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ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wird erstmals über die Mikroverkapselung eines

festen Arzneistoffs (Modellsubstanz: Phenobarbital) mittels

Sprühkondensation berichtet. Bei diesem neuen Verfahren erfolgt

die Mikroverkapselung bei der Sprühtrocknung einer Suspension

unter gleichzeitiger Polykondensation der beigefügten Monomere

und Vorkondensate. Dazu enthält die Suspension noch einen Film¬

bildner, der im Idealfall mit dem Harzbildner chemisch reagiert

(z.B. Polyvinylalkohol), einen Katalysator (z.B. Salzsäure), so¬

wie den suspendierten Wirkstoff.

Die Qualität der Mikrokapseln wird aufgrund ihrer Morphologie

und ihres Depoteffekts beurteilt, wobei man sich als Idealfall

intakte, sphärische Mikrokapseln mit möglichst stark verzöger¬

ter Wirkstofffreigäbe vorstellte. Es stellte sich heraus, dass

die unbehandelten Mikrokapseln einen nur geringen und für die

Praxis uninteressanten Depoteffekt aufweisen. Dieser lässt sich

jedoch durch Nachhärtung mittels Hitze bis zu einem für die be¬

treffende Charge charakteristischen Wert verbessern. Wenn im fol¬

genden von Depoteffekt die Rede ist, so ist stets der Depoteffekt

der nachgehärteten Mikrokapseln zu verstehen.

Bei der alleinigen Verwendung von Reaktivtensid erhält man morpho¬

logisch sehr zufriedenstellende Produkte, welche allerdings den

Wirkstoff sehr rasch abgeben. Erst durch Mischungen von Reaktiv¬

tensid und "tensioinaktiven" Monomeren (z.B. Hexamethylolmelamin-

hexamethyläther = HMMHME) konnte der Depoteffekt unter Beibehal¬

tung der sphärischen Kapselform stark verbessert werden. Bei star¬

ker Erniedrigung des Reaktivtensidanteils dagegen erhält man trau-

benförmige Agglomerate wie auch bei alleiniger Verwendung von

HMMHME.
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Die Morphologie der Mikrokapseln wird ausserdem noch durch die

Viskosität der zur Sprühtrocknung gelangenden Suspension beein-r-

flusst: Bei Viskositäten unterhalb des für sphärische Mikrokap¬

seln optimalen Bereichs erhält man Produkte mit unregelmässigen

Formen, welche häufig traubenförmig agglomeriert sind.

Der Depoteffekt der einzelnen Chargen wird vom pH und von der

Viskosität der Suspension sowie vom Mengenverhältnis der Kompo¬

nenten entscheidend beeinflusst.

Aus den vorliegenden Untersuchungen ergeben sich die folgenden

Schlüsse: Der Polyvinylalkohol geht mit dem Harz eine chemische

Bindung ein und beeinflusst aufgrund seiner Filmeigenschaften

entscheidend die Durchlässigkeit der Kapselmembran, während

das Harz eher eine Art Gerüstfunktion hat und die Morphologie

der Mikrokapseln bestimmt.

Es wird auch versucht, den eigentlichen Mechanismus der Bildung

der Mikrokapseln zu erklären. Dies wird jedoch sehr erschwert

durch die bei der Sprühtrocknung gleichzeitig ablaufenden kom¬

plexen Vorgänge physikalischer und chemischer Natur, welche

kaum im Detail verfolgt und kontrolliert werden können.
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ABSTRACT

A new method for the microencapsulation of solids is described

and studied. It is based on the polycondensation of amphiphilic

and thus tensioactive pre-condensates on melamine-formaldehyde

basis on the surface of the suspended particles during the spray-

drying process. It could be shown that the addition of a film-

forming agent to the Suspension, preferably one that reacts che-

mically with the resin (e.g. polyvinylalcohol), is indispensable

for spray-drying and also for the formation of an efficient mem-

brane around the particles.

The resulting microcapsules are essentially spherical and have,

after appropriate curing, a sustained release rate in vitro.

The factors that influence most the formation and the quality

of the microcapsules are the composition (qualitative and

quantitative), the pH (acid catalysis of the polycondensation)

and the viscosity of the Suspension.


