strukturen bestehen aus vielen kleinen

aneinander gewachsenen Plattchen. Diese augenscheinlichen Strukturen er-
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strecken sich mehrere 100 um auf der Oberflédche des Glases. Die Probe DM1
zeigt Dibenzazepin auf Mylarfolie. Der entstandene Tropffilm ist nur schwer zu
erkennen, da er sich optisch kaum von der Mylarfolie abhebt.
Kristallmorphologien, die die Anwesenheit von Dibenzazepin in den gemischten
Filmen (DRG1 — DSM1) anzeigen, sind in keiner der vier zuvor beschriebenen
Proben augenscheinlich zu erkennen. Die geringen Konzentrationen vermochten
es nicht dem System groRe Strukturen aufzuzwingen. Das wenige Dibenzazepin
ist dennoch in der Lage Ibuprofen so zu beeinflussen, dass es zu einer schnelleren
Kristallisation kommt. Dibenzazepin ist sozusagen ein Defekt an dem die

Kristallisation initiiert wird.

Mittels Rontgendiffraktometrie konnten die Tropffilme, die auf Glassubstraten
entstanden sind, untersucht werden (Abbildung 47). Der Tropffilm, der aus einer
Losung racemischen Ibuprofens (1 Gew.-%), Dibenzazepin (0,01 Gew.-%) und
THF hergestellt wurde, zeigt bei einem Streuwinkel von 6,1° einen Bragg-
Reflex, der dem 100 Peak des racemischen Ibuprofens entspricht. Der Reflex bei
einem Streuwinkel von 12,2° entspricht der héheren Ordnung (200). Ebenso ist
das Vorhandensein der Netzebenenscharr 210 des racemischen Ibuprofens durch
den Peak bei einem Streuwinkel von 16,6° neben vielen anderen zu erkennen.
Reflexe, die von kristallisiertem Dibenzazepin sind, sind im Rontgendiffrak-
togramm nicht zu erkennen. Die feinen Strukturen des Dibenzazepins, welche im
Mischfilm sicherlich gestort werden, haben einfach zu wenig Diffraktionskraft

um ein Signal zu liefern.

Ein Vergleich mit reinem racemischem Ibuprofen zeigt, das sehr viel mehr Peaks
im Spektrum vorhanden sind. Da fast alle Reflexe zu erkennen sind, ist davon
auszugehen, dass sich Ibuprofen wie ein Pulver verhilt. Die ,,Stérung® durch

Dibenzazepin resultiert aber in einem viel hoherem Grad der Kristallinitat.
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Indizien, dass sich Dibenzazepin in die Ibuprofenkristalle einbaut oder auch eine

enantiomere Aufspaltung erfolgt, gibt es nicht.

Die optischen Aufnahmen (Abbildung 46) zeigen, dass (S)-Ibuprofen ist auf dem
Glassubstrat ebenfalls auskristallisiert. Wie bei dem Film mit racemischen Ibu-
profen ist auch in diesem Fall eine Kristallisation von Dibenzazepin nicht ein-
deutig zu belegen. Die Peaks im Rontgenspektrum (Abbildung 47) lassen sich
durch die Reflexe des reinen (S)-Ibuprofen erklaren. Da alle theoretischen Peaks
des (S)-1buprofen zu sehen sind, kann abermals gefolgert werden, dass es keine
Vorzugsorientierung der Kristalle gibt. (S)-Ibuprofen kristallisiert also wie ein

Pulver ohne bzw. mit wenig Einfluss des Glassubstrates.
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Abbildung 47: Rontgendiffraktogramme zweier Tropffilme hergestellt auf Glas aus Ibu
(1 Gew.-%)-Dibenzazepin (0,01 Gew.-%)-Ldésungen in THF. Probe DRG1 rac. Ibu
(schwarz), Probe DSG1 (S)-1bu (rot). (blau = HKL-Werte rac. Ibu, grin = HKL-Werte
(S)-1bu)
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6.9.2. Dibenzazepinkonzentration 0,1 Gew.-%
Die Dibenzazepinkonzentration in den Kompositen wurde erhéht, um zu unter-
suchen ob mehr Dibenzazepin dem Ibuprofen ein unterschiedliches Verhalten

aufzwingen kann.

Abbildung 48: Optische Mikroskopieaufnahmen von Filmen auf Glas und Mylarfolie
hergestellt aus 1 Gew.-% rac. Ibu bzw. (S)-Ibu und der Hilfssubstanz Dibenzazepin
(0,1 Gew.-%) in THF (DRG2 - rac. Ibu auf Glas, DSG2 — (S) Ibu auf Glas, DRM2 — rac.
Ibu auf Mylar, DSM2 — (S)-lbu auf Mylar, DG2 — Dibenzazepin auf Glas, DM2 —
Dibenzazepin auf Mylar)

Im Vergleich der optischen Mikroskopieaufnahmen der Abbildung 46 und

Abbildung 48 zeigt sich, dass sich das Kristallisationsverhalten mit erhohter
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Dibenzazepinkonzentration von jenem mit wenig unterscheidet. Alle Filme

kristallisieren innerhalb weniger Tage aus.

Das racemische lbuprofen kristallisiert in Beisein des Dibenzazepin, wie in
Abbildung 48 DRG2 zu sehen, aus. Es bilden sich erneut Nadeln und Sdulen aus.
Aullerdem entstehen wahrend der Kristallisation kleinere Plattchen mit einer
GroRe von 100 — 200 um vor allem im unteren Bereich der Probe. Diese haben
eine weil3-graue Farbung. Teilweise zeigen sich auch gelbe oder blaue Bereiche.
Somit ist erkennbar, dass der Film jeweils eine unterschiedliche Filmdicke auf-
weist. Nichtsdestotrotz sind die Morphologien des racemischen Ibuprofens
erkennbar. Ein reiner Dibenzazepin Tropffilm auf Glas zeigt dhnlich der
Mischung eine Vielzahl aggregater dreieckiger Strukturen. Diese scheinen von
einer Ecke weg zu wachsen. Die schwarzen Bereiche in der Aufnahme DG2
lassen darauf schlieBen, dass an diesen Stellen kein Material fur die Kristal-
lisation zur Verflgung stand. Der Bereich unten rechts, der auch dreieckige
aneinander gereihte Strukturen zeigt, fallt wesentlich schwécher auf als der
Bereich links oben. Dieses kann daran liegen, dass die Kristalldicke geringer ist
oder dass der amorphe Anteil in diesem Bereich sehr hoch und nicht doppel-
brechend ist. Von diesen Beobachtungen kann gefolgert werden, dass die ausge-

dehnten Strukturen des Mischkristalls von Dibenzazepin herriihren.

GroRere Unterschiede bei der Morphologie sind bei der Probe DSG2
(Abbildung 48) im Vergleich zur Probe DSG1 (Abbildung 46) zu sehen. Wéh-
rend die Probe DSGL1 lange farbige Nadeln ausgebildet hat, zeigen sich jetzt mit
héherer Dibenzazepinkonzentration verschieden farbige Plattchen. Diese wach-
sen scheinbar an bzw. auf den Nadeln entlang. Sdulen an denen die Nadeln
herauswachsen sind nicht erkennbar. Die Pléattchen, mit einer Lénge von
100 — 200 pm, und Nadeln, deren L&nge mehr als 300 um betrégt, zeigen

gemeinsame Kristallisationsurspriinge.
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Wie auch die Ibuprofenldsungen mit 0,01 Gew.-% Dibenzazepin wurden die
Losungen mit héherer Dibenzazepinkonzentration auf Mylarfolie aufgetropft.
Die entstandenen Filme sind in Abbildung 48 (DRM2 + DSM2) dargestellt.

1 Gew.-% racemisches Ibuprofen mit 0,1 Gew.-% Dibenzazepin in THF bildete
nach dem Verdampfen des L&sungsmittels einen kristallinen Film. Das
Probenmaterial hat die Mylaroberflache benetzt und ein Zuriickziehen der
Losung, wie sie fir lIbuprofenlosungen auf Glasoberflachen mehrfach zu
beobachten war, fand nicht oder nur in geringem Malfe statt. Es hat sich eine
Vielzahl von Nadeln und Sadulen ausgebildet. Durch eine unterschiedliche
Schichtdicke der einzelnen Kristalle zeigen sich im Polarisationsmikroskop
verschiedenfarbige Bereiche. Reines Dibenzazepin bildet auch auf Mylarfolie
nach der Verdunstung des Losungsmittels einen Film. Dieser ist bei 0,1 Gew.-%,
im  Gegensatz zu der 0,01 Gew.-% Losung, in der optischen
Mikroskopieaufnahme gut sichtbar. Auch auf Mylarfolie zeigen sich dreieckige
Strukturen &hnlich denen der Probe DG2. Durch die gleichbleibende weiRRe Farbe
ist erkennbar, dass der Film gleichmé&Rig dick ist. Die Proben DRM2 bzw. DSM2
zeigen eine unterschiedliche Farbe des Mylar-Hintergrunds. Dieses folgt daraus,
dass Mylar ein gezogenes Polymer ist und daher eine uniaxiale Ausrichtung der
Ketten existiert. Dies flihrt zu einer Doppelbrechung. Bei der Probe DRM2 fallt
die Ausrichterichtung mit dem Analysator zusammen, wobei in DSM2 die Folie

zu diesem in einer 45°-Drehung liegt.

Die homochirale Kristallisation des (S)-Ibuprofen mit Dibenzazepin zeigt auf der
unter polarisiertem Licht griin erscheinenden Mylarfolie beige und rote Plattchen
und Nadeln. Das Wachstum ist spharolithisch geprégt. Ein groBer Teil der

entstandenen Plattchen hat eine Lange von unter 200 pum.
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Abbildung 49: Rontgendiffraktogramme zweier Tropffilme hergestellt auf Glas aus Ibu
(1 Gew.-%)-Dibenzazepin (0,1 Gew.-%)-Lésungen in THF. Probe DRG2 rac. lbu
(schwarz), Probe DSG2 (S)-1bu (rot). (blau = HKL-Werte rac. Ibu, grin = HKL-Werte
(S)-1bu, rot = HKL-Werte Dibenzazepin)

Wie in dem Rontgendiffraktogramm in Abbildung 49 zu sehen, zeigen die
Kompositproben mit einer Dibenzazepinkonzentration von 0,1 Gew.-%
zahlreiche Reflexe. Im Gegensatz zu den Proben mit einer Dibenz-
azepinkonzentration von 0,01 Gew.-% sind jetzt auch Reflexe des Dibenzazepin
mittels Rontgendiffraktometrie nachweisbar. Sowohl in Gegenwart von
racemischem als auch enantiomerem (S)-Ibuprofen zeigen sich je ein Dibenz-
azepin-Reflex bei einem Streuwinkel von 8,6° und 17,4°. Der erste Peak kann
dem 020 Bragg-Reflex zugeordnet werden und der zweite entspricht der héheren
Ordnung (040). Da andere Peaks fehlen, bedeutet dies, dass Dibenzazepin in
einer 010 Textur wachst. Die Probe DRG2 mit racemischen Ibuprofen zeigt

ausschlielflich Reflexe, die durch die heterochirale Kristallisation racemischen
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Ibuprofens entstehen, somit erfolgte keine Aufspaltung bzw. teilweise homo-
chirale Kristallisation des (S)-Enantiomers. Die raumliche Orientierung 100 und
die zugehorigen héheren Ordnungen 200 und 400 entsprechen den Reflexen bei
einem Streuwinkel von 6,1°, 12,2° und 24,5°. Daruber hinaus finden sich im
Rontgendiffraktogramm dieser Probe Reflexe mit einem Streuwinkel von 19,1°
(-202) und 22,2° (-212). AulRerdem sind zwei Peaks mit einer deutlich geringeren
Intensitat, verglichen mit den tbrigen Reflexen dieser Probe im Spektrum, zu
erkennen. Diese lassen sich anhand der Referenzwerte zuordnen. Bei einem
Streuwinkel von 20,2° befindet sich der 012 Bragg-Reflex und bei 22,8° der -302
Reflex. Da wiederum alle Peaks vorhanden sind, handelt es sich beim

racemischen Ibuprofen in Probe DRG2 um ein Pulver.

Die Probe DSG2, in der statt racemischen Ibuprofen (S)-lbuprofen verwendet
wurde, zeigt ebenfalls nur fur (S)-lIbuprofen spezifische Reflexe. Dieses ist
jedoch auf Grund der hohen Reinheit von 99% nicht verwunderlich, da eine
heterochirale Kristallisation durch die Verunreinigung mit (R)-Ibuprofen duferst
unwahrscheinlich ist. Die Entstehung eines Co-Kiristalls kann auch ausgeschlos-
sen werden. Die 001 und 100 Orientierungen des (S)-lbuprofens sind durch die
Reflexe bei einem Streuwinkel von 7,0° und 7,6° im Rontgendiffraktogramm
Abbildung 49 bestimmbar. Im Streuwinkelbereich von 12,3° bis 16,4° befinden
sich funf Bragg-Reflexe. Diese stammen von Kristallen mit 101 (12,3°), -102
(13,2°), -201 (14,2°), 200 (15,4°) und -202 (16,4°) Orientierungen. Ebenfalls eine
vergleichsweise hohe Intensitat zeigen die -103 (19,6°) und -301 (21,4°) Bragg-
Reflexe. Der Reflex bei einem Streuwinkel von 20,9° besitzt eine wesentlich
geringere Intensitat. Nichtsdestotrotz stellt er eine Netzebenenscharr, in diesem
Fall -203, dar. Aus dieser Vielzahl an Peaks ergibt sich wiederum die Schluss-
folgerung, dass es sich beim (S)-lbuprofen der Probe DSG2 um ein Pulver
handelt.
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6.9.3. Dibenzazepinkonzentration 1 Gew.-%

Die maximal gewahlte Konzentration der Hilfssubstanz Dibenzazepin betrug im
Rahmen dieser Arbeit 1 Gew.-%. Somit war in der Losung das Verhéltnis der
Ibuprofenkonzentration (jeweils 1 Gew.-%) zur Konzentration der Hilfs-
substanz 1:1.

Ibuprofen und Dibenzazepin kann auch miteinander in THF in Losung gebracht
werden, wenn sowohl die Konzentration an Ibuprofen als auch an Dibenzazepin
1 Gew.-% betrégt. Nachdem das Losungsmittel eine Minute nach dem Auftragen
auf das Glassubstrat verdunstete, bildeten sich zunéchst strukturlose amorphe
Filme. Diese kristallisierten im Verlauf weniger Tage aus. Die optischen Mikro-
skopieaufnahmen in Abbildung 50 zeigen diese kristallisierten Filme. Die Probe
DRG3 mit racemischem Ibuprofen zeigt eine Morphologie, die stark dem reinen
kristallisierten Ibuprofen ahnelt (vgl. z.B. Bild \V, Abbildung 26). Die 200 um
langen Nadeln wachsen gerade, ebenfalls aus kristallisierten Séulen, heraus.
Diese haben eine groRere Lange und verlaufen mehr oder weniger in einem Punkt
zusammen. Somit kann auch in diesem Fall von einem punktuellen Defekt ausge-
gangen werden. Da sowohl die Nadeln als auch die Saulen mehrfarbig sind, ist

zu erkennen, dass die Dicke nicht gleichmaRig und einheitlich Gber der Probe ist.
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Abbildung 50: Optische Mikroskopieaufnahmen von Filmen auf Glas und Mylarfolie
hergestellt aus 1 Gew.-% rac. lbu bzw. (S)-Ibu und der Hilfssubstanz Dibenzazepin
(1 Gew.-%) in THF (DRG3 — rac. Ibu auf Glas, DSG3 — (S) Ibu auf Glas, DRM3 — rac.
Ibu auf Mylar, DSM3 — (S)-lbu auf Mylar, DG3 — Dibenzazepin auf Glas, DM3 —
Dibenzazepin auf Mylar)

Dass es sich bei einer Tetrahydrofuranlosung mit (S)-lbuprofen und Dibenz-
azepin (jeweils 1 Gew.-%) um eine gelbgefarbte Losung gehandelt hat, ist auch
anhand der optischen Mikroskopieaufnahme des zugehdrigen Tropffilmes
ersichtlich. Trotz der Gelbtdénung sieht man, dass der Tropffilm verschiedene
Schichtdicken aufwies. Die Kristalle kristallisieren in Form von Tafeln [46] mit
einer Lange von bis zu 300 um und einer Breite von 100 um. Teilweise wachsen
mehrere Tafeln aus einem Kiristall heraus oder sie sind lamellenartig

Ubereinander gewachsen.
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Auf Mpylarfolie zeigt die Losung aus 1 Gew.-% racemischem Ibuprofen,
1 Gew.-% Dibenzazepin und THF eine andere Morphologie als auf Glas. Auf der
Mylarfolie kristallisierte der Tropffilm (DRM3) in lamellenartig gewachsenen
mehrere 100 um groRBen Tafeln aus. An den Réndern kam es zu locker aneinander
haftenden Tafeln (Aggregate, [46]), die kleiner sind und eine Lange von 150 pm
und eine Breite von 50 um haben. Da sich am Rand sichtbare Aggregate gebildet
haben, ist es auch mdglich, dass es sich bei den groReren Tafeln um direkt
miteinander verschmolzene Tafeln und somit Agglomerate [46] handelt. Auch
die Losung aus (S)-1buprofen (1 Gew.-%), Dibenzazepin (1 Gew.-%) und THF
(DSM3) zeigt lamellenartiges Wachstum, hier jedoch als aggregates Wachstum
von Dreiecken. Die aneinander gewachsenen Reihen haben eine Breite von
150 um. Da die Farbe weitest gehend gleich ist, weist der Film eine tiber grofiere
Bereiche gleichbleibende Filmdicke auf. Ebenfalls aneinander gewachsene
dreieckige Strukturen zeigt der Tropffilm, der aus einer reinen Referenzldsung
(1 Gew.-% Dibenzazepin in THF) entstanden ist. Die Mikroskopieaufnah-
me DG3 in Abbildung 50 zeigt sowohl unterschiedliche Dicken als auch, dass er
in zwei Doménen (untere dunkle Strukturen rechts unten und obere helle Struk-

turen links oben) kristallisiert ist.

Die Referenzprobe auf Mylarfolie (Probe DM3, Abbildung 50) lasst ebenfalls ein
Lamellenwachstum erkennen. Auf Grund der doppelbrechenden Eigenschaften
von Mylar weisen die hergestellten Filme auf Mylar stets eine Farbigkeit auf,
jedoch kann durch die Vielzahl an Farben (grun, blau, lila, gelb, orange-rot)

davon ausgegangen werden, dass der Film verschiedene Dicken aufweist.

Die héhere Konzentration der Hilfssubstanz Dibenzazepin, die in diesem Expe-
riment bei 1 Gew.-% liegt, spiegelt sich auch im Réntgendiffraktogramm wieder.
Es zeigen sich zwei dem Dibenzazepin zugehdrige Bragg-Reflexe (020 bei 8,6°
und 040 bei 17,4°). Das heil3t, es gibt wieder eine 010 Orientierung.
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Abbildung 51: Rontgendiffraktogramme zweier Tropffilme hergestellt auf Glas aus Ibu
(1 Gew.-%)-Dibenzazepin (1 Gew.-%)-Losungen in THF. Probe DRG3 rac. lbu
(schwarz), Probe DSG3 (S)-1bu (rot). (blau = HKL-Werte rac. Ibu, griin = HKL-Werte
(S)-1bu, rot = HKL-Werte Dibenzazepin)

Racemisches Ibuprofen konnte sich auch in Gegenwart von Dibenzazepin,
welches in gleicher Konzentration (jeweils 1 Gew.-%) vorlag, nicht im
Losungsmittel THF aufspalten. Somit entstanden keine Bereiche in denen eine
homochirale Kristallisation erfolgte. Bei einem Streuwinkel von 6,1° befindet
sich der 100 Reflex der Probe DRG3 und entspricht dem racemischen Ibuprofen.
Ebenso sind in dem Rontgendiffraktogramm (Abbildung 51) Reflexe bei einem
Streuwinkel von 12,2° und 24,5° zu finden. Diese entsprechen den Netzebe-
nenscharren hoherer Ordnung 200 und 400. Darlber hinaus sind noch weitere
Peaks auszumachen. Diese entsprechen den Bragg-Reflexen 202 (Streuwinkel
19,1°), -212 (Streuwinkel 22,2°) und -302 (Streuwinkel 22,8°).
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Die Probe DSG3 enthélt statt racemischen Ibuprofens (S)-Ibuprofen. Dies zeigt
sich auch in dem Rontgendiffraktogramm der Probe. Die fir das (S)-lbuprofen
sehr charakteristischen und aufféalligen Reflexe bei einem Streuwinkel von
7,0° (001) und 7,6° (100) sind ebenso, wie die fiinf Reflexe im Streuwinkel Be-
reich von 12,3° bis 16,4° (12,3°: 101; 13,2°: -102; 14,2°: -201; 15,4°: 200; 16,4°:
-202), in der Probe zu erkennen. Darlber hinaus zeigen sich noch zwei weitere
Reflexe. Der Reflex, der der Netzebenenscharr -103 zugehdrig ist, befindet sich
bei einem Streuwinkel von 19,6°. Die Netzebenenscharr -301 entspricht dem
Reflex bei einem Streuwinkel von 21,4°. Ein Vergleich dieser Proben mit reinem
Ibuprofen auf Glas zeigt, dass sich die Peakintensitaten unterscheiden. Dies
bedeutet, dass gewisse Netzebenen bevorzugt zur Oberflache liegen, das heift,

die Proben sind texturiert.
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7. Diskussion

Bei der Standardsynthese entstehen zu gleichen Teilen (S)- und (R)-Ibuprofen.
Nach Entfernen des Losungsmittel bildet sich dann ein heterochiraler Kristall mit
je 50% Enantiomeranteil [59]. Aus den durchgefiihrten DSC-Messungen
(Kapitel 6.1) geht hervor, dass das enantiomerreine Ibuprofen verglichen mit dem
racemischen Gemisch (Tm = 80°C) bei signifikant geringer Temperatur schmilzt
(Tm =55,7°C). Diese deutet darauf hin, dass der racemische Kristall, bestehend
aus beiden Enantiomeren, viel stabiler ist oder anders ausgedriickt, ein tieferes
energetisches Minimum hat. Dies macht es sehr viel schwieriger die Enantiomere
durch gezieltes Kristallisieren zu entmischen. Dartiber hinaus haben beide
Enantiomere eine nahezu identische Schmelztemperatur [60], was dieses Unter-
fangen fir Ibuprofen nahezu unmoglich macht. Aus diesem Grund mdssen fir

eine etwaige Auftrennung von Ibuprofen andere Prozesse angewandt werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde racemisches sowie enantiomeres lbuprofen
hinsichtlich ihrer Filmformierung/ Diinnschichtbildung untersucht. Des Weiteren
wurde analysiert, ob es durch den Filmbildungs-Prozess moglich ist, die zwei
Komponenten zu trennen. Als enantiomerreines Material wurde die pharmakolo-
gisch wirksame Form ((S)-1buprofen) verwendet [61]. Es wurden die Substanzen
in verschiedenen Losungsmitteln geldst (Kapitel 6.2). Eine exakte Bestimmung
der Loslichkeit wurde nicht durchgeftihrt. Jedoch wurde in groben Schritten das
Verhaltnis von lbuprofen zum Lésungsmittel variiert. Dies erlaubt es, eine Ein-
schatzung der Loslichkeit in einem bestimmten Lésungsmittel zu bekommen.
Die Ergebnisse zeigen, dass eine hohe Loslichkeit des racemischen Ibuprofens in
Aceton, Dichlormethan, EtOH und THF besteht. Moderatere Losungsmittel sind
Acetonitril und Isopropanol. Sehr schlecht 16st sich das Ibuprofen in Wasser. Um
eine Mdglichkeit zu bekommen, den Mechanismus zu beschreiben, wird hier das

Konzept der Loslichkeitsparameter nach Hansen verwendet. Hansen postulierte,
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dass jedes Material drei Parameter besitzt, die sich auf die Loslichkeit
auswirken [62]. Der erste Parameter beschreibt die VVan-der-Waals-Interaktionen
und wird als dispersive Komponenten bezeichnet (8q). Der zweite Parameter
beschreibt den polaren Charakter (5p) und der dritte spiegelt die Starke der
Wasserstoffbriickenbindungen (dn) wieder. Diese Theorie ist eine Erweiterung
der Betrachtungen von Hildebrand, welche die Gesamtenergie berlicksichtigt, die
zugefiihrt werden muss, um eine Molekll aus dem Feststoffverband zu
I6sen [63]. Diese Theorie geht aber nicht auf die Interaktionen, die beteiligt sind,
ein. Bei der Hansen-Theorie ist ein Stoff dann gut in einem Anderem l6slich,
wenn sich ihre Parameter wenig voneinander unter-scheiden. In der Chemie wird
oft vereinfacht gesagt, Ahnliches 16st sich in Ahnlichem [10]. Die Formel, die

dies beschreibt, lautet:

Ra = J4(6d2 — 841)% + (Byp — 6,1)2 + (8pz — 6p1)? (8)

Wobei der Index sich auf das Ldsungsmittel bzw. das zu lésende Material
bezieht. Diese Werte sind flr sehr viele Materialien unterschiedlicher Struktur in
der Fachliteratur tabelliert [64]. In Tabelle 12 sind die in dieser Arbeit verwen-
deten Arzneistoff, Losungsmittel und Glassubstrate angefiihrt. Wie in der Tabelle
ersichtlich, hat Ibuprofen einen relativ starken dispersiven Anteil, einen mode-
raten polaren Anteil und einen etwas héheren Wasserstoffbriickenanteil. Fir das
Beispiel Aceton als Losungsmittel ergibt sich ein Ra-Wert, also die Hansen-L0Os-
lichkeits-Parameter-(HSP)-Distanz zwischen zwei Molekilen, von fiinf. Dem-
gegeniiber errechnet sich bei Wasser ein Ra-Wert von 34. Wie bereits erwahnt,
I6st sich Ibuprofen in Aceton in sehr hohem Male und in Wasser sehr schlecht.
Eine genauere Betrachtung zeigt, dass sich der dispersive Anteil von Wasser und
Ibuprofen dhneln, sich aber der polare und in besonders stark ausgepréagter Form

die Wasserstoffbriickenbindungen voneinander unterscheiden.
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Tabelle 12: Loslichkeitsparameter nach Hansen (HSP) fir die verwendeten Materialien

Pv

Material HSP |IRApul |RAgas| |RAgiycin]
[torr]
od fod oh

H20 155 16,0 42,3 24 34 28 25
Isopropanol 158 6,1 164 44 7 13 7
Ethanol 158 88 194 59 10 11
Acetonitril 153 180 6,1 91 33 10 13
Aceton 152 74 48 230 6 16 14
THF 16,8 57 8,0 162 2 15 12
Toluol 180 14 20 28 10 22 19
Dichlormethan 18,2 6,2 6,1 - 5 16 13
Ibuprofen 16,6 69 10,0 - - 13 9
SiOy 17,0 19,0 15,0 - 13 - 7
Glycin 174 126 174 - 9 7 -

Mittels Auftropfen (Dropcasting) und Schleuderbeschichtung (Spincoating) war
es moglich, ibuprofenhaltige Filme auf festen Glas- oder Mylaroberflachen zu
erzeugen. Wéhrend durch Spincoating diinne Filme im sub-Nanometerbereich
bis mehrere hundert Nanometer entstehen, ist es durch Auftropfen méglich auch
dickere Filme mit mehreren hundert Mikrometern zu erzeugen. Beim Spin-
coating wird die Lésung, welche den Wirkstoff beinhaltet, aufgebracht und da-
nach das Substrat bei hoher Geschwindigkeit gedreht. Dies verursacht eine Aus-
breitung der Lésung Uber das ganze Substrat, wobei ein Teil heruntergeschleudert
wird. Das Losungsmittel im verweilenden Flissigkeitsfilm verdunstet nach und
nach und der Wirkstoff fallt aus. Dieser Prozess ist sehr komplex. Vereinfacht
kann man sagen, dass auf der einen Seite die Menge an gel6stem Material die
Viskositat der Losung stark beeinflusst, wobei eine hohere Viskositat eine
groRere Schichtdicke (Menge an Arzneistoff) zur Folge hat [65]. Dieser Effekt

ist besonders stark bei Polymerldsungen zu beobachten [66]. Auch Ibuprofen,
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beispielsweise geldst in Ethanol, zeigt eine Vervierfachung der Viskositat bei
40 Gew.-% Ibuprofenanteil. In dieser Arbeit wurde aus nahezu jeder lbupro-
fenldsung ein spingecoateter Film hergestellt. Exemplarisch sind einige Resultate
im Anhang angefuhrt. Im Allgemeinen kann gesagt werden, dass sich nach dem
Spincoaten unabhéngig vom Lésungsmittel ein amorpher Film gebildet hat. Dies
war einerseits auf Glas andererseits auf der Mylarfolie zu erkennen. Bei
Konzentrationen unter 10 Gew-% konnten mit den verwendeten Messmethoden
nur sehr schwer aussagekraftige Messergebnisse erhalten werden. Es musste Ibu-
profen mindestens im Anteil von 10 Gew-% oder mehr gelost werden, um eine
im Mikroskop gut sichtbare Schicht zu erhalten (Abbildung 53). Bei dieser hohen
Konzentration erhielt man dann ein sehr dichtes nadeliges Wachstum, wobei die
Nadeln einen sehr stark gekrimmten Charakter aufwiesen. Die ROntgenmes-
sungen zeigten im Wesentlichen auch das heterochirale Wachstum, welches
charakteristisch fiir racemisches Ibuprofen war [58]. Es wéren andere Messme-
thoden von Noten gewesen, um Eigenschaften dieser sehr diinnen Schichten zu
bestimmen. Zum Beispiel waren ein Atomkraftmikroskop oder ein Rasterelek-
tronenmikroskop in der Lage gewesen die Morphologien in diesen dinnen

Schichten zu erforschen.

Spincoating ist eine sehr schnelle Methode, welche es erlaubt, das Losungsmittel
in wenigen Sekunden von der Oberflache zu entfernen [67]. Dies verursacht oft
die Formierung von metastabilen kristallinen Phasen oder, wie hier zu sehen ist,
amorphen Zustanden. Eine Methode, bei der das Abdampfen sehr viel langer dau-
ert, ist einfaches Auftropfen. Je nach Dampfdruck des Ldsungsmittels, Tempe-
ratur und einer etwaigen Schutzhiille kénnen Abdampfraten von unter einer
Minute, aber auch bis zu mehreren Stunden, erzielt werden [68]. Bei der zur
Verfligung stehenden experimentellen Ausstattung war es nur bedingt méglich,
genauere Einstellungen fiir das Verdampfen zu wéhlen. Durch Abdecken mittels
einer Petrischale konnte aber das Abdampfen signifikant reduziert werden. Dies
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reichte aber nicht aus, um Kiristalle direkt nach der Préparation zu erhalten und
jeglicher Film war nach dem Entzug des Losungsmittels amorph. Ibuprofen mit
und ohne Hilfsstoffe braucht fir die Kristallisation eine lange Zeit [69].
Wahrscheinlich ist die chemische Struktur des Wirkstoffs (Abbildung 3), mit
ihrer asymmetrischen Form und unterschiedlichen Polaritaten, fur diese lang-
same Kiristallisation verantwortlich. Die Molekile mdissen sich nicht nur
translatorisch richtig anordnen, sondern missen auch richtig rotiert zum
Nachbarmolekul stehen, um in den Kristallverband zu gelangen. Dies ben6tigt
Zeit und Energie. Der amorphe Zustand, wie er nach dem Auftropfen bestand,
behindert molekulare Diffusion [70] und die Kristallisation dauert lange. Eine
Beschleunigung kann aber mit Hilfe von Temperaturerhéhung [71] oder Solvent-
vapor-annealing erzielt werden, was aber an reinen Wirkstoffen nicht

durchgefuhrt wurde.

Die beiden Methoden erlauben es sehr viele Proben in kurzer Zeit herzustellen.
Dies verspricht, dass man diese Methoden im grof3en Stil in der Produktion ein-
setzten konnte (up-scaling). Zum Beispiel wird versucht, Darreichungsformen
mittels Tintenstrahldruckverfahren zu erhalten [72], was im GroRem und Ganzen
dem Dropcasting entspricht. Ein Nachteil der beiden Methoden ist jedoch, dass
inhomogene Ibuprofenfilm entstehen. Diese Inhomogenitét zeigt sich vor allem
durch eine ungleiche Benetzung und somit einer ungleichen Wirkstoffverteilung
auf dem Tragermaterial. Je nach Filmdicke und Art des Substrats kann dies
bereits optisch, also mit bloBem Auge, beobachtet werden. Eine unterschiedliche
Konzentration des Wirkstoffs tiber den Film kann auch bei einer Applikation am
Menschen toleriert werden, wenn die gesamte Wirkstoffmenge zur Verfigung
steht. Jedoch wiirden sich Einschrankungen bezuglich der moglichen Teilbarkeit
der Arzneiform (z.B. zerschneiden eines essbaren Papiers) ergeben. Des
Weiteren beeintrachtigen groRe Agglomerate das Freisetzungsverhalten, was zu
einer starken Retardierung fiihren kann [15].
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Fur das prinzipielle Anwenden von Dropcasting und Spincoating, sollte der
Arzneistoff vollstandig geldst sein. Dies erlaubt es eine hohere Repro-
duzierbarkeit der Filme, das heif3t, der Wirkstoffmenge an der Oberflache, zu er-
halten. Im Allgemeinen kdnnen fir die Herstellung von Filmen Ubersattigte
Losungen oder Suspensionen verwendet werden. Es ist jedoch darauf zu achten,
dass die Eigenschaften der verwendeten Losungen in jedem Volumen gleich sind.
Oft sedimentieren groRere Partikel und kleinere Partikel verweilen langer in der
Losung. Dies wirde unterschiedliche Resultate bei verschiedenen Zeitpunkten
nach sich ziehen. Ein Beispiel hierfir wére Ibuprofen aufgetropft aus einer
Acetonitrillésung (Kapitel 6.3.2).

Ungelste Partikel beeinflussen nicht nur die Homogenitat eines Films, sondern
auch die Morphologie der Kristalle. An Partikeln in hochkonzentrierten und
geséttigten Losungen kénnen sich Molekile aus der Losung entweder anlagern
oder diese Partikel dienen als Stérung, welche als Keim fur die Entstehung eines
neuen Kristalls fungiert [13]. Im Allgemeinen ist die Entstehungszeit von
Keimen von grofRer Bedeutung. Je eher ein Kristallkeim entsteht, desto langer ist
seine Wachstumszeit. AuBerdem besagt die Theorie der Ostwald-Reifung, dass
kleinere Kristalle sich an groRere Kristalle anlagern kénnen. Dadurch ist es
moglich, grolere Kristalle zu ziichten, aber auf Grund der geringen Keimzahl
und Reifung entstehen nur wenige Kristalle. Solch ein Verhalten wird auch in
dieser Arbeit beobachtet, das heif3t, fur die dicken Bereiche in einem Film gibt es
viel lbuprofen zur Kristallisation, wobei aber wenige Kristallisationskeime

vorhanden sind.

Ibuprofen benétigt abhangig vom verwendeten Losungsmittel und Substrat,
mehrere Stunden oder mehrere Wochen um vollstandig auszukristallisieren [69].
Auf der polymeren Substratoberflache einer Mylarfolie, kristallisieren sowohl

das racemische als auch das enantiomerreine lbuprofen innerhalb weniger
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Stunden vollstandig aus. Diese Filme sind dartiber hinaus noch weitestgehend
zusammenhéngend. Dem gegentber ist ein Ibuprofenfilm auf einem Glassubstrat
normalerweise nicht zusammenhéngend, das heil3t, dewetting setzt auf Glas ein.
Dieses dewetting-artige Verhalten lasst sich wiederrum mit den Inter-
aktionskraften verstehen, wobei man im Falle zweier Festkorper von Adhésion
spricht. Ibuprofen und Glas sind vor allem auf Grund ihrer polaren Eigenschaften
und Wasserstoffbriickenbindungen schlecht kompatibel, sodass ein zuriick-
gezogener Film entsteht. Eine andere Theorie, welche das Verhalten des
Dewettings beschreibt, geht von Unterschieden in den Oberflachenenergien der
beteiligten Substanzen aus; wird aber nicht weiter fur die Betrachtungen in dieser
Arbeit benotigt. Die Ergebnisse in dieser Arbeit erwecken auch den Anschein,
dass Ibuprofen viel rascher auf einer Mylaroberflache auskristallisiert. Dies mag
auf der einen Seite auf eine bessere chemische Kompatibilitat, die auch durch
ahnliche Hansen-Parameter bedingt ist, zurtickzufiihren sein [54]. Die Molekdle
in der Nahe der Oberflache wirden lieber eine gewisse Anordnung gegeniber
dem Substrat einnehmen. Dies wiirde aber auch bedeuten, dass in den
Rontgenexperimenten eine entsprechende Textur hatte feststellbar sein missen.
Dies war aber nicht der Fall. Auf der anderen Seite ist die Mylaroberflache,
welche groBtechnisch hergestellt wird, sehr rau [73]. Solche Rauigkeiten sind
bekannt Storungen in ein System einzubringen und dadurch Keimbildung zu

induzieren.

Im Zuge der Arbeit wurden diverse Filme durch Dropcasting auf Glas hergestellt.
Um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, wurden bei allen Losungsmitteln die-
selben Konzentrationen in Gewichtsprozent hergestellt. Aufgetropft wurde fir
alle Proben das gleiche Volumen (100 ul) an Lésung. Daraus resultiert neben
Pipettierfehlern auch eine leicht unterschiedliche Menge an Ibuprofen, welches
nach dem Verdampfen des Losungsmittels zurtickbleibt. Da bei dieser Arbeit die
Konzentration des gelosten Materials grof3ziigig gedndert wurde, sollten die
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Ergebnisse fiir einen ,,Konzentrationsbereich* als identisch anzusehen sein, das
hei3t, kleine Variationen haben keinen groflen Einfluss. Bei aus Ldsungen
hergestellten Proben, das heil3t, ohne Partikel im Losungsmittel, war unabhangig
vom Losungsmittel ein nahezu gleiches Verhalten zu beobachten. Bei allen
Proben verdampften die 100 pl Auftragungsmenge relativ rasch (es dauerte
maximal zehn Minuten bei EtOH). Dies hatte zur Folge, dass ein amorpher Film
an der Oberflache entstand. Dieser amorphe Film ist dann, je nach Substrat,
schneller oder langsamer in einen kristallinen Film Ubergegangen. Bei einer
geringen Arzneimittelmenge in der Losung entwickelten sich nach mehreren
Tagen kleine kristalline Strukturen. Ist die Wirkstoffkonzentration hoher, sieht
man eine groRere Menge an kristallinen Strukturen. Teilweise verhinderte das
Ubereinanderliegen dieser Bereiche die Transmission des Lichtes im Mikroskop,
wodurch Aussagen tber die Morphologie nur noch sehr schwer getétigt werden
konnen (z.B. Abbildung 27). Zusétzlich entstanden bei den héheren Konzen-
trationen auch plattenartige Strukturen von bis zu 200 um Lénge (Abbildung 28).
Aus diesen Ergebnissen kann gefolgert werden, dass die Wahl des Lésungs-
mittels flr die endgultige Entstehung nur von geringer Bedeutung ist. Dies ist
von groflem Interesse, da bestimmte Losungsmittel in der Verarbeitung von
Arzneistoffen nicht oder nur im geringen Umfang eingesetzt werden dirfen.
Losungsmittel werden hierbei in drei Klassen eingeteilt, wobei man solche in

Klasse 1 limitieren soll [74].

Wahrend lbuprofenlésungen alle das gleiche Resultat durch den Umweg des
amorphen Films liefern, zeigen Suspensionen, bestehend aus gesattigter Losung
und ungel6sten Ibuprofenpartikeln, ein davon abweichendes Verhalten. Es
entstehen lange einkristalline Plattchen. Diese Morphologie kommt héchstwahr-
scheinlich dadurch zustande, dass bei dem Verdampfen des Lésungsmittels (z.B.

ACN) gelostes Ibuprofen an bereits bestehende Kristalle anlagern. Die Mor-
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phologie erscheint daher sehr &hnlich jener, welche durch Bulk-L&sungs-

experimente erzielt werden kénnen.

Eine enantiomere Aufspaltung des Ibuprofens wird in der Literatur (vgl. [42])
beschrieben. Hierbei wird die Aminoséure L-Lysin zu Hilfe genommen. Hierzu
werden die Komponenten in Losung gemischt und es kommt zur Bildung von
zwei verschiedenen lIbuprofen-L-Lysinat-Komplexen. Diese zwei Komplexe
haben eine sehr unterschiedliche Loslichkeit. Diese wurde dazu benutzt, einmal
das (S)-1buprofen-L-Lysinat bei 0°C und das (R)-Ibuprofen-L-Lysinat bei 24°C
selektiv auszukristallisieren [42]. Hierbei ist darauf zu achten, dass Lysin nur
maximal 50 % des Ibuprofenanteils haben darf, um eine Auftrennung zu
erlangen. Der Grund fir diese VVorgehensweise ist nicht bekannt, es kann aber
davon ausgegangen werden, dass bei zu geringer Menge an L-Lysin sich wieder
racemisches Ibuprofen ausbildet. Bei einer zu hohen Konzentration reagieren
auch die Molekdle des zweiten Enantiomers mit L-Lysin, was eine Auftrennung
erschwert. Des Weiteren kann eine erhohte Menge an L-Lysin auch eine
Veranderung der Losungseigenschaften des Ibuprofens zur Folge haben. In der
vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Aminosauren mit Ibuprofen in Losung
gemischt. Diese Lésungen wurden dann auf ihre Loslichkeit augenscheinlich

untersucht und danach wieder auf einen Trager aufgetragen.

Mengt man die einfachste aller Aminoséauren, Glycin, zu einer THF-H2O-Ldsung
(Kapitel 6.5) bekommt man einen Niederschlag. Da sich aber sowohl das reine
Ibuprofen als auch das reine Glycin in dieser Lésung auflésen lassen, muss der
Niederschlag eine Folge der Mischung dieser Komponenten sein. Wasser ist ein
sehr gutes Losungsmittel fur Glycin [75] und in THF kann sehr viel lbuprofen
gelost werden. Bei der Mischung, kann es vorkommen, dass sich die Losungs-
mittelmolekiile der einen Spezies in dem anderen Losungsmittel ,,16sen. Dies

kann dann dazu fuhren, dass die Lésungskraft eines oder beider fir das jeweilige
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Material geringer wird und bei der gewahlten Konzentration zu einer
Ubersattigung fiihrt, in Folge dessen ein weiker Niederschlag entsteht. Nach dem
Abfiltrieren dieser Bereiche bekommt man eine klare Losung, welche noch geni-
gend Ibuprofen fir eine Kristallisation enthalt. Wie in Kapitel 6.5 gezeigt wurde,
entstanden kristalline Filme, in welchen beide Komponenten nachgewiesen

werden konnten.

Im Rahmen der Arbeit wurden noch andere Aminoséuren getestet. Hierbei
wurden als Losungsmittel ein Gemisch aus Ethanol und Wasser verwendet, da
dies einen Einsatz in einem grof3technischen Industrieprozess erlauben wirde.
L-Lysin, L-Serin und L-Prolin wurden in unterschiedlichen Konzentrationen
bzw. Molverhéltnissen mit Ibuprofen in EtOH-H,O-Gemischen vermengt
(Kapitel 6.7 und 6.8). Fur all diese Kombinationen war eine sehr gute Loslichkeit
gegeben, das heilit, ein Niederschlag, wie er bei Glycin—lbuprofen-Lésungen zu
sehen war, wurde nicht beobachtet. Dies deutet auf eine bessere Loslichkeit bzw.
Vermischung der einzelnen Komponenten im System hin. Das heif3t, die jeweils
vier Komponenten beeinflussen sich nicht gegenseitig in einer Losung. Die
Eigenschaften der Losungen kdnnten durch eine Variation der Losungsmittel,
Konzentrationen, Temperatur oder einer Beimengung noch weiter veréndert
werden. Dies war aber nicht im Interesse der Arbeit und wurde nicht durch-
gefuhrt. Die Wahl der Aminosauren beschrankte sich in dieser Arbeit auf die vier
oben genannten. Etwaige andere chemische Zusammensetzungen, Mole-
kulargewichte oder auch Chiralitdt von anderen Aminoséauren (z.B. Isoleucin)
konnten dem System zusétzliche Eigenschaften aufzwingen. Diese

Kombinationen werden aber erst zu einem spateren Zeitpunkt untersucht.

Beim Auftropfen von Ibuprofen-Glycin-Lésungen ist so, wie auch schon fur das
reine Ibuprofen beschrieben, ein strukturloser Film entstanden. Die Kristal-
lisation dieses Gemisches dauerte auch ca. zwei Wochen. Dies bedeutet, dass sich
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die Beimengung von Glycin nicht auf die Kristallisationsgeschwindigkeit
ausgewirkt hat. Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass auch die Kristallisation
von Glycin nur sehr langsam vonstattenging. Die Untersuchungen mit dem
Polarisationsmikroskop zeigt unterschiedlichste Morphologien, die abhéngig von
den Konzentrationen und dem verwendeten Ibuprofen sind. (S)-lbuprofen
kristallisiert dendritisch mit langen Nadeln (Abbildung 38). Glycinfilme zeigen
eine dhnliche Morphologie, wobei das reine Glycin eine viel ausgepragtere
Verastelung aufweist. Verglichen mit puren racemischen Ibuprofen zeigen aber
beide Materialien eine eindeutig andere Kristallmorphologie. Bei der Mischung
von (S)-1buprofen und Glycin sieht man, bei gleichem Ibuprofenanteil, eine von
der reinen Substanz abweichende Morphologie. Das Gemisch wéchst bedeutend
weniger dicht als das reine Ibuprofen. Die Morphologie &hnelt aber sehr stark der
des reinen Glycins. Da in der RoOntgenmessung Peaks des (S)-Ibuprofen
erkennbar sind (Abbildung 39), deutet dies darauf hin, dass sich Ibuprofen gut an
die Kristalle des Glycins anlagert. Wird (S)-lbuprofen gegen racemisches
Ibuprofen getauscht, ergibt sich bei geringen Konzentrationen eine Morphologie,
die sich von jener der reinen Substanzen unterscheidet (Abbildung 36). Es ist
kein flachiges Wachstum mehr vorhanden und nur einige Kristalle an gewissen
Punkten sind auszumachen. An einigen Stellen ist das Wachstum flachiger. Bei
einer Erhohung des Ibuprofenanteils &ndert sich die Morphologie drastisch. Sehr
lange Nadeln erstrecken sich mehrere hundert Mikrometer entlang der
Oberflache und verbinden sich mit anderen. Auf der einen Seite ahnelt die Léange
der Nadeln jener des reinen Glycins. Auf der anderen Seite sind die Nadeln aber
auch gekrimmt, was, wenn auch in viel ausgepréagterer Form, im reinen Racemat
sichtbar war. Die Rontgenmessungen (Abbildung 37) zeigen ebenfalls Peaks,
welche den reinen Substanzen zugeordnet werden, das heif3t, die zwei
Komponenten entmischen sich. Es scheint aber so zu sein, dass das Vorhan-

densein der einen Kristallart einen Einfluss auf die andere hat. Mit anderen Wor-
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ten, das Wachstum wird wechselseitig beeinflusst. Zusatzlich regt das Vorhan-
densein des Ibuprofens auch die Ausbildung einer anderen polymorphen Phase
des Glycins an und es kdnnen Peaks des B-Glycins im Rontgenspektrum iden-
tifiziert werden. Die Anderung bzw. Entstehung einer zweiten Phase kann Unter-
schiede in den Losungseigenschaften des Systems verursachen. Diese Anderung
der thermodynamischen Verhéltnisse erlaubt es im Allgemeinen andere poly-
morphe Kristalle wachsen zu lassen. Das definierte Kristallisieren des a-Glycins
und des racemischen Ibuprofens kdnnte aber auch zur Folge haben, dass sich das
noch in Lésung verbliebene Glycin an diese Kristalle anhaftet. Bei passendenden
Verhaltnissen kann ein epitaktisches Wachstum entstehen. Um dies zu Uber-
prifen, waren aber lokalaufgeloste Messmethoden wie Rasterkraftmikro-
skopie (AFM) oder Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) von Noten.

Ibuprofen kristallisiert im Beisein von Glycin relativ rasch zu ausgedehnten
Flachen (Kapitel 6.5). Um zu untersuchen, ob andere Strukturen induzierbar sind,
wurden sogenannte vapor annealing Versuche durchgefihrt. Hierzu wurden
Dichlormethanlésungen aufgetropft und unmittelbar danach einer bestimmten
Gasatmosphare ausgesetzt, wobei diese aus Losungsmitteldampf bestand. Wéh-
rend die Wahl des urspriinglichen Losungsmittels (hier DCM) keinen Einfluss
zeigte, beeinflusst die chemische Zusammensetzung des Dampfes sehr stark das
Kristallwachstum (Abbildung 40). Wasser, EtOH und THF verursachen
nadelartiges Wachstum, welches in Saulen und spater in Punkten zusammenlauft.
Bei der Verwendung von Aceton- und Acetonitrildampf sind diese Nadeln
flachiger und der Film zieht sich nicht so stark von der Oberflache zurtck.
Démpfe von Isopropanol und Toluol resultieren in den breitesten Nadeln.
Dichlormethandampf verursacht Nadeln, die anders als die anderen Proben, aber
isoliert an der Oberflache entstanden. Es gibt also keinen sphérolithischen
Ursprung. Untersuchungen mittels Rontgendiffraktometrie (Abbildung 41) zei-

114



7. Diskussion

gen durchweg Peaks, welche Kristallen von racemischem lbuprofen zugeordnet
werden konnen. Somit sind die Kristallstruktur oder Mischkristalle nicht
entstanden. Peaks des reinen Glycins sind Aufgrund des geringen Anteils nicht
ersichtlich. Wéhrend die Peakpositionen identisch fir alle Messungen sind, gibt
es leichte Variationen in den Intensitaten. Dies deutet darauf hin, dass sich bei
der Kristallisation unterschiedliche Facetten des Kristalls parallel zu Oberflache

ausgerichtet haben. Die Proben haben somit leicht unterschiedliche Texturen.

Bei Betrachtung der Hansen-Ldslichkeits-Parameter (Tabelle 12) der einzelnen
Losungsmittel ist ersichtlich, dass Wasser die schlechtesten Ldsungs-
eigenschaften fir Ibuprofen besitzt. Im Gegensatz dazu ist THF ein sehr gutes
Losungsmittel fur Ibuprofen. Beide Losungsmittel resultieren aber in dhnlichen
Morphologien und auch Rontgenspektren. So dass davon ausgegangen werden
kann, dass der Loslichkeitsparameter in Bezug auf das Ibuprofen nur einen
untergeordneten Einfluss hat. Ahnlich erlauben es die Hansen-Parameter bezo-
gen auf Glycin nicht, Aussagen Uber das strukturelle Verhalten zu tatigen. Wéh-
rend die Losungseigenschaften sicherlich mit eine Rolle spielen, muss ein ande-
rer Effekt fur diese Unterschiede verantwortlich sein. Es ist bekannt, dass sich
die Benetzbarkeit der einzelnen Lésungsmittel hinsichtlich des amorphen Films,
aber auch hinsichtlich des Glassubstrats, unterscheiden. Wasser und Ethanol zum
Beispiel zeigen einen Kontaktwinkel, da die koh&siven Krafte stark genug sind.
Isopropanol oder Toluol bilden keinen Kontaktwinkel, da sie auf der Oberflache
zerlaufen, das heil3t, es entsteht eher ein Flissigkeitsfilm anstatt eines Tropfens.
Auch dies kann die beobachteten Morphologien erkléaren. Folglich kann man
sagen, dass mittels Losungsmitteldampf ein grofRer Einfluss auf das Kristall-

wachstum des Ibuprofen-Glycin-Systems genommen werden kann.

Die chemische Zusammensetzung von L-Lysin (Abbildung 14) und L-Serin
(Abbildung 15) weist, im Gegensatz zum L-Prolin (Abbildung 16), auf den ersten
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Blick Ahnlichkeiten auf. Beide Molekilarten besitzen auf der einen Seite eine
Aminogruppe und eine Carboxylgruppe auf der anderen Seite. Sowie eine mehr
oder weniger lange Seitenkette. Bei L-Lysin handelt es sich jedoch um eine
2,6-Diaminohexansdure, wohingegen es sich bei L-Serin um eine
2-Amino-3-hydroxy-propanséure handelt. Bei der Herstellung der Losungen war
es ohne weiteres moglich, L-Lysin und racemisches Ibuprofen in EtOH-haltigen
Losungen zu vermengen sowie auch L-Serin mit racemischen lbuprofen in
verschiedensten Verhaltnissen zu mischen. Beim Auftropfen war, wie auch schon
bei den reinen Ibuprofenfilmen, ein klarer strukturloser Film entstanden. Dies
bedeutet, dass beide Komponenten amorph vorlagen. Anders als bei den reinen
Filmen, aber auch mit der Beimengung von Glycin, hat die Kristallisation sehr
viel mehr Zeit in Anspruch genommen unabhéngig vom Lysin-oder Serinanteil.
Es dauerte finf Wochen bis die ersten Kristalle unter dem Polarisations-
mikroskop (Abbildung 42) identifizierbar waren. Es waren kleine Nadeln zu er-
kennen, welche aber noch immer von amorphen Teilen umgeben waren, das
heil3t, auch nach fiinf Wochen war die Kristallisation bei weitem nicht abge-
schlossen. Nach dieser teilweisen Kristallisation, zeigten die ROntgenmessungen
(Abbildung 43) Peaks, welche dem racemischen Ibuprofen und dem L-Lysin
zugeordnet werden konnten. L-Serin-Proben zeigten zum Zeitpunkt der Mes-
sungen noch keine Peaks, das heif3t, die Anzahl der Kristalle war noch zu gering.
Solch eine langsame Kiristallisation ist fur einen Einsatz im grof3technischen Stil
nur bedingt geeignet, da enorme Kosten bei der Lagerung entstehen wiirden. Auf
der anderen Seite zeigen diese Beispiele, wie Ibuprofen abgehalten werden kann
zu kristallisieren. Im Allgemeinen kann gesagt werden, dass sich ein amorpher
Zustand viel schneller auflost als ein korrespondierender kristalliner. Es muss
aber erwahnt werden, dass funf Wochen noch immer eine zu geringe Zeitspanne
fiir ein marktreifes Produkt darstellen, da man mit Lagerzeiten von mehreren

Monaten bis zu zwei Jahren rechnen muss. Fir den Einsatz in personalisierten
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Darreichungsformen, wie sie in naher Zukunft angedacht sind, wére diese aber
durchaus realistisch. Der Patient wiirde in der Apotheke einfach sein Medikament
»ausgedruckt bekommen* (ink-jet printing) und wirde es binnen einer Woche

konsumieren.

Aus der Literatur war bekannt, dass L-Lysin in der Lage ist racemisches
Ibuprofen in seine enantiomeren Bestandteile aufzuspalten (vgl. [42]). Hierfir
mussen Proben entweder bei ca. 0°C oder bei 24°C gelagert werden. Ein
ahnlicher Test an aufgetropften Filmen zeigte jedoch keine Unterschiede fr
Proben, die bei diesen Temperaturen gelagert wurden. Es scheint so zu sein, dass
flr diese Art der Auftrennung das Losungsmittel eine entscheidende Rolle spielt.
Nach dem Auftropfen dauert das Abdampfen der Ldsungsmittel EtOH und
Wasser einige Minuten ldnger verglichen mit vielen anderen organischen
Losungsmitteln, aber der Film war trotzdem amorph. Dies bedeutet, dass etwaige
Kristallisationen, im speziellen Fall eine Co-Kristallisation von L-Lysin und
enantiomeren lIbuprofen in der amorphen Matrix standfinden missen. Da diese
Matrix ein Festkorper ist, sind Diffusion bzw. Ausgleichsbewegungen der
Molekiile stark behindert. Dies ergibt auf der einen Seite eine sehr langsame
Kristallisation, welche auch beobachtet wurde. Auf der anderen Seite wird aber
damit auch die Co-Kiristallisation sehr unwahrscheinlich. Um vielleicht eine
Aufspaltung zu erhalten, ware es moglich, die Kristallisation schon in der Lésung
zu initiieren, welches in Folge zu co-kristallinen Filmen fiihren konnte. ,,Vapor
annealing® wire eine andere Art der Behandlung, welche Losungsmittel fir die

Kristallisation der amorphen Filme zur Verfligung stellen kann.

L-Prolin unterscheidet sich in der chemischen Struktur sehr stark von L-Lysin
und L-Serin. Anstatt einer linearen Kette, hat das L-Prolin die Aminogruppe in
Form eines heterocyclischen Rings (Pyrrolidin) inkooperiert (IUPAC:
(25)-1,3,4,5-Tetrahydro-2H-pyrrol-2-carbonséure). Dies suggeriert eine gewisse
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geometrische Kompatibilitdt mit dem cyclischen Ring des Ibuprofens. Reines
L-Prolin kristallisiert sehr rasch in flachige Plattchen oder Tafeln, wenn es aus
EtOH-Wasser-Losungen aufgetropft wird. Des Weiteren war in den Expe-
rimenten eine sehr gute Mischbarkeit von L-Prolin mit racemischen Ibuprofen in
der Ldsung ersichtlich. Die Molverhaltnisse konnten hierbei in groRen Bereichen
variiert werden und es war zu keiner Zeit ein Ausfall eines der Komponenten zu
beobachten. Nach dem Auftropfen entstand abermals ein amorpher Film. Im
Gegensatz zu Lysin oder Serin setzte die Kristallisation sehr viel schneller ein.
Dieses Verhalten dahnelte eher dem System bestehend aus Glycin und
racemischen Ibuprofen, welches auch schon innerhalb weniger Tage vollstandig
kristallisiert war. Die Kombination von L-Prolin und racemischen Ibuprofen
zeigte eine signifikant unterschiedliche Morphologie (Abbildung 44), verglichen
mit reinem lbuprofen aber auch anderen Kompositen. Sehr klar definierte grole
Spharolithe erhalt man bei hohem L-Prolinanteil. Verringert man den Amino-
saureanteil im Komposit, reduziert sich die Kristallisationszeit. Und es entstehen
flachigere Kristalle. Bei einem starken Ibuprofentiberschuss sind nur noch kleine
Inseln zu erkennen. Ein groRer Teil der Probe war aber noch amorph, das heif3t,
es hatte noch langere Zeit gebraucht, um eine vollstandige Kristallisation zu

erhalten.

Die ,,neuen* Morphologien dieser L-Prolin-Ibuprofen-Filme suggerieren, dass es
sich bei dem Komposit um eine neu entstandene Art von Kristallen handelt. Auf
der einen Seite zeigen die Rontgendiffraktionsspektren Peaks, welche der reinen
heterochiralen Anordnung von racemischen Ibuprofen zugeordnet werden
konnen. Auf der anderen Seite gibt es Peaks, die von reinem L-Prolin in einer
Monohydrat-Form stammen. Dies bedeutet, dass sich ein Teil der Probe
entmischte und fir sich auskristallisierte, wobei in letzterer Wassermolekiile mit
in den Kristallverband eingebaut werden. Neben diesen Peaks, gibt es im Falle
der 2:1 Probe (2 mol Ibuprofen zu 1 mol L-Prolin) auch einen Peak bei einem
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Streuwinkel von 7.2° (Abbildung 45). Dies deutet darauf hin, dass das Ibuprofen
in enantiomerreinen (S)-Form auskristallisiert ist. Zusatzlich sieht man in den
Spektren der verschiedenen Proben einen Peak bei 5.2°. Dieser Peak lasst sich
weder durch racemischen Ibuprofen, (S)-l1buprofen oder irgendeiner Form des
L-Prolin erklaren. Das Vorhandensein von enantiomerreinen (S)-lbuprofen und
dieser zusatzliche Peak suggerieren, dass es zu einer enantiomeren Aufspaltung
des lbuprofens gekommen ist. Wahrscheinlich hat sich ein Teil des L-Prolin mit
(R)-Ibuprofen zu einem Co-KTristall entwickelt. Nach dieser Komplexbildung ist
reines (S)-lbuprofen im Uberschuss vorhanden gewesen. Da sich unter-
schiedliche Enantiomere des lbuprofens aber nur im 50:50 Verhéltnis mischen,
muss dieses (S)-lbuprofen fir sich alleine bleiben und (S)-Kristalle bilden. Dies
ist im Einklang mit den Ergebnissen aus Kapitel 6.4, wo reines (S)-1buprofen und
racemisches Ibuprofen zu zwei unterschiedlichen Arten von Kristallen gewach-
sen sind. Flr eine genauere Analyse der Strukturen der entstandenen Kristalle
waére es notwendig Einkristalldiffraktometrie anzuwenden. Diese war aber leider

im Zuge dieser Arbeit nicht zugéanglich.

Des Weiteren wurde versucht, diese Aufspaltung noch zu verstérken, indem die
Kristallisationstemperatur geéndert wurde. Bei Temperaturen von ca. 5°C oder
40°C war kein Unterschied zu dem Verhalten bei Raumtemperatur zu beob-
achten. Dies heil3t, diese Aufspaltung ist in einem grolRen Temperaturbereich
stabil. Das ist hinsichtlich einer Anwendung von hohem Interesse, da Parameter
grolRziigig gedndert werden kdnnen, wenn es prozesstechnisch erforderlich ist.
Zum Beispiel konnte auf eine Kiihlung im Sommer verzichtet werden und man
bekommt noch immer dasselbe Ergebnis. Vergleicht man diese Resultate mit
jenem von L-Lysin in der Literatur [42], kann man zu dem Schluss kommen, dass
die Entmischung aufgrund Kkinetischer Effekte erfolgt. Thermodynamische

Effekte (z.B. Temperatur oder Druck) sind von untergeordneter Bedeutung.
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Neben Aminosduren ist es auch mdglich andere chemische Verbindungen als
,,Kristallisationsbeschleuniger” einzusetzen. 5H-Dibenz[b,f]lazepin, oder kurz
Dibenzazepin, ist zum Beispiel eine solche Mdglichkeit. Die Verbindung besitzt
kein chirales Zentrum, jedoch ein kondensiertes Ringsystem bestehend aus zwei
Benzolringe und einem siebengliedrigen stickstoffhaltigen Ring (Abbildung 17).
Somit haben Dibenzazepin und Aminoséuren, vom Stickstoffatom einmal abge-

sehen, keine strukturellen Ahnlichkeiten.

Sowohl (S)-Ibuprofen als auch racemisches Ibuprofen kristallisiert in Gegenwart
von Dibenzazepin innerhalb weniger Tage und somit relativ schnell aus. Es ist
davon auszugehen, dass bereits eine geringe Dibenzazepinkonzentration
ausreicht, um eine St6rung in das System einzubringen und die Keimbildung
(und folglich die Kiristallisation) zu initiieren. Dennoch tritt auch in Gegenwart
der Hilfssubstanz ein zuriickziehen der Losung von der Oberflache auf. Auf Glas
ist eine flachige Kristallisation fiir racemisches Ibuprofen nicht erfolgt. Mit
steigender Dibenzazepinkonzentration werden die Filme jedoch flachiger und
das Zurlckziehen der Losung vom Substrat weniger ausgeprégt. Da den
Probeldsungen immer die gleiche Menge einer in der Konzentration variierenden
Dibenzazepinlésung hinzugefiigt wurde, kann davon ausgegangen werden, dass
die Konzentration dieser Hilfssubstanz einen Einfluss auf das Oberflachen-
verhalten gegeniiber Glas hat. Die Morphologie des Films zeigt aber unabhéngig
von der Konzentration mehr oder weniger stark gebogene Nadeln (Abbildung 46,
Abbildung 48, Abbildung 50). Wahrend die Morphologie des racemischen lbu-
profen-Dibenzazepin-Gemisches in THF weitest gehend &hnlich ist, zeigen sich
unter dem Polarisationsmikroskop bei VVerwendung von enantiomerreinem Ibu-
profen Unterschiede. Ist die Dibenzazepinkonzentration gering (0,01 Gew.-%),
entstehen bei der Kristallisation ebenfalls mehrere 100 um lange Nadeln. Bei
einer Konzentration von 0,1 Gew.-% entstanden hingegen Plattchen. Da diese

auf ebenfalls kristallinen Nadeln gewachsen sind, ist von einem epitaktischen
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Wachstum auszugehen, wie es auch in Gegenwart von Glycin auftreten kann.
Wird eine hoherkonzentrierte Dibenzazepinlésung (1 Gew.-%) dem System
zugefiihrt, kommt es zur Ausbildung von an- und Ubereinander wachsenden
Tafeln. AulRerdem entsteht ein sehr flachiger Film. Dieser ist im Falle einer
Applizierung von Vorteil, da der Wirkstoff gleichmé&fig auf dem Substrat verteilt

vorliegt. Des Weiteren ware dann auch eine Teilung der Arzneiform méglich.

Auf einer polymeren Oberflache kristallisiert auch racemisches Ibuprofen
weitestgehend flachig aus. Die Losung benetzte die Mylaroberflache im Ver-
gleich zum Glas besser. Wahrend im (Dibenzazepin-) Konzentrationsbereich von
0,01 Gew.-% und 0,1 Gew.-% Nadeln auskristallisierten, entstehen bei einer
hoheren Konzentration (1 Gew.-%) Tafeln. Ebenso zeigte auch (S)-lbuprofen
morphologische Unterschiede abhangig von der Dibenzazepinkonzentration.
Spharolithische Strukturen mit elongierten Strukturen entstehen bei einem
starken Uberschuss an (S)-lbuprofen. Diese Morphologie weicht von den auf
Glas erhaltenen Kristallen (nadelférmig) ab. Bei 0,1 Gew.-% Hilfssubstanz ent-
stehen, wie auch auf Glas, Plattchen. Ebenso entstanden auch bei 1,0 Gew.-% auf
Mylar, wie bereits auf Glas, Tafeln in lamellenartiger Anordnung. Es ist zu
vermuten, dass bei dem Zusatz von einer geringen Konzentration an Dibenz-
azepin die Kristallisation nicht nur zeitlich, sondern auch morphologisch starker
von dem gewdhlten Substrat abhdngen wirde. Dies zeigt sich auch anhand der
Morphologien der Filme, die aus reinen Dibenzazepin-Ldsungen entstanden sind.
Die 0,1 und 1,0 Gew.-% Dibenzazepin-Lésungen bilden sowohl auf einer poly-
meren als auch einer Glasoberflache sehr dhnliche Strukturen aus. Im Gegensatz
dazu entstehen bei niedrigkonzentrierten (0,01 Gew.-%) Dibenzazepinlésungen
keine gleichen bzw. &hnlichen Morphologien. Kristallisiert Dibenzazepin in
niedriger Konzentration, geldst in THF, auf einer Glasoberflache, bilden sich
viele kleine aneinander gereihte Plattchen. Nichtsdestotrotz tritt ein starkes Zu-
sammenziehen der Lésung an der Oberflache auf. Auf Mylarfolie hingegen
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7. Diskussion

scheint die Dibenzazepinkonzentration im entstandenen Tropffilm zu gering zu
sein. Da Mylar bereits doppelbrechende Eigenschaften aufweist, sind die doppel-
brechenden Eigenschaften der Dibenzazepinlésung nicht ausreichend um die
Morphologie des entstandenen Films beschreiben zu konnen. Ebenfalls ist es
maoglich, dass sich die Losung weitestgehend zusammengezogen hat, die
Benetzbarkeit auf dem Substrat somit nicht ausgereicht hat und folglich nur ein
geringer Teil des Substrates mit Losungsmittel bedeckt war, auf dem dann eine

Kristallisation des Films einsetzen konnte.

Rontgendiffraktometrische  Untersuchungen (Abbildung 47, Abbildung 49,
Abbildung 51) zeigen, dass die Konzentration von 0,01 Gew.-% Dibenzazepin
zu gering ist, um diese Substanz nachzuweisen. Sowohl die untersuchten Tropf-
filme mit einer 0,1 Gew.-% als auch mit einer 1,0 Gew.-% Dibenzazepin-
konzentration zeigen zwei relativ intensitatsstarke Peaks im Spektrum, die dem
Dibenzazepin eindeutig zugeordnet werden kdnnen. Die Peaks kénnen aufRerdem
eindeutig dem racemischen bzw. (S)-lbuprofen zugeordnet werden. Eine
vergleichsweise geringe Intensitit zeigen die Peaks mit einem hohen Dibenz-
azepinanteil (1 Gew.-%). Es trat unabhéangig von der Dibenzazepinkonzentration
keine Aufspaltung des racemischen Ibuprofens auf und auch keine Bildung von
Co-Kristallen. Proben auf Mylarfolie wurden nicht vermessen bzw. ausgewertet,
da der ,Mylarbuckel“ mit seiner sehr hohen Intensitit, das Spektrum

dahingehend beeinflusst, dass die restlichen Peaks nicht mehr erkennbar sind.
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8. Fazit

In vielen Fallen ist es synthesetechnisch nicht moglich oder unwirtschaftlich,
enantiomerreine Arzneistoffe herzustellen. Deshalb wurde in dieser Arbeit
versucht groftechnisch hergestellte Gemische aufzutrennen. Im Falle von
Ibuprofen, hatte die Aufspaltung, vor allem in das pharmakologisch wirksame
(S)-1buprofen, den Vorteil, dass das unwirksame (R)-Ibuprofen nicht dem
Patienten verabreicht werden wirde. Dies bedeutet, dass die Gesamtmenge an
verabreichtem Ibuprofen bei gleichbleibender therapeutischer Wirkung stark
reduziert werden konnte. AuBBerdem sind die Nebenwirkungen durch geringere
verabreichte Ibuprofendosen in minimierter Form zu erwarten. Durch die
Applikation in Form dunner Filme Uber die Mundschleimhaut wird der
Wirkungseintritt im Vergleich zur oralen Einnahme, z.B. in Form von Tabletten,
beschleunigt. Folglich ist somit eine weitere Verringerung der Wirkstoff-

konzentration maoglich.

Eine Mdglichkeit die Aufspaltung bereits bei der Herstellung und nicht erst im
Korper des Patienten zu erzielen, ist die Verwendung der Aminosaure L-Prolin.
Bereits bei Raumtemperatur zeigten sich im Rontgendiffraktogramm, neben den
Signalen des fir die Synthese eingesetzten racemischen Ibuprofens, Reflexe, die
dem (S)-lbuprofen zuzuordnen sind. Daraus lasst sich schlielen, dass eine
Auftrennung des Ibuprofens erfolgte und in der Probe neben heterochiral-
kristallisiertem lbuprofen auch homochiral-kristallisierter Wirkstoff vorlag.
Andere Aminoséuren (L-Lysin und L-Serin) sowie Dibenzazepin ermoglichten
bei den durchgefuhrten Experimenten hingegen keine Auftrennung. Dies muss
nicht bedeuten, dass es mit diesen Materialien nicht mdglich ist, wenn noch
weitere Parameter wahrend der Praparation verandert werden. Es ist durchaus

denkbar, dass bei Verwendung anderer Mischungsverhéltnisse, Lésungsmittel

123



8. Fazit

oder Temperaturen eine Auftrennung von racemischen Ibuprofen in

(S)-1buprofen auch mit diesen Hilfssubstanzen erfolgt.
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9.1. Gewichtsprozent (Gew.-%)

Die Konzentrationsangaben in dieser Arbeit wurden auf die Masse bezogen.
Somit lassen sich Volumenverdnderungen vermeiden. Diese werden durch
temperaturbedingte Dichteschwankungen verursacht. Die gewdhlte Einheit
Gewichtsprozent (Gew.-%) entspricht dem Massenprozent und I&sst sich auch in

die Einheit mg/g umrechnen (9).

1Gew.—% =10mg/g 9)

9.2. Mylarfolie

Unter Mylar versteht man einen Handelsnamen von DuPont fur mit zunehmender
Dicke milchig trib werdenden Polyesterfolien. Sie zeichnen sich durch eine
Kombination von elektrischen, chemischen, thermischen und physikalischen
Eigenschaften aus. Des Weiteren sind sie bestdndig gegentber Losemittel und
einsetzbar bei Temperaturen von -70°C bis 150°C. Sie finden Anwendung bei
der Isolation in Transformatoren, Elektromotoren und anderen elektrischen und

elektronischen Geréten [73].
9.3. Spinfilme auf Mylaroberflache

9.3.1. Spinfilme aus racemischen und (S)-lbuprofen in THF

Spinfilme auf einer Mylaroberflache wurden neben den zuvor beschriebenen
Tropffilmen ebenfalls hergestellt. Die 2,5 x 2,5 cm groRRen Substrate wurden
mittels eines Spincoater befilmt. Die bendtigten Ldsungen wurden, wie in
Abschnitt 5.1.4 beschrieben, hergestellt. 100 pl Losung wurde auf dem zuvor auf
dem Spincoater fixierten Mylarsubstrat aufgetropft und anschlieBend durch
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Rotationsbeschichtung befilmt. Dabei entstehen in kirzester Zeit (<1 min)
dinne Filme. Diese Filme lassen sich jedoch kaum aussagekréftig mittels
Polarisationsmikroskop darstellen. Mylar zeigt unter dem Polarisations-
mikroskop bereits eine starke Eigenfarbung, da es doppelbrechende Eigen-
schaften besitzt.

Die Probe S1 zeigt den Spinfilm einer Ldsung aus 1 Gew-% Ibuprofen
(zusammengesetzt aus 1 % (S)-lbuprofen und 99 % racemischen lbuprofen)
gelost in THF. Der Film ist auf der optischen Mikroskopieaufnahme
(Abbildung 52) einen Tag alt. Der obere Teil der Probe ist reine Mylarfolie, auf
der bei der Rotationsbeschichtung keine Lésung gelangt ist. Somit konnte in
diesem Bereich auch keine Kristallisation bzw. Filmbildung einsetzen. Der
kristallisierte Film ist auf der optischen Mikroskopieaufnahme dadurch zu
erkennen, dass die Aufnahme in den Bereichen, wo ein Film vorhanden ist, dunk-
ler ist. Der Film zeigt eine Struktur aus gebogenen schwarzen Nadeln. Eine ahnli-
che Struktur zeigt auch die Probe S2. Die Ibuprofenkonzentration betrug eben-
falls 1 Gew.-%, die sich jedoch aus 10 % (S)-Ibuprofen und 90 % racemisches
Ibuprofen zusammensetzt. Am deutlichsten ist die Struktur des Films in Probe

S3 zu sehen. Der Film zeigt eine Struktur aus gebogenen Nadeln.
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Abbildung 52: Optische Mikroskopieaufnahmen von Filmen auf Mylar hergestellt aus
rac. Ibu und (S)-1bu gel6st in THF mit einer Wirkstoffkonzentration (rac. lbu + (S)-1bu)
von 1 Gew.-%. Die Verhaltnisse betragen 99 % rac. Ibu und 1 % (S)-1bu (S1), 90 % rac.
Ibu und 10 % (S)-1bu (S2), 50 % rac. Ibu und 50 % (S) Ibu (S3).

9.3.2. Spinfilme aus racemischen lbuprofen in Acetonitril in
unterschiedlichen Konzentrationen
Deutlich leichter sind die Spinfilme auf den optischen Mikroskopieaufnahmen in
Abbildung 53 zu erkennen. Die Proben S4 bis S7 haben eine deutlich hohere
Ibuprofenkonzentration (S4: 10 Gew.-%, S5: 20 Gew.-%, S6: 25 Gew.-%,
S7: 40 Gew.-%). Alle vier Proben zeigen eine sehr dhnliche Morphologie aus
gekrimmten Nadeln, die aus Séulen herauswachsen. Diese wiederum zeigen ein
spharolithisches Wachstum, da sie in einem Punkt zusammenlaufen (siehe zum
Beispiel Probe S5 unten mittig). Die Nadeln sind 200 um lang und die S&dulen um
ein vielfaches langer. Die abweichende griine Farbe (Probe S6) hangt mit der
Probenlage und einer damit verbundenen anderen Lichtbrechung wéhrend der

Aufnahme zusammen.
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Abbildung 53: Optische Mikroskopieaufnahmen verschiedener Spinfilme hergestellt
aus rac. Ibu geldst in Acetonitril mit einer Wirkstoffkonzentration von 10 Gew.-% (S4),
20 Gew.-% (S5), 25 Gew.-% (S6) und 40 Gew.-% (S7).

9.3.3. Racemisches Ibuprofen in THF mit Glycin

In Verbindung mit der Aminoséure Glycin ist es auch méglich einen optisch
sichtbaren Film zu zeigen (Abbildung 54), der nur eine Ibuprofenkonzentration
von 1 Gew.-% (S8) bzw. 2 Gew.-% (S9). Der Glycinanteil entsprach 1 Gew.-%.
Die aufgetropften Losungen sind die Ldsungen, die auch zur Herstellung der
Proben GII und GIII (Abschnitt 6.5.1) verwendet wurden. Dennoch unter-
scheidet sich die Morphologie der Filme durch die unterschiedlichen Oberfla-
cheneigenschaften und Auftropfungsarten erheblich. Auf Mylar entstehen bei der
Kristallisation nach dem Spincoating bei Verwendung von 1 Gew.-% race-
mischen lbuprofens in der Losung (S8) gekrimmte Nadeln. Verwendet man hin-
gegen 2 Gew.-% lbuprofen zur Herstellung der Losung bilden sich in der Probe

S9 zusétzlich Sphérolithe aus.
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Abbildung 54: Optische Mikroskopieaufnahmen von Spinfilmen hergestellt aus rac. Ibu
und der Aminosdure Glycin gelost in THF mit einer Wirkstoffkonzentration von
1 Gew. % (S8), und 2 Gew.-% (S9).

94. ELETTRA

Die Messungen am Elettra Syncrotrone Trieste ergaben, dass die vermessenen
Proben pulverférmig waren. Somit war es moglich Rontgendiffraktogramme zu

erstellen.

9.4.1. Racemisches Ibuprofen mit Glycin in Dichlormethan

Die Messungen am ELETTRA zeigen, dass es sich bei dem Tropffilm, der aus
Ibuprofen und Glycin (jeweils 1 Gew.-%) geldst in Dichlormethan um ein Pulver
handelt. Ebenso zeigte sich, dass im Vergleich der Probe, bei der ein vapor
annealing mit Wasser durchgefuhrt wurde, mit der Probe, in der das vapor
annealing im verwendeten Losungsmittel (DCM) stattfand, dass dies die
Peaklage nicht verandert (Abbildung 55). Es lassen sich wie bereits bei der
Rontgendiffrak-tometrie im Labor die Bragg-Reflexe 100 (6,1°), 200 (12,2°),
210 (16,6°), 012 (20,2°) und 202 (22,4°) flr racemisches Ibuprofen bestimmen.
Es ist ebenfalls nachweisbar, dass Glycin in zwei Phasen vorliegt. a-Glycin ist
durch einen Bragg-Reflex bei einem Streuwinkel von 14,8° (020) und B-Glycin
durch den 001 Bragg-Reflex bei einem Streuwinkel von 18° darstellbar. Es fallt
bei den Reflexen auf, dass sie leicht verschoben sind. Ein Nullpunktsfehler oder

ein Hohenfehler sind mégliche Ursachen dafiir.

129



9. Anhang

log(Intensitat) (p.d.u.)

j . N\U\w

A A | AT | I PSR S A | S SN A A

5 10 15 20 25
Streuwinkel (deg)

Abbildung 55: Synchrothronmessungen rac. Ibu mit Glycin in DCM vapor annealing
mit DCM (schwarz) und H2O (rot), HKL: rac. Ibu: blau, a-Glycin (rot), f-Glycin (grin).
Auch ein Vergleich der Messungen am Synchrotron mit Rontgendiffrakto-
metriemessungen im Labor (Abbildung 56) zeigt sich, dass mit beiden
Messmethoden eine qualitative Aussage Uber das Kristallisationsverhalten des
Ibuprofens mdglich ist. Als Beispiele wurden Filme gewdhlt, die durch das
Auftropfen einer Ibu-profen-Glycin-Dichlormethan-Lésung entstanden sind.
Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde fiir eine Probe ein vapor
annealing mit Wasser und fur eine zweite Probe mit Dichlormethan durchgefihrt.

Die Probenauswahl erfolgte willkirlich.

Der Bragg-Reflex 100 und die hohere Ordnung 200 sind bei den Proben gemes-
sen worden. Durch die Nutzung einer Beamline kénnen mehr Peaks bestimmt
werden, sodass es moglich ist, genauere Aussagen Uber das VVorliegen eines Pul-

vers zu treffen. Jedoch war durch Rontgendiffraktometrie nicht das Vorliegen
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von a-Glycin in den Proben zu belegen. Ebenso waren die Reflexe des B-Glycins

(001) verschoben und somit nicht eindeutig nachweisbar.
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Abbildung 56: Vergleich Rontgendiffraktometrie- und Synchrothronmessung. Rac. lbu
mit Glycin in DCM vapor annealing mit DCM (Synchrotron, schwarz;
Rontgendiffraktometrie, rot) und H,O (Synchrotron, blau; Rontgendiffraktometrie,
griin), HKL: rac. Ibu: rot, a-Glycin: tiirkis, f-Glycin: blau

131



9. Anhang

9.5.BESSY-Daten

>1.0

Abbildung 57: 1 Gew.-% (S)-1buprofen mit 1 Gew.-% Dibenzazepin in THF (links) und
1 Gew.-% rac. lbu mit 1 Gew.-% Dibenzazepin in THF (rechts) ); lbuprofen: schwarz,
Dibenzazepin: rot)

Die im Kapitel 6.9.3 bereits beschriebenen Tropffilme auf Glas, welche aus
Ibuprofen und Dibenzazepin im Lésungsmittel THF hergestellt wurden, konnten
am BESSY ebenfalls untersucht und mit Hilfe der Software PYGID ausgewertet
werden. Es zeigte sich, dass die Proben kein orientiertes Kristallwachstum
aufwiesen (Abbildung 57). Wahrend ein orientiertes Kristallwachstum im
Diagramm durch punktuelle Spots, die in senkrechten Linien verlaufen,
gekennzeichnet ist, zeigen die gemessenen Proben einen ringférmigen
Signalverlauf mit wenigen spekularen Peaks. Dieses spricht fir bedingtes
vorzugsorientiertes Kristall-wachstum sowohl in Gegenwart von (S)-lbuprofen
als auch von racemischen Ibuprofen. Es ist auffallend, dass im aus enantiomerem
(S)-1buprofen hergestellten Film weniger (rote) Ringe der Hilfssubstanz
vorhanden sind. Somit liegt in der enantiomeren Probe kristallines Dibenzazepin
mit nur wenigen Bragg-Reflexen vor. Im Vergleich zu der rontgen-
diffraktometrischen Analyse zeigen sich jedoch sowohl bei racemischem, als
auch bei enantiomerem Ibuprofen, mehr Reflexe. Dartiber hinaus ist erkennbar,

dass der Bragg-Reflex 020 nur in der aus racemischen Ibuprofen hergestellten
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Probe, jedoch nicht in der Probe in der (S)-lbuprofen als Wirkstoff vorliegt.
Racemisches Ibuprofen erzeugt in der Messung am Synchrotron ebenfalls mehr
Signale als wéhrend der Messung am Pulverrontgendiffraktometer. Die Bragg-
Reflexe 100, 200, -202 und -212 sind mit beiden Messungen nachweisbar. Auch
in der Probe aus Dibenzazepin und (S)-Ibuprofen sind in der Messung am
BESSY nicht alle Reflexe aus der Rontgendiffraktometrie zu finden. Die Bragg-
Reflexe 001, 100, -101 und 101 sind nicht mehr nachweisbar. Nichtsdestotrotz
gibt es Signale die mit beiden Messverfahren nachweisbar sind (Bragg-Reflexe:
-102, -201, -202, -103, -301). Dariiber hinaus lassen sich mit der SAXS-Messung
(Small-angle X-ray scattering / Rontgenkleinwinkelstreuung) weitere Bragg-
Reflexe bestimmen (z. B. 210 oder 220).
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