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Lipidnanopartikel als Arzneistoffträger 

 Langzeiterfahrung mit bestimmten Systemen 

 Verhalten nach der Applikation 

 Herstellungstechnologie 

 Physiologische Ausgangsmaterialien 

 Verträglichkeit 

 Zulassungsaspekte 

 Matrix für lipophile Arzneistoffe  Solubilisation 

Chylomikron 

(~ 800 nm) 

VLDL 

(~ 60 nm) 

LDL 

(~ 25 nm) 
HDL 

(~ 10 nm) 

 Biologische “Vorbilder” 

(~ 50-200 nm) 
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Nanopartikel aus festen Triglyceriden – Herstellung 

 

Matrixlipid 

(+ lipophile Tenside) 
 

Wasserphase  

(+ hydrophile Tenside) 

(+ Additive) 

 

Kolloidale Emulsion 
 

Voremulgierung 
(Hochdruck) 

Homogenisation 

Dispersion 

von Lipidnanopartikeln 

Kühlen 

T > TSmp. 

z.B. ~ 50 – 200 nm 

Stabilisatoren 

Phospholipide, Gallensalze, Poly-

sorbate, Alkylpolyoxyethylenether, 

Tyloapol, Poloxamere, 

Poly(vinylalkohol), …. 

Matrixlipide 

Trilaurin (C12), Trimyristin 

(C14), Tripalmitin (C16), Tristearin 

(C18), Hartfette …. 
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Eine Besonderheit… 
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…und noch eine 
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Kristallisation 
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lagerstabil! 

?! 
b-Modifikation 

Strasdat & Bunjes, Food Hydrocolloids, 2013 

Schmelzen 

Temperatur (°C) 
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Ursache des strukturierten Schmelzereignisses 
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 
sl : Grenzflächenspannung an der fest-flüssig-Grenzfläche 

V S :  Spezifisches Volumen des Feststoffes 

 H fus : Schmelzwärme 

Gibbs-Thomson: 

 Qualitative Erklärung 

Bunjes et al., Langmuir 2000 
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Verarbeitungsprozesse 
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Sterilisation 

Autoklavieren 

15 min / 121°C 

 

Arzneiformen zur Injektion  Sterilisation! 

  Auswirkungen auf das System? 

? 
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Auswirkungen des Autoklavierens 

10 % Trimyristin 

5–12 % Poloxamer 188 
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Auswirkungen des Autoklavierens 
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Roese et al., Poster, 9th World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology, Lissabon, 2014 
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Einarbeitung in Ca-Alginat-Mikropartikel 

709 µm 

742 µm 

Integrität der Nanopartikel? 

Nitrogen ~ 0.5 bar

Stirred 

CaCl2-solution /

CaCl2-solution +

0.55 % - 6 % 

tyloxapol

Unhardened 

acceptor system

2.5 cm

5.0 kV

Inner diameter

 of needle:

0.26 mm

M
a
g
n
ifi
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tio

n

Nanoparticles

Alginate matrix

10 % Trimyristin 

6 % Tyloxapol 
 

~ 80–90 nm 

+ 

1 % Na-Alginat 

Stickstoff ~ 0,5 bar 

Alginatmatrix 

Nanopartikel 

 

CaCl2-Lösung 

gerührt 

 

2,5 cm 

5 kV 

Filtrieren 

Waschen 

Strasdat & Bunjes, Food Hydrocolloids, 2013 
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Einarbeitung in Ca-Alginat-Mikropartikel 
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Strasdat & Bunjes, Food Hydrocolloids, 2013 
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Einfrieren / Gefriertrocknung 

20 30 40 50 60

1
st
 heating

Temperature [°C]

GP LNS/glu30

in glu15, N
2
, lyo 

0.1 mW/mg

Normalized

heat flow

Endotherm GP LNS/glu30

in glu15

GP LNS/glu30

in glu15, N
2

709 µm 

742 µm 

717 µm 

589 µm 

Normierter 

Wärmefluss 

0,1 mW/mg 

endo 

Suspensionshaltige 

Hydrogel-Mikropartikel 

Glucose-Zusatz 

1. Heizen 

original  

eingefroren (N2) / 

aufgetaut 

gefriergetrocknet 

Temperatur (°C) 

Strasdat & Bunjes, Food Hydrocolloids, 2013 
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Wechselwirkung mit Arzneistoffen 
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(DSC) 
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Crystallization 

(DSC) 

100 nm 
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Bunjes et al., Pharm. Res. 2001 
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Nutzung – Beladungskinetik 

  Göke & Bunjes, Poster, PVZ/AMK-Symposium, Braunschweig, 2016 

Jeweils 6% Fenofibrat-Überschuss (gleiche Menge) 

DSC 

Mikronisiert (87 cm2) 

Grobkristallin (6 cm2) 

 

Film im Vial 
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Nutzung – Freisetzungskinetik 

0 5 10 15 20 25
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beladener Donor + Dialysat

unbeladener Donor + Akzeptor
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)

Zeit (h)

unbeladener Donor

beladener Donor + Akzeptor

beladener Donor

ΔTonset ~0,5°C 

Trimyristin 

120 / 130 nm 

dialysiert auf 

1,5 % Poloxamer 188 

Rapsöl 

+ 2 % Fenofibrat 

  Freisetzung, z.B. nach Injektion ins Blut 

Zeit 

1      :     10 

  Roese & Bunjes, Poster PVZ/AMK-Symposium, Braunschweig, 2016 
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Zusammenfassung 

 Verschiedene pharmazeutisch bedeutsame Prozesse in Triglycerid-

Nanodispersionen gut mittels DSC charakterisierbar 

 Ausnutzen von Besonderheiten im physikochemischen Verhalten  

 

 Partikelgrößenabhängiges Schmelzen 

 Partikelgrößenveränderungen 

 Autoklavieren 

 Einarbeitung Hydrogel-Mikropartikel 

 

 Wechselwirkungen von Arzneistoffen mit dem Kristallisationsvorgang 

 Konzentrationsunterschiede 

 Arzneistoffbeladung und -freisetzung 
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