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A) EINLEITUNG

Magensaftresistent Uberzogene Dragees, Tabletten, Kapseln, Pellets und
Granulate spielen in der Gruppe der festen peroralen Arzneiformen seit langem
eine grof3e Rolle. Die zu diesem Zweck eingesetzten Polymere sind im sauren
Magensaft unldslich, enthalten aber Carboxylfunktionen, so dass sie im
neutralen bis schwach alkalischen Milieu tieferer Abschnitte des
Gastrointestinaltrakts unter Salzbildung in Losung gehen. Magensaftresistente
Uberziige dienen dazu, die Magenschleimhaut vor aggressiven Arzneistoffen
zu schitzen, die vorzeitige Inaktivierung saurelabiler Arzneistoffe zu verhindern,
Arzneistoffe gezielt im Dunn- oder Dickdarm freizusetzen oder unangenehme

Geschmacks- und Geruchseigenschaften von Arzneistoffen abzudecken.

Nach einem theoretischen Uberblick uber Loslichkeit und
Losungsgeschwindigkeit einfacher Sauren sowie neutraler und saurer Polymere
wird in der vorliegenden Arbeit das Auflése-Verhalten und die Durchlassigkeit
magensaftresistenter Uberzugsmaterialien bzw. der entsprechenden Filme
untersucht. Obwohl magensaftresistente Filmbildner schon seit langem
erfolgreich verwendet werden, ist ihre Funktionsweise bisher nicht im Detail
bekannt. Es soll geklart werden, ob und in welchem Ausmafl
magensaftresistente Uberziige schon vor ihrer Aufldsung fiir den Arzneistoff
durchlassig sind. Des weiteren werden Untersuchungsmethoden entwickelt, die
es ermoglichen, den Auflosungsprozess im Detail zu betrachten. Bei den
durchzufihrenden Studien steht die pH-Abhangigkeit des Verhaltens der

sauren Polymere im Vordergrund.

In die Arbeit einbezogen werden handelsubliche magensaftresistente
Filmbildner wie saure Polymethacrylate (Methacrylsaure:Methylmethacrylat-
Copolymere 1:1/1:2, Eudragit® L/S 100, Methacrylsaure:Ethylacrylat-
Copolymer 1:1, Eudragit® L100-55), saure Cellulosederivate
(Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinate HPMCAS -LF, -MF, -HF,

Celluloseacetatphthalat CAP) sowie saure Polymere auf der Basis von



Vinylalkohol (Polyvinylacetatphthalat PVAP, Vinylacetat:Crotonsaure-
Copolymer VAC:CRA).

Zur physikalisch-chemischen Charakterisierung der sauren Polymere werden

die pKs-Werte der enthaltenen Carboxylfunktionen bestimmt, wobei zu
diskutieren ist, ob sich fur die Polysauren jeweils eine gemeinsame Konstante
fur alle sauren Gruppen findet. Die Messung der pH-abhangigen
Sattigungskonzentrationen ermdglicht die Definition und Bestimmung eines
Auflése-pH-Werts, der mit den von den Herstellern angegebenen Freigabe-pH-
Werten verglichen wird. AuBerdem wird der Dissoziationsgrad am Auflése-pH-
Wert betrachtet.

Da die Quellung als eine wichtige Vorstufe fur die Auflosung und Freisetzung
angesehen wird, soll das Quellverhalten der magensaftresistenten Filme in
Abhangigkeit vom pH-Wert beobachtet werden. Zugpriufungen an
weichmacherfreien und weichmacherhaltigen Filmen nach Inkubation in
Pufferlosungen verschiedener pH-Werte geben weitere Hinweise zu pH-
abhangigen Veranderungen der Filmstruktur. Thermomechanische (TMA) und
differenzkalorimetrische (DSC) Studien an Polymerpulver und isolierten Filmen
dienen der Ermittlung von Glasubergangstemperaturen der
magensaftresistenten Uberzugsmaterialien. Dabei kann auch der Einfluss von

Weichmacherzusatz untersucht werden.

Die Ergebnisse der physikalisch-chemischen Untersuchungen Dbieten
insbesondere  aufgrund der grolen  Anzahl der einbezogenen
magensaftresistenten Filmbildner in dieser Form bisher nicht verfligbares
Datenmaterial, das den Vergleich der verschiedenen sauren Polymere im

Hinblick auf anwendungsorientierte Fragestellungen ermdéglicht.

Einen weiteren Hauptteil der vorliegenden Arbeit stellen Diffusionsversuche an

isolierten Filmen sowie Freisetzungsuntersuchungen mit Uberzogenen

Minitabletten dar. Die Filmbildung erfolgt jeweils aus organischer Losung. Dabei



werden neben der Abhangigkeit des Freigabeverhaltens vom pH-Wert weitere
Einflussgréolien wie Salzkonzentration, Weichmacherzusatz, Filmschichtdicke

und Temperatur mit einbezogen. Als Modellarzneistoff dient Guaifenesin.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, einen Uberblick (iber das Zusammenwirken von
Salzbildung, Quellung, Permeabilitat, Loslichkeit und Lésungsgeschwindigkeit
magensaftresistenter Filme zu gewinnen. Damit lassen sich die Vorgange vor
und wahrend der Auflésung magensaftresistenter Filme umfassend

beschreiben und Gesichtspunkte fur ihren gezielten Einsatz ableiten.



B) EINFUHRUNG

1. Anwendung magensaftresistenter Arzneiformen

In der umfangreichen Gruppe der festen peroralen Arzneiformen spielen
magensaftresistent Uberzogene Dragees, Tabletten, Kapseln, Pellets und
Granulate seit langem eine grof3e Rolle. Die Verwendung magensaftresistenter
Uberziige verfolgt dabei in der Regel eine der folgenden Zielsetzungen [25,
127]:

0 Verbesserung der Vertraglichkeit

Magensaftresistent Uberzogene Arzneiformen werden eingesetzt, um die
Magenschleimhaut vor aggressiven Arzneistoffen zu schitzen. Hierunter
fallen die zahlreichen nichtsteroidalen Antiphlogistika (insbesondere
Diclofenac), Kalium-, Zink-, Eisen- und z.T. auch Magnesiumsalze sowie
einzelne Arzneistoffe wie Digitoxin oder Valproinsaure. Da allerdings im
Fall der nichtsteroidalen Antiphlogistika die Schadigung der
Magenschleimhaut nicht nur lokal, sondern auch systemisch durch die
verminderte  Prostaglandin-Synthese verursacht wird, fuhrt die
Anwendung einer magensaftresistenten Arzneiform hier nicht unbedingt

zur vollstandigen Verhinderung der unerwiinschten Nebenwirkung.

Im Fall der nichtsteroidalen Antiphlogistika sind Formulierungen im
Handel, bei denen ein Teil der Arzneistoffdosis initial freigesetzt wird, der
Hauptanteil aber magensaftresistent tGberzogen ist. Pellets, auf die der
magensaftresistente  Uberzug in  unterschiedlicher  Schichtdicke
aufgetragen wird, ermdglichen ebenfalls eine spezielle Steuerung der

Freisetzung.
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Stabilisierung saureempfindlicher Arzneistoffe

Die vorzeitige Inaktivierung saure- bzw. hydrolyseempfindlicher
Wirkstoffe durch den Magensaft wird durch magensaftresistente
Uberziige verhindert. Dies gilt fiir Zubereitungen mit Enzymen (zum
Beispiel Pankreatin), Protonenpumpeninhibitoren wie Omeprazol oder

dem saureempfindlichen Makrolid-Antibiotikum Erythromycin.

Gezielte Freisetzung im Dinndarm bzw. Dickdarm

Ein weiterer Anwendungsbereich ergibt sich fur Arzneistoffe, deren
Freisetzung erst in tieferliegenden Darmabschnitten erwinscht ist, so
zum Beispiel fur Bisacodyl oder Mesalazin. Mit der galenischen
Umsetzung solcher Anforderungen an Arzneiformen beschaftigt sich in

jungerer Zeit das "Dickdarm-Targeting" [65, 66].

Geschmacksneutralisation

Magensaftresistente  Uberziige werden auRerdem haufig als
Geschmacks- und Geruchsschutz eingesetzt, so zum Beispiel bei
Filmtabletten, die Vitamine oder verschiedene Pflanzenextrakte

enthalten.



1.1. Anatomische und physiologische Grundlagen

1.1.1. Magenentleerung und Darmpassage

Die Anatomie des Magens und die Physiologie der Magenentleerung spielen
bei der Anwendung magensaftresistenter Arzneiformen eine entscheidende
Rolle. Der magensaftresistente Uberzug I6st sich in der Regel nicht, solange
die Arzneiform sich im Magen befindet. Die Passagezeit bis in die
Darmabschnitte, in denen es zur Aufldsung des Uberzugs kommt, bestimmt

somit den Zeitpunkt der beginnenden Arzneistofffreisetzung.

Die Magenpassage kann fur Flussigkeiten und kleinere Partikel zuverlassig
beschrieben werden. Nach kurzer Durchmischung und Zerkleinerung verlassen
sie den Magen portionsweise durch kraftige Kontraktionen im unteren
Magenbereich (Antrum) bei gleichzeitiger kurzer Offnung des Magenausgangs

(Pylorus) auf einen als 1 bis 4 mm grold beschriebenen Durchlass [25, 85, 102].

Ist der Magen bis auf grolRere, feste Partikel, die nicht weiter zerkleinert werden
konnen, entleert, folgt eine peristaltik-freie Ruhepause von etwa einer Stunde.
Dann treten - zunachst noch vereinzelt und ungerichtet - Kontraktionen auf, die
sich bald darauf zu einer Aktivitatsfront von starken, vorantreibenden
Muskelkontraktionen aufbauen, etwa funf bis zehn Minuten andauern und
schlieRlich auch die grof3en, unverdauten Partikel Uber den Pylorus aus dem
Magen austreiben koénnen (migrierender myoelektrischer Motorkomplex,
housekeeper-waves) [85, 132]. Rauws [102] weist allerdings darauf hin, dass
es von Lage und Form der grol3eren Partikel abhangt, ob diese schon von der
ersten houskeeper-wave erfasst werden oder erst von einer der folgenden, die
bei weiterhin nichternem Magen etwa alle 1 7z Stunden auftreten. Fir groRere
Partikel ist die Passagezeit also deutlich langer und nicht genau vorhersagbar.

Die Kenntnis dieser Zusammenhange erklart, warum magensaftresistente
Arzneiformen in polydisperser Form (multiple-units) wie Uberzogene Pellets

oder Granulate - besonders bei gleichzeitigem hohem Fullungsstand des



Magens - eine verhaltnismalig kurze Magenverweilzeit aufweisen, wahrend
diese sich bei monolithischen Formen (single-units) wie Tabletten oder
uberzogenen Kapselhillen um unbestimmte Zeit verlangert. In einer Studie
wurden flr monolithische magensaftresistente Tabletten Schwankungen der
Magenverweilzeit bis um den Faktor 10 festgestellt [26, 103]. Im Extremfall
besteht die Gefahr des dose-dumping. Es sind Falle bekannt, wo sich Uber
mehrere  Wochen magensaftresistent Uberzogene Tabletten im Magen
ansammelten [102, 112, 133].

Im Gegensatz zur Magenpassagezeit weist die Dunndarmpassagezeit eine
erstaunliche Konstanz auf. Sie betragt etwa 3 - 4 h. Der durch seine starke
Faltung extrem oberflachenvergroRerte Dinndarm ist sowohl flir Nahrung als
auch fur Arzneistoffe das wichtigste Resorptionsorgan. Die Angaben uber die
Verweilzeiten von Arzneistoffen im Dickdarm differieren erheblich. Neuere
Untersuchungen deuten darauf hin, dass kleinere Arzneiformen langer im
Dickdarm verweilen als groRere [34, 86]. Als grober Richtwert lassen sich etwa
10 h Resorptionszeit veranschlagen. Allerdings zeichnet sich der Dickdarm vor
allem durch eine hohe Absorptionskapazitat fir Wasser und Elektrolyte aus und

ist grundsatzlich weniger als Resorptionsorgan fur Arzneistoffe geeignet.



1.1.2. pH-Werte und Salzkonzentrationen im Gastrointestinaltrakt

Aufgrund der pH-abhangigen Funktionsweise (s. Kap. 1.2.) der in dieser Arbeit
zu untersuchenden magensaftresistenten Arzneiformen ist insbesondere der

pH-Wert im Verlauf der gastrointestinalen Passage von Interesse.

Der pH-Wert des Magensafts, der im nuchternen Zustand bei 1,1 + 0,2 liegt,
kann mit der Nahrungsaufnahme bis in den neutralen Bereich ansteigen [102].
Bei alteren Patienten findet man aufgrund verminderter Sauresekretion generell

héhere Magen-pH-Werte, ebenso nach der Einnahme von Antazida [36].

Im proximalen Dinndarm steigt der pH-Wert sprunghaft auf 5,5 - 6,0 [50, 94,
102], sinkt allerdings mit Eintritt des sauren Speisebreis auf etwa 5 ab [24].
Uber die Dinndarmabschnitte Duodenum, Jejunum und lleum steigt der pH
kontinuierlich auf Werte von pH 7 - 8 [50]. Im Dickdarm bewegt sich der pH-
Wert um pH 6,4 + 0,6 [24]. Diese Richtwerte kdnnen starken individuellen

Schwankungen unterworfen sein.
Die lonenstarken der gastrointestinalen Flussigkeiten liegen im Bereich
zwischen 0,01 und 0,16 [47]. Die genaue Elektrolytzusammensetzung kann

Tab. 1 enthommen werden.

Tab.1: Elektrolytzusammensetzung im Gastrointestinaltrakt [47]

Ort Natrium  Kalium Chlorid  Hydrogencarbonat lonenstarke

mmol/| mmol/l mmol/l mmol/l
Magen 10-115 1-35 8-155 0-15 0,010 -0,160
Darm 72-150 2-10 45 - 131 20 -40 0,070 - 0,166




1.2 Prinzip zur Erzielung der Magensaftresistenz

Magensaftresistenz wird heute erzielt durch Umhullung der Arzneiform mit
sauren Polymeren, die im Magen protoniert vorliegen und in dieser Form
unldslich sind. Erst im neutralen bis schwach basischen Milieu des Dunn- bzw.
Dickdarms dissoziieren die sauren Gruppen, wodurch das Polymer in seine
ionische und daher I6sliche Form Uberfihrt wird [99, 134].1

2, Magensaftresistente Uberzugsmaterialien

Schon im frihen Mittelalter wurden Pillen Uberzogen, um ihren schlechten
Geschmack zu uberdecken. Mitte des 19. Jahrhunderts kam mit Einfuhrung
synthetischer Arzneistoffe das Bedurfnis auf, den Magen vor aggressiven
Substanzen zu schutzen. Um 1880 verwendete man zum Beispiel Produkte aus
Keratin  (enzymatischer Abbau im Didnndarm) zur Erzielung der
Magensaftresistenz. Als erster saurer Filmbildner wurde der naturliche, noch
heute verwendete Rohstoff Schellack eingefuhrt. Der pH-Wert im Dinndarm
wurde damals mit pH 8 um 1 - 2 pH-Einheiten zu hoch eingeschatzt [102]. Die
moderne Polymerchemie steuerte in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts die
partialsynthetischen Cellulosederivate bei, die vollsynthetischen
Polymethacrylate wurden erstmals 1972 als Tablettenuberziige eingesetzt [63].
Damit sind die beiden heute hauptsachlich verwendeten Gruppen

magensaftresistenter Filmbildner genannt.

1 Um die starke Abhangigkeit dieses Prinzips zur Erzielung der Magensaftresistenz von einer
individuell sehr unterschiedlichen dufleren Umgebung zu umgehen, schlagen Dressman et al.
[24] vor, verstarkt zeitkontrolliert freisetzende Arzneiformen zu entwickeln, deren Freisetzung
ausschliellich durch die Formulierung selbst, unabhangig von der auReren Umgebung,
gesteuert wird.



21. Polymethacrylate

Polymethacrylate wurden in den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts eingefuhrt.
1937 gewann das unzerbrechliche "organische Glas" als Plexiglas” den
"Grolen Preis" auf der Weltausstellung in Paris [64]. Die breite Anwendbarkeit
des Materials in Alltag, Technik, Medizin und Pharmazie flUhrte zu seiner

raschen Ausbreitung.

Bei den als magensaftresistente Uberziige eingesetzten Polymethacrylaten
(PMMA) ist die saure Carboxylgruppe als Teil des Grundgerusts entscheidend.
Die einzelnen Typen unterscheiden sich in ihrem Veresterungsgrad und der
Methylierung am Grundgerust. Mit abnehmenden Anteil an verbleibenden freien
Carboxylfunktionen steigt der pH-Wert, der zur Auflosung des Polymers
notwendig ist. Ein Vorteil gegenuber den Cellulosederivaten (vgl. 2.2.) ist die

geringere Hydrolyseanfalligkeit der Esterbindungen [124, 130].

Die Verarbeitung der Copolymere aus Methacrylsdure und Methylmethacrylat
(Eudragit” L bzw. S) erfordert den Zusatz von Weichmacher. Der geringere
Methylierungsgrad des Polyacrylsauregerusts der Copolymere
Methacrylsaure : Ethylacrylat (Eudragit” L-55) bzw.
Methacrylsdure : Methylacrylat : Methylmethacrylat (Eudragit” FS, der jiingste
Vertreter der Polymethacrylate, [117]) fUhrt zu beweglicheren Polymerketten, so
dass weniger Weichmacher bei der Verarbeitung erforderlich ist (sogenannte

"innere Weichmachung").

CHs; Ry CHs; Ry = —CHs (Eudragit L/ S)

| — it L-
__cl;_CH 2—(|3—CH2—C|)—CH2—— H (Eudragit L-55/ FS)
C|:O c=0 |C:O

OH OR OR
L 2 2y —CH, (Eudragit L/ S / FS)

—CH,—CH; (Eudragit L-55)

Abb. 1: Saure Polymethacrylate
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2.2. Cellulosederivate

Als  Cellulosederivate  werden vor allem  Celluloseacetatphthalat,
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und dessen Nachfolgeprodukt
Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat, das weniger hydrolyseanfallig
[109] und einfacher zu verarbeiten ist [5], verwendet. Die sauren Gruppen sind
bei diesen Polymeren die freien Carboxylgruppen der Phthal- bzw.
Bernsteinsdure, mit denen die Cellulosekette nach verschiedenen Mustern

teilverestert ist.

CHZOH R= —H
4 g RO
CHZOH —CH2—C|3H—CH3 - hydroxypropy
B Jh OH
— C=0 - acetat
&
— =0 - phthalat
COOH
— Cc=0 - succinat
C|)H2—CH2—COOH

Abb. 2: Saure Cellulosederivate

2.3. Sonstige

Vinylalkohol als Monomerbaustein findet sich in Polyvinylacetatphthalat sowie

acetyliert im Copolymer aus Vinylacetat und Crotonsaure.

Schellack besteht aus einer komplexen Mischung aus untereinander

veresterten aliphatischen und alicyclischen Hydroxysauren. Bedingt durch die
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Heterogenitat der Zusammensetzung l0st sich Schellack in einem pH-Bereich
[24], wahrend sich flr die synthetischen Polymere genauere "Freigabe-pH-
Werte" definieren lassen. Schellack wird haufig in Kombination mit

synthetischen Polymeren verwendet [57].

Eine Zusammenstellung anhand der "Roten Liste 1994" ergab folgende
Verteilung der Uberzugsmaterialien bei magensaftresistent (berzogenen
Fertigarzneimitteln: Polymethacrylate ~ 53%, Cellulosederivate ~40%,
Schellack ~5% und Sonstige ~2% [57].

Weitere Informationen sind Tabelle 2 zu entnehmen.

24, Verarbeitung magensaftresistenter Uberzugsmaterialien

Neben der Verarbeitung magensaftresistenter Filmbildner aus organischer
Lésung, die wegen der damit verbundenen Umwelt- und Sicherheitsproblematik
immer mehr an Bedeutung verliert, erlauben alle Uberzugsmaterialien auch die
Verarbeitung aus wassriger Dispersion [7, 8, 91]. Teilneutralisation der sauren
Funktion der Polymere mit Natronlauge oder Ammoniak macht eine
Verarbeitung als wassrige Losung moglich, allerdings sind dabei hohere

Filmdicken zur Erzielung der Magensaftresistenz notwendig [10].

3. Anforderungen an magensaftresistente Filmiiberziige

Magensaftresistent  Uberzogene  Arzneiformen  sollen den  Magen
unbeeintrachtigt passieren und sich mit Erreichen der oberen Darmabschnitte
rasch auflosen. Derart modellhaft idealisierte Anforderungen lassen sich kaum
realisieren. Aus technologischer Sicht wird eine Arzneiform nie absolut
magensaftresistent sein. Die Prufungen auf Magensaftresistenz und damit auch

ihre praktische Definition sind in den gangigen Arzneibuchern unterschiedlich.
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Tab. 2:

Uberblick iiber die in dieser Arbeit verwendeten magensaftresistenten Filmbildner

Chemische Bezeichnung Abkiirzung Handelsname Hersteller Frei‘?vat:-)pH- Molekulargewicht® Literatur
e %,
Methacrylsaure:Methylmethacrylat- . .0 i Ph. Eur., USP,
Copolymer 1:1 PMMA 1:1 Eudragit™ L100 Roéhm GmbH 6,0 135.000 [64. 79]
Methacrylsaure:Methylmethacrylat- . .0 i Ph. Eur., USP,
Copolymer 1:2 PMMA 1:2 Eudragit- S100 Réhm GmbH 7,0 135.000 [64. 79]
_ Eudragit” L100-55
Methacrylsaure.EthyIacryIat-Coponmer PMEA 1:1 Eudragit” L30D-55 R6hm GmbH 5,5 250.000 Ph. Eur., USP,
1:1 , . [7, 10, 63, 127]
(wassr. Disp.)
Hydroxypropylmethylcellulose- HPMCAS 0 ShinEtsu / ) FDA Masterfile,
acetatsuccinat 'LF / -MF /-HF Aqoat Synthapharm  >0/5:5/7,0 55.000 - 93.000 [5, 9, 87, 134]
Ph. Eur., USP,
Celluloseacetatphthalat CAP Aquateric” FMC Corp. 6,2-6,5 40.000 [9, 22, 99, 104,
115, 134]
Polyvinylacetatphthalat PVAP Sureteric” Colorcon Ltd.  4,5-5,5 25.000 — 40.000 ggs]P’ [0, 22,
Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer 9:1 VAC:CRA Kollicoat™” VAC BASF 5,8-6,0 k. A. [22]

*)

nach Herstellerangaben
k.A.: keine Angaben
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3.1. Anforderungen des Europaischen Arzneibuchs Ph. Eur.

Im Rahmen der Monographie "Tabletten" schreibt die Ph. Eur. far
magensaftresistent Uberzogene Tabletten die Prufung der Zerfallszeit vor. Die
Tabletten werden zunachst 2 h in 0,1 N-Salzsaure getestet und "durfen weder
Zeichen eines Zerfalls zeigen, Bruchstiicke des Uberzugs ausgenommen, noch
Risse, die zu einer Freisetzung der Wirkstoffe fuhren konnen". Anschliellend
wird die Salzsaure durch Phosphat-Pufferloésung pH 6,8 ersetzt und der Zerfall

der Tabletten, der innerhalb von 60 min erfolgt sein soll, gepruft.

3.2. Anforderungen der USP

Die USP XXIII lasst nach der Vorschrift "Drug Release — Enteric-coated
Articles" ebenfalls erst 2 h in 0,1 N-Salzsaure prifen. Dabei durfen nicht mehr
als 10% des deklarierten Arzneistoffs freigesetzt werden. Dann wird die
Salzsaure auf pH 6,8 neutralisiert (Methode A) bzw. durch Phosphatpuffer
pH 6,8 ausgetauscht (Methode B). Nach 45 min mussen 75% des Wirkstoffs

freigesetzt worden sein.

3.3. Kritische Bewertung der Anforderungen

Die Beurteilung der Magensaftresistenz der Ph. Eur. basiert auf rein
makroskopischer Beobachtung der Tabletten bzw. des magensaftresistenten
Uberzugs. Das mag als Schnelltest in der In-Prozess-Kontrolle sinnvoll sein, fiir
die pharmazeutische Entwicklung eines magensaftresistenten Praparats ist
dieser Zerfallstest aber nicht ausreichend. Die makroskopische Beurteilung
nach Ph. Eur. ist auerdem groRziigig: So werden "Bruchstiicke des Uberzugs"
zugelassen, und die Beurteilung, ob eventuell auftretende Risse zu einer
Freisetzung der Arzneistoffe fuhren kdnnen, bleibt dem Prufer Uberlassen. Die
USP-Prifung zielt dagegen auf die Wirkstoff-Freisetzung in 0,1 N-Salzsaure
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und bei pH 6,8 ab. Die Aussagekraft dieser Prufung ist daher deutlich hoher.
Aufgrund der in Kap. 1.2.2. gemachten Angaben zu den pH-Werten im
Dunndarm lieRe sich diskutieren, ob die Untersuchung bei einem niedrigeren
pH-Wert als 6,8 sinnvoll ware, da dieser relativ hohe pH-Wert erst in tieferen
Darmabschnitten erreicht wird. Unbeachtet bleibt bei beiden Vorschriften die
Frage nach eventuell in den Tablettenkern eindringender Salzsaure. So fragen
Schmidt und Teuber in einem Ubersichtsartikel 1991: "Magensaftresistenz - gibt
es die Uberhaupt?" [109]. Sie zeigen, dass in mit sauren Polymethacrylaten
oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat magensaftresistent Uberzogene

Pellets im Sauren sowohl Wasser als auch Saure eindringen kdnnen.

Lagerungsstabilitdt der Magensaftresistenz Uber die Laufzeit wird von den
Arzneibuchern nicht explizit gefordert. Thoma wund Mitarbeiter [125]
untersuchten den Einfluss der Lagerung auf das Resistenz- und
Zerfallsverhalten magensaftresistenter Arzneimittel. Etwa 30% der aus
Apotheken bezogenen Fertigarzneimittel entsprachen nicht den Resistenz- oder
Zerfallsanforderungen der Ph. Eur. Nicht funktionssichere Uberziige oder
Zerfallsverzdgerung durch Quellung und Verklebung waren die Ursachen. Eine
normierte Prufung der Lagerungsstabilitat ware also bei magensaftresistenten

Praparaten sinnvoll.

4. Zielsetzung der Arbeit

Verschiedene magensaftresistente Filmbildner sollen hinsichtlich ihres
Freisetzungsverhaltens in  Abhangigkeit vom pH-Wert der Ldsung

charakterisiert werden.

Die Vorgange, die letztendlich zum Auflésen bzw. Aufbrechen des
magensaftresistenten Uberzugs fiihren, stellen bei der Betrachtung der
Freisetzung aus magensaftresistenten Darreichungsformen den

interessantesten Aspekt dar. Denn je nach pH-abhangiger Quellung kommt es
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schon vor der Auflosung bzw. dem Aufbrechen des Films zu partieller
Freisetzung des Wirkstoffs. Es soll versucht werden, einen detaillierten Einblick

in diese Vorgange zu gewinnen.

Mit dem Prinzip der Magensaftresistenz eng verknupft sind Dissoziation und
Salzbildung der sauren Gruppen der verwendeten Polymere, die bei der
Quellung und Auflosung eine wichtige Rolle spielen. Erkenntnisse uber
Zusammenhange zwischen Ausmal der Salzbildung und weiteren physikalisch-
chemischen Eigenschaften des Films wie Quellung, Permeabilitat, Loslichkeit
und Ldsungsgeschwindigkeit sollen gewonnen werden. Dabei wird jeweils die
pH-Abhangigkeit dieser Prozesse in Verbindung mit den pKs-Werten der

Filmbildner zu diskutieren sein.

Unter mdglichst standardisierten Bedingungen durchgefihrt, soll in diesen
Untersuchungen auch Datenmaterial gewonnen werden, das den Vergleich der
verschiedenen  Filmbildner im  Hinblick auf anwendungsorientierte

Fragestellungen ermaglicht.

16



5. Theoretischer Ansatz

Die Wirkstofffreisetzung aus magensaftresistent uberzogenen Arzneiformen ist
eng verknupft mit der Quellung und Auflésung der zur Filmbildung verwendeten
dissoziierenden Polymere. Da die theoretische Betrachtung dieser Vorgange
bei dissoziierenden Polymeren sehr komplex ist, werden im Folgenden
Teilaspekte erarbeitet bzw. die Fragestellung auf weniger komplexe

Gegebenheiten zurickgeflhrt.

Zunachst soll die Loslichkeit von schwachen einfachen Sduren und Basen

(einschliel3lich amphoterer Substanzen) unter Salzbildung in Abhangigkeit vom
pH-Wert betrachtet werden. Hierzu wie auch zu ihrer pH-abhangigen
Losungsgeschwindigkeit gibt es umfangreiche, weit zurickreichende Literatur.

Die Loslichkeit und Losungsgeschwindigkeit neutraler Polymere ist seit den

60er Jahren Forschungsgegenstand [72, 128].

Es soll versucht werden, diese beiden Ansatze zusammenzufihren, um

Vorstellungen uUber Quellungs- und Auflésungsvorgange bei salzbildenden

Polymeren zu gewinnen.

51. Loslichkeit von schwachen Sauren, Basen und amphoteren

Substanzen unter Salzbildung in Abhangigkeit vom pH-Wert

Bei der Untersuchung der Loslichkeit von schwachen einfachen Sauren und
Basen spielt die Henderson-Hasselbalch-Gleichung (Gl. 1) eine zentrale Rolle.

Sie stellt den Zusammenhang her zwischen pH-Wert und Dissoziationsgrad:

[dissozi ierte Form]

g ———— Gl.1
[undlssozuerte Form]

pH = pK, +lo
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Das Ldslichkeits-/pH-Profil einer Saure, Base oder amphoteren Substanz

(Abb. 3) verdeutlicht die auftretenden Vorgange: Die jeweils ungeladene Form

zeigt eine relativ geringe Loslichkeit (BasallGslichkeit c?).

"5 ~..,'_ Amphalyt ':H_;"

pH pH pH
Abb. 3: Loslichkeits-/pH-Profile, =: Basalloslichkeit cs o PHmax

Sobald es aufgrund des sich andernden pH-Werts zur fortschreitenden

Dissoziation bzw. Protonierung der betrachteten Substanz kommt, nimmt die

Loslichkeit zu. Sie setzt sich nun aus der Basalloslichkeit ¢ (Abb.3, offene

Pfeile) der ungeladenen Form und dem geldsten geladenen Anteil der Substanz
zusammen. Unter Salzbildung steigt die Loslichkeit weiter an, bis das
Ldslichkeitsprodukt der geladenen Form und damit die maximale Léslichkeit bei

pH,. (vgl. Abb. 3, geschlossenene Pfeile) erreicht ist. Durch gleichnamigen

lonenzusatz verringert sich die Loslichkeit der Salzform, und die leicht
absteigenden Kurvenaste nach Ausbildung des Plateaus in Abb. 3 zeigen ein
partielles Wiederausfallen an [33, 61, 118].

Mit Gleichung 1 bzw. dem zugrundeliegenden Massenwirkungsgesetz (Gl. 2)
lasst sich - hier fur das Beispiel einer Saure - der gesamte Kurvenverlauf

beschreiben.

Fur die Reaktion

aho] 1.2

HA+H,0 = A"+H,0" st K, A
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Da ¢ =[HAl+|A"| und c®=[HA] , ergibt sich die pH-abhingige Léslichkeit

fur den Bereich pH < pH,, als

c? K
cM =c?+K, S _.=clH+r—2 Gl. 3a
il el
Fir pH = pK, ,d.h. [H30+J:KS ist dann
c™M =21 Gl. 3b

In logarithmierter Form erhalt man aus Gl.3a:

K
logc™ =logc? +logHEL+ s Gl. 3¢
oo =loat b 6

Im sauren Milieu ist [HSO*J» K,, und der rechte Term nahert sich Null an.
Die konstante Basalloslichkeit c bestimmt in diesem Fall die pH-abhangige
Loslichkeit ¢ . Ist dagegen bei héheren pH-Werten [H 3O+J<< K, , ergibt sich

naherungsweise

K
logc?™ =logc? +log—2— bzw. Gl. 3d
|H30 |
loge? =logc? - pK, + pH Gl. 3e

Tragt man log (cs”H/cso) gegen den pH-Wert auf, ergibt sich eine Gerade mit der

Steigung 1 und dem y-Achsenabschnitt -pK.

Fir den Bereich pH >>pH,__ gilt mit ¢ = [A’J .
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CSpH — Cé'\nion l[:(ﬁH 3O+] + C;Anion — C?nion%_l_ [H 304% Gl. 4a

[H.07]

wobei wiederum [H30+J<< K, gilt, so dass der Term gegen Null geht

und die pH-abhangige Loslichkeit von der Sattigungskonzentration des Anions

bestimmt wird:

cM =i Gl. 4b
Aus den Ldslichkeits-/pH-Profilen in Verbindung mit den Gleichungen 3a-e und
4a lassen sich graphisch oder rechnerisch pKs-Werte [18, 59, 61, 80], pHmax-
Werte [78] und pH-Werte, bei denen eine bestimmte Menge Substanz gerade

noch l6slich ist, bestimmen.

Die Kenntnis der Basalloslichkeit ¢ der freien S&ure / Base / amphoteren

Substanz ist grundlegend fur all diese Betrachtungen. Im einfachsten Fall kann
sie aus dem Loslichkeits-/pH-Profil abgelesen werden. Dabei ist es in der
Praxis wichtig, stets mit experimentell gemessenen pH-Werten zu arbeiten und
nicht mit denen, die sich aus der eingesetzten Art und Menge Puffer berechnen
lassen, da es durch die Auflosung der salzbildenden Substanz zu beachtlichen
pH-Wert-Verschiebungen kommt [111].
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5.2. Losungsgeschwindigkeit von Sauren, Basen und amphoteren

Substanzen unter Salzbildung in Abhangigkeit vom pH-Wert

Zentrale Bedeutung bei der Untersuchung der Ldésungsgeschwindigkeit von
Feststoffen hat das Gesetz nach Nernst und Brunner bzw. Noyes und Whitney
[88, 89] (Gl. 5).

— AED[(CS_CI)

Vi 5 Gl. 5a

mit
Vis : Lésungsgeschwindigkeit (Masse/Zeit)
A : benetzte Substanzoberflache
D : Diffusionskoeffizient der Substanz im Losungsmittel
C, : Sattigungskonzentration
C, : Konzentration zur Zeit t auflerhalb der Diffusionsschicht
0 : Diffusionsschichtdicke

Betrachtet man nur die anfangliche Losungsgeschwindigkeit, so lasst sich bei
ausreichendem Uberschuss an ungeldster Substanz von konstanter Oberflache
ausgehen. Unter der Voraussetzung, dass das Losungsmittel gut durchmischt
wird und die Konzentrationen an geldster Substanz vernachlassigbar gering

sind (¢, >>¢,), ergibt sich:

Vie = kg TALE, Gl. 5b

mit

K. : Lésungsgeschwindigkeitskonstante (= g)
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Die Einflhrung der pH-abhangigen Ld&slichkeit einer Saure (Gl. 3a) in diese
Gleichung (Gl. 6) fuhrt nach Lippold und Sgoll [80] zu einer mathematischen
Beschreibung der Losungsgeschwindigkeit einer Saure in Abhangigkeit vom

pH-Wert der Lésung.

v =k, CALE" Gl. 6a

K

Vfg = kLG DAES%-FIH—(ST]E Gl. 6b
3

pH
VLG

K .
=V&~,§+IH—5+]E fur pH <pH ., | Gl. 6¢
3

wobei v’ die Losungsgeschwindigkeit der ungeladenen Form der Substanz ist.

Far pH >>pH, . gdilt, von Gl. 6a ausgehend:

E Gl. 7a

vie =vig™ §+ @E GL.7b

o]

Ve =l DA

v/Z ist dabei die Auflésungsgeschwindigkeit des Salzes. Analog zu Gl. 4a/b

lasst sich der Ausdruck reduzieren auf:

pH _— ,Anion
Vic =Vic Gl. 7¢c
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So erhalten die Autoren in logarithmischer Darstellung fur das amphotere

Carbutamid  Ld&slichkeits-/pH- und  Ldsungsgeschwindigkeits-/pH-Profile
annahernd gleicher Gestalt (Abb. 4 und 5).

cs?f
-
[Marg x109) ? max JTmaxz
'ooa-ﬁ‘* e RS PP
®
1004 X
Abb. 4:
Loslichkeits-/pH-Profil von
T T T T T v o o Carbutamid [80]
yLszJOJ )
[g/min]-—-:‘". S S
. /
0,0
=
1,31
Abb. 5:
Lésungsgeschwindigkeits-/pH-
Profil von Carbutamid-Pellets
(in Puffergemischen « bzw.
o verdiinnten Laugen o) [80]
I Q 2 & 3 0 pH
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Eine Substanz mit hoher Loslichkeit 10st sich also schneller als eine mit
geringer Loslichkeit. Allerdings bezieht sich diese Aussage auf die absolut in
L6sung gehende Masse. Betrachtet man die pro Zeiteinheit in Losung gehende
Substanzmenge als relativen Anteil der Gesamtloslichkeit, so ergeben sich
gleiche LoOsungsgeschwindigkeits-Profile auch fur Substanzen mit stark

unterschiedlichen Loslichkeiten.

Sowohl Lippold und Sgoll [80] als auch Serajuddin und Jarowski [110, 111]
beobachten experimentell Abweichungen von der oben besprochenen
Beziehung zwischen Ldslichkeit und Lésungsgeschwindigkeit. Diese kdénnen
darauf zuruckgefuhrt werden, dass der fur die Auflosung mafigebliche pH-Wert,
der sich in der die Oberflache der sich lésenden Substanz adharierenden,
ruhenden Diffusionsschicht (pH;s) einstellt, von dem der Gesamtlésung
abweicht. Bei der Bestimmung der L&slichkeit macht sich dieser Effekt nicht
bemerkbar, weil die Gleichgewichtseinstellung abgewartet wird. Da der pHs-
Wert durch herkdmmliche Messung nicht zuganglich ist, schlagen die Autoren
experimentelle [110] und rechnerische Losungsansatze [80] zu seiner

Ermittlung vor.

Lippold und Sgoll [80] stellen fest, dass bei der Auflésung salzbildender
Substanzen die Art der Pufferung eine Rolle spielt. In mit Salzen schwacher
Basen und Sauren gepufferter Losung wird der pHsWert durch die bei der
Salzbildung entstehende korrespondierende Saure bzw. Base verschoben.
Dies zeigt sich darin, dass die Lésungsgeschwindigkeiten von Carbutamid in
mit Salzen gepufferter Losung hinter denen zurlckbleiben, die der pH-Wert des
Ldsungsmittels  erwarten lasst  (Abb. 5). Durch Erhdhung  der
Puffersalzkonzentration und damit der Pufferkapazitat wird dieser Effekt

abgemildert, aber nicht aufgehoben.
Anders verhalt sich der pHg-Wert bei einer mit starker Base bzw. Saure auf

einen bestimmten pH-Wert eingestellten Losung. Hier entsteht in der

Neutralisationsreaktion bei der Salzbildung Wasser, der pHg-Wert wird also
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nicht beeinflusst. AulRerdem haben die zur Neutralisation angebotenen
Hydroxylionen oder Protonen einen relativ hohen Diffusionskoeffizienten. Somit
ist ihr Transport zur Substanzoberflache hin stets in ausreichendem Male
gewahrleistet. Ubereinstimmend mit diesen Uberlegungen beobachten Lippold
und Sgoll [80] bei der Auflosung dissoziierenden Carbutamids in starker Saure
bzw. Lauge Ldsungsgeschwindigkeiten, die aufgrund des pH-Werts des

Losungsmittels zu erwarten sind (vgl. Abb. 5).

Eine weitere Beobachtung bezlglich des pHs-Werts machen Serajuddin und
Jarowski: Obwohl die Loslichkeiten bei Verwendung der freien Saure / Base
oder aber deren Salze praktisch identisch sind, zeigen freie Saure oder Base
bei gleicher Pufferung jeweils eine deutlich niedrigere Losungsgeschwindigkeit
als das entsprechende Salz [110, 111]. Wahrend freie Saure oder Base eine
Verschiebung des pHs-Werts in die der Auflosung jeweils entgegengesetzten

Richtung verursachen, ist das bei Verwendung des Salzes nicht der Fall [111].

5.3. Loslichkeit neutraler Polymere

Nicht dissoziierende, quervernetzte Polymere (Hydrogele) nehmen bis zum
Erreichen eines Gleichgewichts zwischen dem die Diffusion vorantreibenden
Hydratationsbestreben und der entgegenwirkenden elastischen Kraft des
Polymernetzwerks Wasser auf [49]. Sind die Polymerketten nicht quervernetzt

(Hydrokolloide), so tritt zusatzlich zur Quellung Auflésung des Polymers auf.

Ausgehend von den Arbeiten von Ueberreiter et al. [128] Anfang der 60er
Jahre, unterscheiden etliche Autoren [48, 71, 83, 98] zwei Prozesse, die bei der
Auflésung polymerer Substanzen eine Rolle spielen:

a) Eindringen des Losungsmittels in das Polymer (Quellung) und

b) Abdiffundieren von  Polymerpartikeln  bzw. kolloidal geloster

Polymermolekule (Erosion).
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Wie bei jeder Feststoffauflosung wird die Loslichkeit vom Grad der mdglichen
Solvatation durch das Losungsmittel mitbestimmt. Hier soll vorrangig das
Losungsmittel Wasser betrachtet werden; die Hydrophilie des Polymers ist also

ausschlaggebend.

54. Losungsgeschwindigkeit neutraler Polymere

Ueberreiter und Asmussen [128] postulieren erstmals in Analogie zur Aufldsung
mikromolekularer Stoffe fir die Losungsgeschwindigkeit polymerer Substanzen
die reziproke Abhangigkeit von der Dicke d einer Quellschicht, die sie als den

Bereich zwischen reinem Polymer und reinem Losungsmittel definieren.

Die Untersuchung des Zusammenspiels von Quellung und Erosion (vgl. 5.3.)
liefert genauere Erkenntnisse Uber den Auflosungsprozess von Polymeren und

ermdglicht Aussagen zu ihrer Losungsgeschwindigkeit.

Ueberreiter et al. [128] entwickeln die Vorstellung, dass anfanglich die
Aufnahme von Losungsmittel in das Polymer dominiert. Durch die Ausbildung
einer aulleren Quellschicht nimmt die Polymerschichtdicke zunachst zu. Die
einsetzende Polymerauflosung fuhrt dann zum Abnehmen der Schichtdicke.
Dabei bleibt die Quellschicht erhalten, da sie in den Polymerfilm einwandert [6].
Diese sich bewegende Grenzflache zwischen hydratisietem und nicht
hydratisiertem Polymer (moving boundary) verkompliziert die mathematische

Erfassung der Vorgange, zu der verschiedene Ansatze erarbeitet wurden.

Ju, Nixon und Patel [48] differenzieren die verschiedenen Schichten, die bei der
Auflésung eines Polymers in Wasser angenommen werden. So liegt an der
Innenseite der Polymerschicht das Polymer nicht hydratisiert und in hoher
Konzentration vor. Es bildet eine starre, glasartige Struktur - vorausgesetzt, die
Umgebungstemperatur liegt unterhalb der Glasibergangstemperatur. Darauf

folgt nach aufRen hin eine Zone, in der durch Eindiffundieren von Wasser das
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Polymer leicht angequollen ist. Seine Struktur wird dadurch aufgelockert, es ist
aber nach Ansicht der Autoren immer noch glasartig. Bei Erreichen eines
bestimmten Volumenverhaltnisses zwischen Polymer und Losungsmittel an der
Grenze zwischen gequollener glasartiger Schicht und Gelschicht unterschreitet
die durch das eingedrungene Wasser herabgesetzte Glasibergangstemperatur
schlieRlich den Wert der Umgebungstemperatur. Es kommt zum Ubergang vom
glasartigen in den gummielastischen Zustand. Der Verknauelungsgrad der
Polymerketten nimmt Uber die Gelschicht durch das weiter eindiffundierende
Wasser ab, bis er nicht mehr ausreicht, um das Polymer zusammenzuhalten.
Dann ist die sogenannte Polymer-Entknduelungs-Konzentration ("polymer

disentanglement concentration" c_,.) [48] an der Grenze zur anhaftenden

Diffusionschicht erreicht. Einzelne Polymerpartikel beginnen, sich aus der
Filmstruktur zu l6sen und wandern in nur leicht verknauelter Form Uber die

wasserreiche Diffusionsschicht ins Losungsmittel [48, 49].

Betrachtet man die raumliche Ausdehnung der oben beschriebenen Schichten
im zeitlichen Ablauf der Aufldsung, so liegt das Polymer zunachst vollstandig in
nicht hydratisierter, dicht gepackter und starrer Form vor. Im Verlauf der
Auflésung dominiert die leicht angequollene, aber noch glasartige Schicht,
wahrend gegen Ende die stark gequollene, gummielastische Gelschicht
vorherrscht [49]. Die aulRere Diffusionsschicht weist, nachdem sie sich einmal

ausgebildet hat, eine stets gleichbleibende Dicke & auf [49].

Wichtige Parameter im Auflosungsprozess sind der Diffusionskoeffizient des
Ldsungsmittels im Polymer, derjenige des Polymers im Ldsungsmittel, das
Molekulargewicht des Polymers, die Kompatibilitat zwischen Solvens und
Polymer sowie apparative Vorgaben wie Ruhrgeschwindigkeit und Temperatur
[98].

Ju et al. [48, 49] stellen eine Methode =zur Abschatzung der
Polymerauflosungsgeschwindigkeit in Abhangigkeit vom Molekulargewicht vor,

die auf der Kenntnis der Polymer-Entknduelungs-Konzentration c an der

p,dis

Grenze zwischen Gelschicht und Diffusionschicht beruht. Sie fiUhren an, dass
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C,qs fUr ein gegebenes Polymer / Losungsmittelpaar jeweils feststeht. Dabei
nimmt die  Polymer-Entknauelungskonzentration = mit  zunehmendem
Molekulargewicht des Polymers kleinere Werte an. Die langeren Polymerketten
sind Uber groRere Raume miteinander verknauelt als kurzere Ketten, so dass
mehr Losungsmittel eindiffundieren muss, um diese Raume zu fullen und damit
die Entknauelung herbeizufuhren. Bei hohem Molekulargewicht erreicht die
Polymer-Entknauelungskonzentration ein Minimum-Plateau.

Die Autoren formulieren diese Abhangigkeit der c_,. vom Molekulargewicht fir

p,dis
das System  Hydroxypropylmethylcellulose  (HPMC) und  Wasser

folgendermalien:
Cy s = 0,05@;\"—65 Gl. 8a

mit
MG : Molekulargewicht des Polymers [Da]

0,05 g/ml ist die c, . fur HPMC mit einem Molekulargewicht von 96000 Da. Der

p,dis

Exponent beinhaltet Eigenschaften des Losungsmittels.

In vereinfachter Form lasst sich fur das System HPMC / Wasser schreiben:

C,qs L MG™® Gl. 8b

p,dis

In Anlehnung an das Noyes-Whitney-Gesetz formulieren die Autoren die

Auflosungsgeschwindigkeit eines Polymers unter Verwendung von c,
anstelle von c,(Sattigungskonzentration an der Feststoffoberflache). So ergibt

sich schlieflich:
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J, OMG,™ Gl 9

J, ist die Losungsgeschwindigkeit des Polymers pro Flache (Flux), und MG,

ist das durchschnittliche Aquivalent-Molekulargewicht der Matrix, in welches
das Molekulargewicht des Polymers sowie bei Verwendung weiterer Hilfsstoffe

der Polymer-Gewichtsanteil an der Gesamtformulierung eingehen.

Durch Kenntnis des Zusammenhangs J, [ MGgq ist es also nach
experimenteller Bestimmung der Loésungsgeschwindigkeit von nur einem
Polymer maoglich, die Losungsgeschwindigkeiten fur Formulierungen des
gleichen Polymers mit anderem Molekulargewicht oder veranderter Polymer /

Hilfsstoff-Zusammensetzung vorherzusagen.

Experimentell bestatigen die Autoren den Zusammenhang zwischen
Auflésungsgeschwindigkeit des Polymers und durchschnittlichem
Aquivalentmolekulargewicht nach Gl. 9 mit einem Exponenten von —0,93 [48]
bzw. —-1,05 [49]. Die Abweichung wird auf im rechnerischen Ansatz
vernachlassigte Unregelmaligkeiten im Quellungsprozess und Veranderungen
der Oberflache zurlckgefuhrt [48]. Neben der Ausbildung der Diffusionsschicht
radial zur Tablette (was zur Vergrolerung der axialen Oberflache fuhrt), baut

sich auch axial eine Diffusionsschicht auf [49].

5.5. Loslichkeit salzbildender Polymere in Abhangigkeit vom pH-Wert

Die Loslichkeit von Polymeren, die zur Erzielung der Magensaftresistenz
herangezogen werden, ist an die Salzbildung der sauren Gruppen gebunden.
Wie bei den einfachen Sauren und Basen (vgl. 5.1.) ist die Loslichkeit daher
vom pH-Wert abhangig. Sie setzt erst bei einem bestimmten pH-Wert in
nennenswertem Ausmal} ein. Dieser "Freigabe-pH-Wert" [9], d.h., der pH-Wert,
bei dem das Polymer beginnt, sich rasch aufzulésen [24], stellt flr die Praxis

eine wichtige charakteristische GrofRe der verschiedenen sauren Polymere dar.
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Wie bei einfachen Sauren liegt in Losung das gebildete Polyanion und
Gegenionen zur Wahrung der Elektroneutralitat vor. Da die negativ geladenen
Gruppen sich gegenseitig abstol3en, ist das System bestrebt, die Entfernungen
zwischen den Ladungen moglichst grol3 zu halten. Diesem Bestreben sind im
Fall einer Polymerldsung durch die Bindung der geladenen Gruppen an das
gemeinsame Grundgerlst, das sich nur bis zu einem bestimmten Ausmal}
"strecken" kann, Grenzen gesetzt. So wird man in einer stark verdinnten
Ldsung eines salzbildenden Polymers kleine Bereiche mit relativ hoher

Ladungsdichte finden, wahrend dazwischen kaum lonen auftreten [84].

Wenn auch die Salzbildung den "Hauptbeitrag" leistet zur Wasserloslichkeit des
Polymers, so ist doch die Loslichkeit des Grundgerlsts nicht unerheblich flr
weitere Betrachtungen. Davis et al. [22] weisen darauf hin, dass
Celluloseacetat wasserunldslich ist und erst durch die Substitution mit
salzbildender Phthalsaure I0slich wird. Hydroxypropylmethylcellulose und
Polyvinylalkohol dagegen sind wasserldslich. Erst durch Veresterung mit der im

Sauren hydrophoben Phthalsaure werden sie unldslich.

5.6. Losungsgeschwindigkeit salzbildender Polymere in Abhangigkeit
vom pH-Wert

Die Uberlegungen zur Lésungsgeschwindigkeit einfacher Sauren / Basen sowie
zur Bedeutung der Pufferkonzentration sind auch auf saure Polymere
anwendbar. Etliche Autoren [22, 51, 113, 116] konnen zeigen, dass die
Ldsungsgeschwindigkeit bei gegebenem pH-Wert mit steigender Kapazitat des

eingesetzten Puffers linear ansteigt.
Dabei ist zu beachten, dass die Zerfallszeit einer magensaftresistenten

Zubereitung trotz Uberschreitung des "Freigabe-pH-Werts" stark verzégert sein

kann, wenn die Pufferkonzentration des Mediums zu gering ist. Das saure
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Polymer verhindert dann durch Absenkung des pH-Werts an seiner Oberflache
die Salzbildung [94].

Zusatzlich senkt ein saurer Arzneistoff (wie z. Bsp. die nichtsteroidalen
Antiphlogistika, vgl. 1.) wahrend der Auflosung des magensaftresistenten Films
den pH-Wert und verlangert damit die Zerfallszeit [23, 24].

Ozturk et al. [94] entwickeln ein aufwendiges mathematisches Modell zur
Beschreibung der Losungsgeschwindigkeit magensaftresistenter Polymerfilme
und der Freisetzungsrate schwach saurer Arzneistoffe aus magensaftresistent
uberzogenen Arzneiformen. Das Modell ermoglicht auRerdem die zeitliche

Vorhersage des endgiiltigen Aufbrechens des Uberzugs.

Ahnlich wie bei den nicht dissoziierenden Polymeren (vgl. 5.4.) werden dabei
die Konzentrationsverhaltnisse vom Arzneistoffkern Uber den Polymertuberzug
und die adharierende Diffusionsschicht bis ins Ldsungsmittel schematisch
dargestellt. Zwei Grenzflachen treten auf: Die Arzneistoffkern / Polymer-Grenze
und die wahrend der Polymerauflosung nach innen wandernde Polymer /
Diffusionsschicht-Grenze. Die Diffusionsschicht weist dabei eine konstante
Schichtdicke ¢ auf. Es wird davon ausgegangen, dass das Lésungsmittel gut
durchmischt ist und keine nennenswerten Konzentrationen an Polymer oder
Arzneistoff aufweist. Die Polymerkonzentration im Film wird als konstant
angenommen, sie soll der Sattigungkonzentration des Polymers entsprechen;
ebenso wird davon ausgegangen, dass der Arzneistoff an seiner Oberflache
der Sattigungskonzentration entsprechend in konstanter Konzentration vorliegt.
Der saure Arzneistoff HA diffundiert durch das Polymer und die angrenzende
Diffusionsschicht. Er reagiert mit dem eindiffundierenden Puffer aus dem
Freisetzungsmedium unter Salzbildung zum Arzneistoffanion A. Auch das
saure Polymer HP diffundiert durch die Diffusionsschicht und reagiert mit dem
Puffer zum Salz P". Die mathematische Herleitung zur Beschreibung des
Auflésungsvorgangs geht von diesen voneinander unabhangigen Saure-Base-

Reaktionen aus. Durch Einsetzen der zugehdrigen Reaktionsgleichungen in

31



eine modifizierte Form des Fick'schen Diffusionsgesetzes entwickeln die

Autoren Gleichung 10 fur die Losungsgeschwindigkeit des sauren Polymers:

Jiip ot :%(DHP [ﬁHP]p + Dp- [ﬁp_]p) Gl. 10

mit

Jipa 1 Aufldsungsgeschwindigkeit des sauren Polymers / Flache (Flux)
0 : Diffusionsschichtdicke
: Diffusionskoeffizient in der Diffusionsschicht

[ ]p : Konzentration an der Grenze Polymerfilm / Diffusionsschicht

Analog dazu lasst sich fur den Arzneistoff formulieren:

Jona = %(DHA fHA, +D, da],) Gl. 11

mit

Juaww - Arzneistofffreisetzung / Flache wahrend der Polymerauflosung

Entscheidend fur die Auflosung des Polymers wie auch die
Arzneistofffreisetzung ist also jeweils die Konzentration von freier Saure und
Anion an der Grenze zwischen Polymerfilm und Diffusionsschicht, wobei diese
nach Ozturk et al. [94] den jeweiligen Sattigungskonzentrationen entsprechen.
Sie gehen mit den Diffusionskoeffizienten von Saure und Saureanion in der
Diffusionsschicht sowie der reziproken Dicke dieser Schicht in die

Ldsungsgeschwindigkeit ein.

Elektronenmikroskopische Aufnahmen ergeben, dass der Film nach 90%iger
Auflésung des Filmmaterials noch intakt ist [94]. Daher legen Ozturk et al. fest,

dass bei 95%iger Reduktion der ursprunglichen Filmdicke vom Aufreil3en des
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Films ausgegangen werden kann. Um eine Aussage uber den Zeitpunkt fur das
Aufreifden des Polymerfilms machen zu kénnen, wird Gl. 10 so erweitert, dass
sie die Abnahme des Tablettenradius und damit der Polymerfiimdicke in
Abhangigkeit von der Zeit beschreibt.

Das Modell von Ozturk legt zahlreiche Vereinfachungen zugrunde: An der
Polymerfilm / Diffusionsschicht-Grenze liegt der Arzneistoff nicht von Anfang an
in gesattigter Losung vor. Der Polymerfilm wird als einheitliche Schicht
betrachtet, es wird nicht zwischen hydratisiertem und noch nicht hydratisiertem
Polymer unterschieden. Je nach Hydratationsgrad in der Anfangsphase der
Quellung wird aber der Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs variieren [71]. Da
die Diffusionskoeffizienten, die zur Beschreibung der Lésungsgeschwindigkeit
des sauren Polymers (Gl. 11) als auch der Arzneistofffreisetzung (Gl. 12)
bendtigt werden, trotz der vorgenommenen Vereinfachungen unbekannt sind,
ist eine Anwendung des Modells nach Ozturk et al. [94] in der Praxis nicht

maglich.
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C) UNTERSUCHUNGEN UND ERGEBNISSE

l. pKs-Werte magensaftresistenter Uberzugsmaterialien

Zur physikalisch-chemischen Charakterisierung der sauren Polymere, die zum
Erzielen der Magensaftresistenz zum Einsatz kommen (vgl. Tab. 1), werden die
pKs-Werte der Carboxylfunktionen ermittelt. Der pKs-Wert bestimmt die
Dissoziation der sauren Gruppen und stellt aufgrund der damit verbundenen
Salzbildung einen wichtigen Parameter im Auflésungsprozess dar. Als
negativer dekadischer Logarithmus der Dissoziationskonstanten K der Saure
HA entspricht der pKs-Wert nach dem Massenwirkungsgesetz (Gl. 2) dem pH-
Wert, an dem die Halfte der Carboxylfunktionen im Gleichgewicht dissoziiert

vorliegen.

1. Methoden zur pKs-Wert-Bestimmung

Zur Bestimmung des pKs-Werts stehen diverse Methoden zur Verfugung (vgl.
Tab. 3). Den meisten ist gemeinsam, dass mit Hilfe einer Titration die
Dissoziation der sauren Gruppen in Abhangigkeit vom pH-Wert beobachtet
wird. Bei der Auswahl des geeigneten Verfahrens flr die zu untersuchenden
sauren Polymere ist grundsatzlich zu beachten, dass diese nur im Neutralen bis
Alkalischen |6slich sind. Messungen im Sauren flhren daher zu einer
Ausfallung des Polymers. Vermeiden liele sich dies durch den Zusatz
organischer Ldsungsmittel [121]. Die Ubertragung auf das rein wéssrige
System ist allerdings immer mit einer gewissen Ungenauigkeit behaftet [19].
Eine andere Moglichkeit bietet die Methode nach Parke und Davis [79, 95] in
Form einer Rucktitration vom Alkalischen ins Saure, wobei die Ausfallung dann
erst am Ende der Titration, nach Durchlaufen des fur den pKs-Wert

entscheidenen Bereichs, auftritt.
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Nicht alle der zu untersuchenden Polymere weisen fir eine photometrische
Analyse geeignete chromophore Gruppen auf. Eine universell einsetzbare

Detektionsmethode stellt die potentiometrische Messung dar.

Tab. 3: Ubersicht iiber Methoden zur Bestimmung des pK.-Werts

A) TITRATIONEN

1. Photometrische Messung [15, 39, 40]
2. Leitfahigkeitsmessung [19]

3. Potentiometrische Messung [13]

3.1. Graphische Auswertung Uber den Halbneutralisationspunkt
3.2. Graphische Auswertung nach Jenkins und Latham [45]
3.3. Auswertung jedes Titrationspunktes nach Henderson-

Hasselbalch bzw. dem Basisgleichungssatz [4, 14]

3.4. Entwicklung einer Linearisierung aus dem Basisgleichungssatz
[12, 37, 67]

3.5. Linearisierung analog der Auswertung photometrischer
Messungen [40] bzw. nach Katchalsky und Spitnik [52]

3.6. Methode nach Parke und Davis [33, 38, 39, 73, 79, 95]

B) ANDERE METHODEN

4. Auswertung von Loslichkeits-/pH-Profilen [59, 60, 68, 97, 136] (vgl.
11.2.1.2.)

5. Auswertung von Membranpermeationsgeschwindigkeiten [27, 28]
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2. pKs-Wert-Bestimmung saurer Polymere nach Parke und Davis

21. Durchfiihrung und Auswertung

Eine nach Parke und Davis [95] modifizierte Methode, die den pKs-Wert Uber
eine Rucktitration der im Alkalischen geldsten Probe bestimmt, wird flr die
sauren Polymere angewendet. Das magensaftresistente Polymer wird in einem
deutlichen Uberschuss 0,1 N-NaOH geldst und dann mit 0,1 N-HCI titriert. Die
Messung des pH-Werts erfolgt potentiometrisch mit einer Glaselektrode.
Parallel dazu wird eine Blindkurve unter identischen Versuchbedingungen, nur

ohne das Polymer, aufgenommen (Abb. 6).

14 -

12

10 - Polymerkurve Blindkurve

pH-Wert

Differenzkurve Pufferbereich

Volumenzugabe Titrant (ml 0,1N-HCI)

Abb. 6: Riicktitration von Celluloseacetatphthalat (Aquateric®) nach Parke und Davis
(Einwaage CAP: 49,1 mg)

Die Auswertung erfolgt durch Differenzbildung der zum Erzielen eines
bestimmten pH-Werts jeweils bendtigten Volumenzugabe an 0,1 N-HCI
zwischen Polymer- und Blindkurve (Differenzkurve, vgl. Abb. 6). Uber den
Abstand der beiden Kurven voneinander kann die Gesamtmenge an fur die
Carboxylatgruppen des Polymers bendtigtem Titrant bestimmt werden. Der im

Verlauf der Titration jeweils neutralisierte Anteil der zu titrierenden
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Gesamtmenge an Carboxylatfunktionen wird als Titrationsgrad t (Gl. 12)
bezeichnet und dient zur Normierung der Differenzkurve auf Werte von t = O bis
t = 1. Die normierte Titrationskurve kann mit dem theoretischen, sigmoidal-
symmetrischen Kurvenverlauf nach Henderson-Hasselbalch (Gl. 1) verglichen
werden (Abb. 7).

[HA

t : Titrationsgrad

[HA : Konzentration der titrierten Carboxylfunktionen

[HA]+[A] : Gesamtkonzentration an Carboxylfunktionen

1,00

0,75 -

0,50 -

Titrationsgrad t

0,25 -

0,00 ‘

pH-Wert

Abb.7: Normierte Titrationskurve fiir Celluloseacetatphthalat (Aquateric®);
« : experimentelle Werte, [ : theoretischer Kurvenverlauf,” X +s, n=3

Nach Henderson-Hasselbalch (Gl. 1) wird bei einem Titrationsgrad von 0,5 der

[dissoziierteForm
[undissoziierteForm]

Term log =0, und der pH-Wert entspricht dem pKs-Wert.
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Besonders im linken Ast (t>05) der Kurven fallen Abweichungen vom

theoretischen Verlauf auf. Diese kdnnen zum einen auf die wahrend der
Titration auftretende Ausfallung der undissoziierten Saure zuruckgefuhrt
werden. Ein bleibender Niederschlag wird ab pH-Werten, die um den bzw. kurz
unterhalb des pKs-Werts liegen, beobachtet. Die im Prazipitat befindlichen,
noch zu protonierenden Carboxylatgruppen sind fur die Titration schlechter
zuganglich, was zur Abweichung (in Richtung niedrigerer pH-Werte, vgl. Abb. 7)
vom symmetrischen Verlauf der theoretischen Kurve fuhrt. Dies ist bis auf eine
Ausnahme (Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer) bei den Titrationskurven aller
untersuchten Polymere zu beobachten. Zur Auswertung wird daher bevorzugt

der anfangliche rechte Kurvenast (t < 0,5) herangezogen.

Wahrend der Titration werden zum anderen Natriumionen, die zunachst als
Gegenionen zum Polyanion vorliegen und so in ihrer Beweglichkeit
eingeschrankt sind [44], durch die Protonierung der Carboxylatfunktionen frei,
und ihre Aktivitat steigt an. Als Folge davon wird die Aktivitat der
Hydroniumionen zuriuckgedrangt und damit der effektive pH-Wert im Verlauf
der Titration gesenkt [79]. Dies koénnte eine vom theoretischen Verlauf
zunehmend in Richtung hoherer pH-Werte abweichende Titrationskurve
erklaren. Eine solche Abweichung kann bei der Titration des Copolymers aus

Vinylacetat und Crotonsaure beobachtet werden.

SchlieBlich ist zu diskutieren, ob es durch Nachbarschaftsgruppeneffekte
wahrend der Titration [22, 53, 122] zu einer Schwachung der Basizitat der
spater zu protonierenden Carboxylatgruppen und deshalb zu einer Abweichung
von der idealen Kurvenform kommt. Wiurde es durch solche sehr wohl
denkbaren Nachbarschaftsgruppeneffekte zu einem standigen Ansteigen des
pKs-Werts wahrend der Titration kommen, musste allerdings der Kurvenverlauf
im pH-Bereich des allmahlich zunehmenden pKs-Werts schleppend verlaufen.
Die Titrationskurven zeigen jedoch nach einem deutlichen pH-Sprung ein klar

abgegrenztes Plateau im Pufferbereich des pKs-Werts (vgl. Abb. 6), so dass
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eine ausgepragte Veranderung des pKs-Werts im Verlauf der Titration durch

Nachbarschaftsgruppeneffekte eher unwahrscheinlich erscheint.

2.2, Linearisierung der Titrationskurven

Fahrt man nach Garrett und Schnelle [40] den Titrationsgrad t (Gl. 12) in die

Henderson-Hasselbalch-Gleichung (Gl. 1) ein, so erhalt man

pH = pK, +Iog$ Gl. 13a
bzw.
Iog% = pH - pK| Gl. 13b

Durch Auftragung von log [(1-t) / t] gegen den pH-Wert kann die normierte
Differenzkurve linearisiert werden [22, 52]. Es sollte sich eine Gerade mit der
Steigung 1 ergeben (Abb. 8). Da flir y = 0 (Gl. 13b) pH = pKs, entspricht der
pKs-Wert dem Schnittpunkt mit der Abzisse.

Aus den schon bei der Betrachtung der normierten Titrationskurven diskutierten
Grunden (vgl. 2.1.) weichen die experimentellen Punkte leicht von der
theoretisch zu erwartenden Idealform, hier der Geraden mit der Steigung 1, ab.
Die Ermittlung des pKs-Werts erfolgt wiederum unter starkerer Bertcksichtigung

der experimentellen Werte im neutralen bis schwach sauren Bereich.

Davis et al. [22] titrieren ebenfalls in Form einer Rucktitration verschiedene
magensaftresistente Uberzugsmaterialien (CAP, PVAP und
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat). Bei einer linearisierten Auftragung der

Titrationskurven beobachten sie eine Anderung der Steigung von z.B. 1,35 auf
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Abb. 8: Linearisierte Titrationskurve fiir Celluloseacetatphthalat Aquateric®;
¢ : experimentelle Werte, [ : Gerade mit der Steigung 1, X +s, n=3

0,32 fur CAP. Dabei korreliert der Ubergang von der einen zur anderen
Steigung mit dem Auftreten der Ausfallung wahrend der Titration. Die Autoren
erklaren dies mit der schlechteren Zuganglichkeit der Carboxylatfunktionen im
Prazipitat. Diese tritt, wie in 2.1. besprochen, auch bei den hier vorgestellten
Titrationen auf. Einige der linearisierten Titrationskurven zeigen einen im stark
sauren Milieu entsprechend abknickenden Verlauf; im neutral-alkalischen

Bereich folgen sie jedoch gut der theoretischen Steigung von 1.
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2.3. Ermittlung der pKs-Werte
Der pKs-Wert wird nach zwei Methoden (vgl. 2.1., 2.2.) ermittelt, und zwar

a) als pH-Wert beim Titrationsgrad ¢t = 0,5 der Auftragung t gegen pH
unter visueller Anpassung an die theoretische Kurve (Abb. 7) und

b) als Schnittpunkt mit der Abzisse aus der linearisierten Auftragung
nach Gl. 13b unter visueller Anpassung an eine Gerade mit der
Steigung 1 (Abb. 8).

Zur Auswertung wird aus oben genannten Grinden (vgl. 2.1., 2.2.) in beiden
Fallen bevorzugt der Titrationsverlauf im neutral-alkalischen Milieu, d.h. vor

Ausfallung der undissoziierten Saure, herangezogen.

3. pKs-Werte magensaftresistenter Uberzugsmaterialien
3.1. pKs-Werte der sauren Polymethacrylate

Die fur die sauren Polymethacrylate ermittelten pKs-Werte sind in Tab. 4
zusammengefasst. Generell entsprechen hier wie auch bei den anderen sauren
Polymeren (vgl. 3.2. — 3.3.) die aus den normierten Titrationskurven ermittelten
pKs-Werte sehr gut den Werten, die nach Linearisierung der Kurven erhalten
werden. Lippold und Lippold [79] fanden fiir Eudragit® L100 und Eudragit® $100
pKs-Werte, die mit 6,18 bzw. 6,17 ungefahr eine halbe pH-Einheit niedriger
liegen als die hier bestimmten. Dies kann an einer inzwischen erfolgten
Umstellung der Produktion dieser Polymere von Substanz- auf
Emulsionspolymerisation liegen. Fur Polyacrylsaure geben Testa und Etter
[122] pKs-Werte von 6,9 — 7,0 an, Polymethacrylsaure findet sich in der
Literatur [52] mit einem pKs-Wert von 7,05. Die Aciditat der sauren

Polymethacrylate ist in beiden Fallen vergleichsweise etwas hoher (vgl. 3.4.).
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Tab. 4: pKs-Werte der sauren Polymethacrylate (X * s, n=3)

Polymer pKs-Wert

aus der normierten Kurve nach Linearisierung

Eudragit® L100 6,61 + 0,02 6,62 + 0,04

Eudragit® S100 6,75 + 0,02 6,76 + 0,03

Eudragit® L100-55 6,92 £ 0,07 6,93 £ 0,12

Eudragit® L30D-55 6,86 + 0,08 6,82 + 0,03
3.2. pKs-Werte der sauren Cellulosederivate

Celluloseacetatphthalat (Tab. 5) weist von allen untersuchten Polymeren mit
4,63 den niedrigsten pKs-Wert auf, welcher im Bereich der Aciditat von
Essigsaure liegt. Dabei liegt der Wert fur das reine Polymer ca. 0,1 pH-
Einheiten niedriger als der pKs-Wert, der bei der Titration des entsprechenden
Handelsprodukts Aquateric® erhalten wird. Dieses enthalt zusatzlich geringe
Mengen an Emulgatoren und Antischaummittel. Davis [22] bestimmt flr
verschiedene Chargen von Celluloseacetatphthalat etwas niedrigere pKs-Werte
von 4,42 - 4,55. Diese Abweichung kann bedingt sein durch eine zwar ahnliche
Titrations-, aber unterschiedliche Auswertungsmethode. AufRerdem st
wahrscheinlich, dass der pKs-Wert chargenabhangigen Schwankungen

unterliegt.

Die pKs-Werte der Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinate steigen mit
zunehmenden Anteil an freien Sauregruppen (HF < MF < LF) an, allerdings
liegen sie fur die Typen HF und MF sehr ahnlich bei 4,86 bzw. 4,91, wahrend
HPMCAS-LF etwas weniger sauer ist mit einem pKs-Wert von 5,13. Bechtold
[9] findet fur HPMCAS-LF und -MF dieselbe Tendenz bei allerdings um etwa
0,2 bzw. 0,1 pH-Einheiten niedrigeren pKs-Werten. Diese Abweichung ist nicht
verwunderlich, da hier eine ganz andere Bestimmungsmethode, namlich die

Titration in wassrig-organischen Ldsungsmittelgemischen, angewendet wird.
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Insgesamt sind alle untersuchten Cellulosederivate deutlich saurer als die

Polymethacrylate.

Tab. 5: pKs-Werte der sauren Cellulosederivate (X s, n=3)

Polymer pKs-Wert

aus der normierten Kurve  nach Linearisierung

CAP 4,63 + 0,05 4,59 + 0,05
CAP (Aquateric®) 4,70 + 0,03 4,68 + 0,02
HPMCAS-LF 5,13 + 0,05 5,10 + 0,07
HPMCAS-MF 4,91 + 0,02 4,86 + 0,06
HPMCAS-HF 4,86 + 0,07 4,82 +0,03

3.2.1. Verhaltnis von praktisch ermittelter zu theoretischer Anzahl an

Carboxylfunktionen

Besonders bei den untersuchten Cellulosederivaten fallt auf, dass der pH-
Sprung in der Titrationskurve nach Zugabe kleinerer Volumina Salzsaure auftritt
als erwartet, d.h., die Polymersubstanz setzt stdéchiometrisch mehr des
zugesetzten Uberschusses an Natronlauge um als aufgrund ihrer freien
Carboxylgruppen zu erwarten ist. Rechnet man den so festgestellten Verbrauch
an Natronlauge um in die entsprechende Anzahl Carboxylfunktionen, lasst sich
das Verhaltnis von praktisch ermittelter zu theoretischer Anzahl an
Carboxylfunktionen bestimmen. Fir die Polymethacrylate liegt dieses Verhaltnis
bei 1, fur Polyvinylacetat und Vinylacetat:Crotonsaure bei 1,1 — 1,5, und die
Cellulosederivate zeigen die grofdten Abweichungen mit einem Verhaltnis von
1,5 — 2,5, in Einzelfallen sogar bis 4 (HPMCAS-HF). Dies deutet auf eine
alkalische  Esterhydrolyse hin  (vgl. B) 2., Hydrolyseanfalligkeit  der

Cellulosederivate).
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3.2.2. Standzeitabhangigkeit des pKs-Werts am Beispiel von HPMCAS-
MF

Bei den HPMCAS-Typen ist die alkalische Hydrolyse (vgl. 3.2.1.) optisch an
einer mit verlangerter Standzeit und in der Reihenfolge LF < MF < HF
zunehmenden Gelbfarbung der alkalischen Losung (pH > 12) zu erkennen. Um
diese Vorgange genauer zu erfassen, wurde HPMCAS-MF exemplarisch nach
verschieden langen Standzeiten der alkalischen Losung titriert. Durch die bis
zur vollstandigen Auflosung dieses Polymers mindestens notwendige Zeit von
~8 min ist die Standzeit nach unten hin begrenzt. Es wurden weiterhin Ansatze
10, 15, 30, 60 und 120 min nach Zugabe der Natronlauge zum Polymer titriert.
Dabei tritt der pH-Sprung in der Titrationskurve bei Zugabe immer kleinerer

Volumina Salzsaure auf (Abb. 9).

14 -

10 - 120 min

Polymerkurven

t 8 Blindkurve
=
5 6
4 -
2 -
0 T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Volumenzugabe Titrant (ml 0,1 N-HCI)

Abb. 9: Titration von HPMCAS-MF (90 mg) nach verschieden langen Standzeiten

Das Verhaltnis von praktisch titrierten zu theoretisch erwarteten
Carboxylfunktionen steigt von 2 auf 3. Die Titrationskurven behalten jedoch ihre
charakteristische Form, ein zweiter Plateaubereich fur den pKgs¢ der durch
Esterhydrolyse freigewordenen Bernsteinsaure ist nicht feststellbar. Allerdings
verschiebt sich der nach Parke und Davis ermittelte pKs-Wert fur HPMCAS-MF
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nach oben. Mit der langsten Standzeit (120 min) der alkalischen Losung des
Polymers vor der Titration erhalt man einen pKs-Wert von 5,13 + 0,02, der gut
0,2 pH-Einheiten hoher liegt als der nach 8 min Standzeit resultierende Wert
(vgl. Tab. 5). Um einheitliche Bedingungen zu schaffen, wurde generell nach
der gerade zur Auflosung des jeweiligen Polymers in Natronlauge notwendigen
Zeit titriert (5 -10 min).

3.2.3. Einfluss von Zusatzen wahrend der Titration von HPMCAS-MF

Um den Einfluss der Anwesenheit einfacher Sauren mit ahnlichem bzw.
polymerer Substanzen mit verschiedenem pKs-Wert auf das Ergebnis der
Titration nach Parke und Davis zu untersuchen, wurde HPMCAS-MF unter
Zusatz von Essigsdure bzw. Eudragit” S100 titriert. In Anwesenheit von
Essigsaure erstreckt sich die Plateauphase ahnlich wie nach langeren
Standzeiten der alkalischen Lésung Uber einen breiteren Titrationsbereich und
der pKs-Wert wird leicht nach oben verschoben (5,06). Aufgrund der Ahnlichkeit
der pKs-Werte von HPMCAS-MF (4,91) und Essigsaure (4,72) kann keine
zweistufige Titrationskurve beobachtet werden. Anders verhalt es sich bei
Zusatz von Eudragit” S100 (pKs 6,75): Die Titrationskurve zeigt jetzt eine
schwach ausgepragte Zweistufigkeit, die beiden Pufferplateaus sind allerdings
nicht klar voneinander getrennt, so dass eine Auswertung hier fehlerhaft sein
wird. Es bleibt festzuhalten, dass das Entstehen von Hydrolyseprodukten, die
einen ahnlichen pKs-Wert aufweisen wie das Polymer, die Ermittlung des pKs-

Werts nach Parke und Davis nicht nennenswert beeinflusst.
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3.3. pKs-Werte von Polyvinylacetatphthalat und

Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer

Die Zusatze zu Polyvinylacetatphthalat (PVAP) im Handelsprodukt Sureteric®
machen sich mit einer Abweichung des erhaltenen pKs-Werts um %2 pH-Einheit
nach unten bemerkbar. Dies ist nicht Uberraschend, da neben Emulgator und
Weichmacher basische bzw. saure Substanzen wie Natriumhydrogencarbonat,
Natriumalginat und Stearinsaure enthalten sind. Titriert man das entsprechende
Gemisch der verschiedenen Hilfsstoffe alleine und korrigiert die Differenzkurve
von Sureteric® um die sich durch die Hilfsstoffe ergebenen Abweichungen von
der Blindkurve, so liegen die Ergebnisse deutlich naher an dem Wert, der sich
fur die Reinsubstanz PVAP ergibt (vgl. Tab. 6).

Tab. 6: pKs-Werte von Polyvinylacetatphthalat (PVAP) und Vinylacetat:Crotonsaure

(X £s, n=3)
Polymer pKs-Wert
aus der normierten nach Linearisierung
Kurve

PVAP 5,55+0,16 5,57 £ 0,21
PVAP Sureteric® 5,05+0,14 5,06 + 0,08
PVAP (nach rechnerischer 5,33 t 0,05 5,29 + 0,07
Subtraktion der Zusatzstoffe)

Vinylacetat:Crotonsaure 5,67 + 0,03 5,66 + 0,06
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3.4. Diskussion der pKs-Werte der Polysauren

Zum Vergleich der pKs-Werte der Polysauren mit denen der monomeren

Sauren sind diese in Tabelle 7 aufgeflhrt.

Tab. 7: pKs-Werte der monomeren Sauren

Polymer pKs1 pKs2 Literatur
Acrylsaure 4,26

Methacrylsaure 4,36 [52]
Isobuttersaure 4,85

Crotonsaure 4,69

Phthalsaure 2,92 5,51
Phthalsauremonomethylester 3,18 [9]
Bernsteinsaure 4,16 5,61
Bernsteinsauremonomethylester 4,49 [9]

Die pKs-Werte der untersuchten Polysauren liegen hoher als die der
entsprechenden monomeren Sauren (Acryl-, Methacryl-, Crotonsaure,
Monomethylester der Phthal- bzw. Bernsteinsaure) bzw. zwischen pKsi und
pKs2 der zweiprotonigen monomeren Sauren (Phthal-, Bernsteinsaure). Dies ist
im Fall der Polymerisation der Acrylsaure und der Crotonsaure darauf
zuruckzufuhren, dass sich durch den Wegfall der mesomerie-stabilisierenden
Doppelbindung die Struktur der Saure grundsatzlich zu herabgesetzter Aciditat
hin andert. Der Grundbaustein der Polymethacrylate entspricht strukturell der
Isobuttersaure, deren pKs-Wert ungefahr eine halbe pH-Einheit hdher liegt als
der der Acryl- / Methacrylsaure. Die Aciditat der Polysauren ist jedoch nochmals

deutlich geringer.
Erklarbar ist dies damit, dass die Anordnung der sauren Gruppen an einem

Grundgerust in relativer Nahe zueinander ihre Aciditdt reduziert. Ahnlich wie

schon flir die Vorgange wahrend der Titration diskutiert (vgl. 2.1.), ist hier ein
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Nachbarschaftsgruppeneffekt anzunehmen. Je hoher der Substitutionsgrad mit
der Saurefunktion, d.h., je geringer der Abstand der sauren Gruppen
voneinander ist, desto starker ist dieser Effekt ausgepragt [9, 22]. Dies lasst
sich sehr gut an der Reihe HPMCAS-LF, -MF und HF verfolgen, wo mit
abnehmendem Saureanteil der pKs-Wert sinkt. Aus demselben Grund sind
Polyacrylsaure und Polymethacrylsaure weniger sauer als die teilveresterten
sauren Polymethacrylate (vgl. 3.1.), bei denen die Carboxylfunktionen einen
groReren Abstand voneinander haben. Dass gerade Eudragit” L100-55 den
hochsten pKs-Wert in der Reihe der sauren Polymethacrylate aufweist, kann
daran liegen, dass die freiere Drehbarkeit des Methacrylsaure:Ethylacrylat-
Copolymers (vgl. B) 2.1.) wieder mehr Wechselwirkungen zwischen den

Carboxylfunktionen zulasst.
Aufgrund der guten Ubereinstimmung der Ergebnisse nach beiden

Auswertemethoden (vgl. 2.3.) werden im Folgenden nurmehr die aus den

normierten Titrationkurven ermittelten pKs-Werte herangezogen.
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pH
s

Il pH-abhdngige Sattigungskonzentrationen ¢ magensaft-

resistenter Uberzugsmaterialien

Die Sattigungskonzentration der verschiedenen sauren Polymere wird in
Abhangigkeit vom pH-Wert untersucht. Der pH-Bereich oder pH-Wert, an dem
die Loslichkeit sprunghaft zunimmt, wird bestimmt und gibt Hinweise auf den
Freigabe-pH-Wert einer derart magensaftresistent Uberzogenen Arzneiform.
Aullerdem lassen sich aus den Ldslichkeits-/pH-Profilen Ruckschlisse
bezuglich der Basalloslichkeit, des pKs-Werts und des zur Aufldsung

notwendigen Dissoziationsgrads ziehen.

1. Durchfiihrung der Untersuchung der pH-abhéangigen

Sittigungskonzentrationen cg"

Ein Uberschuss an Polymerpulver wird in Phosphatpuffer verschiedener pH-
Werte eingewogen. Wahrend die sauren Polymere bei niedrigen pH-Werten
praktisch unldslich sind, steigt die Loslichkeit im schwach sauren bis neutralen
Milieu sprunghaft an. Durch die Auflosung des sauren Polymermaterials kommt
es zu einer Erniedrigung des pH-Werts, der mit 1 N-NaOH wieder auf den
gewunschten Wert angehoben wird. Daraufhin geht erneut Polymersubstanz in
Ldsung, und der pH-Wert sinkt wieder. Dieser Vorgang kann sich einige Male
wiederholen, bis eine Gleichgewichtseinstellung erreicht ist. Die erhaltenen
Polymerlésungen sind deutlich viskos. Durch Ultrazentrifugation Iasst sich der
ungeloste Bodensatz abtrennen. Eine leichte Opaleszenz des Uberstands
deutet auf das Vorliegen einer kolloidalen Lésung des Polymers hin. Nach der
Ultrazentrifugation wird der pH-Wert des Uberstands fir die weitere Auswertung

herangezogen und die geldste Polymermenge gravimetrisch bestimmt.
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2. Auswertung der pH-abhangigen Sattigungskonzentrationen c.™
21. Loslichkeits-/pH-Profile der sauren Polymere
21.1. Auflose-pH-Wert

Auftragen der Sattigungskonzentrationen e gegen den pH-Wert ergibt
Ldslichkeits-/pH-Profile [58, 78], aus denen durch Extrapolation des steil
ansteigenden Kurvenasts auf die Abzisse der pH-Wert ermittelt werden kann,
ab dem die Loéslichkeit des sauren Polymers stark ansteigt (Abb. 10, Abb. 15).
Dieser pH-Wert wird als Auflose-pH-Wert bezeichnet. Fur die meisten in die
Arbeit einbezogenen sauren Polymere (Ausnahmen: PVAP und
Vinylacetat:Crotonsaure) liegt er etwas unterhalb des vom Hersteller
angegebenen Freigabe-pH-Werts (Tab. 8). Dies ist verstandlich, wenn man
bedenkt, dass die Sattigungskonzentrationen hier unter Verwendung der
Polymere in Pulverform bestimmt werden, wahrend sich die Herstellerangaben

auf die Auflosung verfilmten Polymermaterials beziehen.
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3000 +

[mg/100ml]

2000 |

1000 -

Sattigungskonzentrationen ¢

pH-Wert

Abb. 10: Loslichkeits-/pH-Profile fiir die sauren Polymethacrylate bei 22°C;
o: Eudragit®L100-55,  a: Eudragit®L100, a: Eudragit®S100
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Fur die sauren Polymethacrylate ergeben sich in der Reihenfolge Eudragit®

L100-55, Eudragit® L100, Eudragit® S100 ansteigende Auflése-pH-Werte. Eine
Verringerung der Anzahl der sauren Gruppen im Polymer fuhrt
erwartungsgemald zu einem hoheren Auflése-pH-Wert, ein Trend, der auch bei
den HPMCAS-Typen gefunden wird.

2.1.2. pK.-Wert

Nach Gleichung 3b (vgl. Kap. B) 5.1.) erreichen einfache Sauren im
Laslichkeits-/pH-Profil eine Sattigungskonzentration c™, die der zweifachen
Basallslichkeit ¢’ entspricht, an dem pH-Wert, der mit dem pKs-Wert identisch
ist [18]. Dieser Zusammenhang erlaubt die Bestimmung des pKs-Werts aus
Ldslichkeits-/pH-Profilen. Voraussetzung ist allerdings die genaue Kenntnis der
Basall6slichkeit ¢’ [80]. Die untersuchten sauren Polymere sind im Sauren
praktisch unléslich, so dass die gravimetrische Analyse nicht empfindlich genug
ist, um in diesem pH-Bereich verlassliche Werte zu liefern. Aul3erdem gilt die
mathematische Beziehung streng genommen nur fur einprotonige Sauren (vgl.
2.3.). Auf die Auswertung der Loslichkeits-/pH-Profile hinsichtlich des pKs-Werts
muss daher verzichtet werden. Dies gilt ebenso fir die entsprechende

logarithmische Auftragung (vgl. 2.3. und Kap. B) 5.1., GI. 3e).
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Tab. 8:  Auflose-pH-Wert (22°C), Freigabe-pH-Wert, pK;-Wert und Dissoziationsgrad am
Auflose-pH-Wert der untersuchten sauren Polmere

Polvmer Auflose- Freigabe- . Diss.-grad
y pH pH* pKs-Wert in %

Eudragit® L100-55 53 55 6,92 2,3
Eudragit® L100 5,7 6,0 6,61 11,0
Eudragit® S100 6,8 7,0 6,75 52,9
HPMCAS-LF 4,9 5,0 5,13 37,1
HPMCAS-MF 52 5,5 4,91 66,1
HPMCAS-HF 5,7 7,0 4,86 87,4
CAP 52 6,2-6,5 4,63 78,8
PVAP 4,9 45-55 5,55 18,3
Vinylacetat:Croton- 6,1 58—6,0 567 72.9
saure

*  Herstellerangaben

2.2, Auflose-pH-Wert und Dissoziationsgrad der sauren Polymere

Unter Einbeziehung der in Kap. |.3. bestimmten pKs-Werte der sauren
Uberzugsmaterialien lasst sich nach Henderson und Hasselbalch (Gl. 14)
berechnen, zu welchem Anteil das Polymer am Auflése-pH-Wert jeweils

dissoziiert vorliegt (Tab. 8).
1OpH_sz
o o .
Dissoziationsgrad|[%)] = L +1ELOO[/o] Gl. 14

Der Dissoziationsgrad am Auflése-pH-Wert nimmt flr die verschiedenen
Polymere Werte zwischen 2 und 87% an. Es besteht also keine Korrelation

zwischen pKs- und Auflése-pH-Wert, d.h., es gibt keinen in gewissem Rahmen
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konstanten Dissoziationsgrad von z. B. 50%, der fur alle sauren Polymere zur
Auflésung notwendig ist. Die Ldslichkeit von Eudragit® L100-55 erhoht sich
sprunghaft, wenn nur 2% der Carboxylfunktionen dissoziiert vorliegen. Auch
wenn dieser Wert vielleicht aufgrund der zugrunde liegenden Logarithmen nicht
ganz korrekt ist, so bleibt doch festzuhalten, dass ein sehr geringer Grad an
Salzbildung ausreicht, um dieses Polymer l6slich werden zu lassen. Bei
Eudragit® L100 liegt der zur Auflosung notwendige Dissoziationsgrad mit 10%
ebenfalls auffallig niedrig, wahrend fir das weniger Carboxylfunktionen
enthaltende Eudragit® S100 rund 50% der sauren Gruppen als Salz vorliegen
mussen, bevor sich das Polymer in nennenswerter Menge 16st. Der gleiche
Trend ist fur die HPMCAS-Typen zu beobachten (Abb. 11).

100

HPMCAS-HF
75 A

HPMCAS-MF
50 ~

HPMCAS-LF

zur Auflésung notwendiger
Dissoziationgrad in %

0 T T T T
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

durchschnittlicher Substitutionsgrad mit Bernsteinsaure

Abb. 11: Verhaltnis von zur Auflosung notwendigem Dissoziationsgrad zur Anzahl der
Bernsteinsauresubstituenten pro Glucose-Monomereneinheit

Davis et al. [22] berechnen aus kristallographischen Daten die Langen der
Monomereneinheiten -D-Glucose und 6-Kohlenstoff-Polyvinylalkohol. Danach
betragt der Abstand der terminalen Atome der [(-D-Glucose-
Monomereneinheiten in den Cellulosederivaten 0,545 nm, die Lange einer 6-
Kohlenstoff-Polyvinylalkohol-Einheit wird mit 0,251 nm angeben. Der Quotient

aus Lange der Monomereneinheit und Substitutionsgrad gibt die Distanz
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zwischen den einzelnen Bernsteinsauregruppen an (Tab. 9). Daraus lassen
sich unter Berucksichtigung des Dissoziationsgrads am Auflése-pH-Wert die
Abstande zwischen den Saurefunktionen berechnen, die beim sprunghaften

Anstieg der Loslichkeit ionisch vorliegen (Tab. 9). Diese Abstande sind fur die

drei verschiedenen HPMCAS-Typen mit 3 - 4 nm sehr ahnlich. Dasselbe gilt fur
den durchschnittlichen Substitutionsgrad mit ionischer Bernsteinsaure, der aus
dem ursprunglichen Substitutionsgrad und dem Dissoziationsgrad am Auflose-
pH-Wert berechnet wird.

Tab. 9: Durchschnittlicher Substitutionsgrad DS mit Bernsteinsdure und ionischer
Bernsteinsaure am Auflose-pH-Wert, Abstand der sauren Gruppen und der
ionischen sauren Gruppen am Auflése-pH-Wert fiir die sauren Cellulose-
derivate und PVAP

DS mit Abstand der
ionischen Abstand ionischen
Polymer DS* sauren zwischen den sauren
Gruppen am sauren Gruppen am
Auflose-pH- Gruppen [nm] Auflose-pH-
Wert Wert [nm]
HPMCAS-LF 0,39 0,15 1,40 3,78
HPMCAS-MF 0,28 0,18 2,02 3,06
HPMCAS-HF 0,16 0,13 3,41 3,92
CAP 0,71-0,95 0,56-0,75 0,57 -0,77 0,73 -0,97
PVAP 0,43-0,49 0,08-0,09 0,51-0,58 2,79-3,14

Herstellerangaben

Offensichtlich wirkt sich die Hydrophilisierung, die durch die Salzbildung an
einer Carboxylfunktion eintritt, jeweils Uber eine bestimmte Reichweite auf das
HPMCAS-HF ist der Abstand

Bernsteinsauregruppen aufgrund ihrer geringeren Anzahl grol3er als bei

Molekdl aus. Bei zwischen den
HPMCAS-MF bzw. -LF. Es muss also ein hoherer Anteil der sauren Gruppen
ionisch vorliegen (vgl. Tab. 8), um den fur die Auflosung notwendigen Abstand
der Ladungen voneinander von knapp 4 nm bzw. die notwendige Anzahl von
~0,15 dissoziierten und damit eine

Gruppen pro Monomereneinheit
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ausreichende Hydrophilie des Gesamtmolekulls zu erzielen. Dies ist genau
gegenlaufig zu dem Einfluss, den der Abstand der Carboxylfunktionen auf den
pKs-Wert hat (vgl. Kap. 1.3.4.), so dass der nach Gl. 14 berechnete

Dissoziationsgrad stark differenziert wird (Tab. 8).

CAP und Vinylacetat:Crotonsaure weisen Aufldse-pH-Werte auf, die oberhalb
ihres pKs-Werts liegen. Der Dissoziationsgrad liegt entsprechend bei 70 - 80%.
PVAP |6st sich unterhalb des pKs-Werts bei einer Dissoziation der sauren
Funktionen zu ungefahr 20%. Fur CAP und PVAP ergeben sich geringere
Abstande der ionischen sauren Gruppen am Auflose-pH-Wert als fir die
HPMCAS-Typen (Tab. 9). Die Hydrophilisierung durch Salzbildung an den
Carboxylfunktionen scheint besonders bei CAP, aber auch bei PVAP geringer
ausgepragt zu sein. Es wird deutlich, dass neben dem Dissoziationsgrad
offensichtlich noch andere Eigenschaften des Polymergerists wie
Hydrophobizitat, Kettenlange und sterische Konformation fur den

Auflésevorgang eine Rolle spielen.

2.3. Steigung der logarithmierten Loslichkeits-/pH-Profile

Nach Gleichung 3e (vgl. Kap. B) 5.1.) ergeben sich fur einfache Sauren bei
logarithmischer Auftragung der Loslichkeits-/pH-Profile im neutralen bis
schwach sauren Bereich Geraden mit der Steigung 1.

logc? =logc? — pK +1[pH Gl. 3e

Abbildung 12 zeigt die entsprechende Auftragung fir die sauren

Polymethacrylate.
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Abb. 12: Logarithmierte Loslichkeits-/pH-Profile fiir die sauren Polymethacrylate
e: Eudragit® L100-55, A: Eudragit®L100, m: Eudragit®S100 (22°C)

Dabei ist auf den ersten Blick ersichtlich, dass keine Geraden mit der Steigung
1 resultieren. Nimmt man dennoch weiter an, dass den Werten in dieser
Auftragung eine Gerade zugrunde liegt, so lassen sich die dazugehdrigen

Steigungen wie folgt zusammenfassen (Tab. 10):

Tab. 10: Steigungen der logarithmierten Loslichkeits-/pH-Profile (IogcspH / pH)

Polymer Steigung
Eudragit® L100 2,5
Eudragit ® S100 3
Eudragit® L100-55 3
HPMCAS-LF 3
HPMCAS-MF 3,4
HPMCAS-HF 2,5
CAP 25
PVAP ~5
Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer 2,5
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Es fallt auf, dass die Steigungen hauptsachlich Werte von 2 - 3 annehmen.
Eine Erklarung lasst sich in der Weiterentwicklung der fur einfache,
einprotonige Sauren geltenden Gleichung 3e (s.o., vgl. Kap. B) 5.1.) auf zwei-

bzw. n-protonige Sauren finden. Es ergibt sich fur zweiprotonige Sauren [78]

logc!™ =logcg — pK, — pK, +2[CpH Gl. 15a

bzw. fur Sauren mit n Protonen

logc!” =logc — pK, — pK,, —...— pK, +nCpH Gl. 15b

Dabei macht es fur die Betrachtung der Steigung keinen Unterschied, ob die
pKs-Werte der einzelnen Carboxylfunktionen sich voneinander unterscheiden
oder zusammenfallen'. Die gefundenen Steigungen von 2 — 3 deuten
theoretisch betrachtet also auf das Vorhandensein zwei- bis dreiprotoniger
Sauren hin. Tatsachlich stellen die untersuchten Polymere jedoch n-protonige
Polysauren (z.B. n= ~100 fur die sauren HPMCAS-Typen) dar, so dass in den
logarithmierten Ldslichkeits-/pH-Profilen Geraden mit Steigungen noch deutlich
groBer als 1 bzw. 2 — 3 auftreten mussten. Es ist allerdings experimentell nicht
ganz einfach, verlassliche Werte zu erhalten, da dann Loslichkeiten Uber einige
Zehnerpotenzen gemessen werden mussten. Abgesehen davon, dass der
Messbereich der gravimetrischen Analyse nach unten hin begrenzt ist (vgl. Kap.
D) II.1.), bilden sich bei hoher Loslichkeit der sauren Polymere zunehmend

viskose bis sogar halbfeste Systeme aus, die nicht mehr zentrifugierbar sind.

Festzuhalten bleibt, dass die Steigungen der experimentellen Léslichkeits-/pH-
Profile in logarithmischer Auftragung fur die untersuchten Polysauren groRRer als
1 sind und sich damit dem theoretischen Ansatz gemalR deutlich von denen

einprotoniger Sauren unterscheiden.

1 Die nicht voneinander unterscheidbaren pKs-Werten entsprechenden Subtrahenten kdnnen
unter Verwendung eines Faktors zusammengefasst werden.

57



3. Phasenldslichkeitsanalye nach USP XXIlI fir HPMCAS-LF

Bei der Bestimmung der Sattigungskonzentrationen der HPMCAS-Typen fallt
auf, dass die resultierende Loslichkeit trotz Auftreten eines Bodensatzes
abhangig von der Einwaagemenge an Polymer zu sein scheint. Die mit hohen
Einwaagen erhaltenen Losungen lassen sich nicht durch Einwaage der
entsprechenden Masse an Polymer herstellen. Dies deutet daraufhin, dass sich
nur bestimmte Anteile aus dem Polymerpulver I6sen. Um diesen Effekt genauer
zu untersuchen, werden die bei unterschiedlichen Einwaagen von HPMCAS-LF
erhaltenen  Sattigungskonzentrationen fur pH 55 im Sinne der

Phasenl6slichkeitsanalyse nach USP aufgetragen (Abb. 13).
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Abb. 13: Sattigungskonzentrationen von HPMCAS-LF nach Einwaage unterschiedlicher
Mengen in Phosphatpuffer pH 5,5 (22°C)

Die Phasenl6slichkeitsanalyse stellt eine Reinheitsprufung dar, die sich die
unterschiedlichen Loslichkeiten von Reinsubstanz und Verunreinigung zu Nutze
macht. Steigende Mengen der zu untersuchenden Substanz werden in jeweils
ein bestimmtes Volumen eingewogen. Die Ldsung ist meist nach der zweiten
oder dritten Einwaagemenge gesattigt an Reinsubstanz, bis dahin ergibt sich im
Diagramm eine Ursprungsgerade mit der Steigung 1. AnschlielRend lasst eine

Parallele zur Abzisse mit hoher Wahrscheinlichkeit die Abwesenheit von
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Verunreinigungen annehmen?2, wahrend eine Gerade mit einer von O
verschiedenen Steigung auf Verunreinigungen hinweist, wobei die Steigung
den prozentualen Anteil der Verunreinigung angibt. Weiterhin kann durch
Extrapolation dieser Gerade auf die y-Achse die Sattigungskonzentration der

Reinsubstanz ermittelt werden.

Bei HPMCAS-LF ergibt sich auch bei den niedrigen Einwaagen keine
Ursprungsgerade mit der Steigung 1, da von Anfang an ein unldslicher
Bodensatz auftritt. Die Steigung im Anfangsbereich ist sehr hoch und nimmt
dann graduell ab, bis bei Einwaagen von ca. 2500 mg/100ml ein Plateau
erreicht wird. Die Punkteschar deutet eher auf eine Kurve hin als auf zwei
Geraden. Da die Molekulargewichtsverteilung der HPMCAS-Typen recht breit
ist (Tab. 11), ist vorstellbar, dass jedes dieser Polymere theoretisch als ein
Gemisch etlicher Polymeranteile mit jeweils eigener, vom Molekulargewicht

abhangiger Loslichkeit betrachtet werden kann.

Tab. 11: Molekulargewichtsverteilung der HPMCAS-Typen (Herstellerangaben)

Polymer M, " M,2 My/M,,°)
HPMCAS-LF 93.000 46.000 2,0
HPMCAS-MF 80.000 44.000 1,8
HPMCAS-HF 55.000 33.000 1,7

Mittleres Molekulargewicht, bezogen auf Gewichtsanteile; starkere Beriicksichtigung der
Anteile mit hohem Molekulargewicht

Mittleres Molekulargewicht, bezogen auf Molanteile (Anzahl); Anteile mit niedrigerem
Molekulargewicht gehen gleichberechtigt ein

Mal flr die Polydispersitat

2)

3)

So loésen sich die in allen drei HPMCAS-Typen vorkommenden
hochmolekularen Anteile praktisch nicht, was den Bodensatz auch bei sehr

geringen Einwaagen erklart. Die Loslichkeit der hochmolekularen Anteile mit

2 Der Fall, dass Reinsubstanz und Verunreinigung dieselbe Léslichkeit aufweisen und sich damit
trotz Verunreinigung eine Parallele zur x-Achse ergibt, ist unwahrscheinlich.
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etwas geringerer Kettenlange wird bei etwas hdheren Einwaagen erreicht,
wahrend niedrigmolekularere Anteile bei deutlich mehr Substanzeinwaage noch
in der Lage sind, sich zu I6sen, bis schlief3lich mit Erreichen des Plateaus die
Ldslichkeit auch der niedrigstmolekularen Fraktion erreicht ist. Das wiederholte
Erreichen der Sattigungskonzentration eines immer groReren Polymeranteils
fuhrt dazu, dass immer weniger Anteile des Polymers bei Erhéhen der
Einwaage zusatzlich in Losung gehen. So kommt es zu dem abflachenden

Verlauf der Kurve.

Es muss also sichergestellt werden, dass die Sattigungskonzentrationen fur die
HPMCAS-Typen mit Einwaagen bestimmt werden, die fur den jeweiligen pH-
Wert im Plateaubereich der Darstellung der Sattigungskonzentration gegen die

Einwaage (Abb. 13) liegen.

Die anderen untersuchten Polymere zeigen keine so breite
Molekulargewichtsverteilung, und es kommt daher nicht zu einer Abhangigkeit

der Sattigungskonzentration von der Einwaage.

4. Trubungspunkttitration

Die bisher dargestellte Bestimmung der pH-abhangigen
Sattigungskonzentrationen c™ der magensaftresistenten Uberzugsmaterialien
(vgl. Kap. 1. - 2.) ist aufgrund der kaum temperaturvariablen Ultrazentrifugation
nur bei 22°C durchgefuhrt worden. Um einen Eindruck davon zu gewinnen, ob
und in welchem Ausmalf sich der Auflose-pH-Wert bei 22°C von dem bei 37°C
als physiologischer Korpertemperatur unterscheidet, werden
Tribungspunkttitrationen durchgefuhrt. Dazu wird in NaOH geldstes
Polymerpulver im temperierten Probengefall mit Salzsaure titriert. Als
Tribungs-pH-Wert wird der pH-Wert bezeichnet, an dem die erste bleibende
Trubung auftritt [17, 126]. Der pH-Wert am Trubungspunkt bei 22°C wird mit
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dem bei 37°C sowie mit den in Abschnitt 2. bestimmten Auflése-pH-Werten
(Tab. 12) verglichen.

4.1. Vergleich der Triibungspunkte bei 22° und 37°C

Die Trubungs-pH-Werte bei 22° und 37°C (Tab. 12) sind fur die meisten der
sauren Polymere praktisch identisch. Bei HPMCAS-MF, -HF und Eudragit®
L100 werden Zunahmen von +0,14 bzw. +0,21 pH-Einheiten bei 37°C
beobachtet, womit die Tribungs-pH-Werte bei den beiden Temperaturen aber

immer noch als sehr ahnlich angesehen werden kénnen.

Tab.12: Triibungs-pH-Werte bei 22° und 37°C (X + s, n=3), Auflése-pH-Werte nach 11.2.

Polymer Trubungs-pH-Wert Auflose-pH-Wert
22°C 37°C 22°C
Eudragit® L100-55 5,38 + 0,04 5,45 + 0,02 5,3
Eudragit® L100 4,20 + 0,04 4,41+0,10 5,7
Eudragit® $100 (7,00 £ 0,05)" n.b.? 6,8
HPMCAS-LF 4,88 + 0,02 4,42 + 0,06 4,9
HPMCAS-MF 4,57 +0,13 4,71 + 0,07 5,2
HPMCAS-HF 5,27 + 0,01 5,41+ 0,11 5,7
CAP 3,57 £ 0,05 3,58 + 0,07 5,2
PVAP 4,64 + 0,02 4,58 + 0,01 4,9

Vinylacetat:Croton-
) 5,80 + 0,06 5,76 £ 0,10 6,1
saure

1)

2 Eine deutliche Ausfallung tritt bei dieser Titration ab pH ~5,2 auf.

Fir Eudragit® S100 ist bei 37°C keine erste bleibende Trilbung erkennbar, eine deutliche
Ausfallung tritt bei einem pH-Wert von ~5,2 auf, was den bei 22°C gemachten
Beobachtungen entspricht.
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FUr die meisten Polymere Iasst sich also kaum ein Einfluss der Temperatur auf
die pH-abhangige Ld&slichkeit erkennen. Ausnahme ist HPMCAS-LF, bei dem
die Trubung bei 37°C eine halbe pH-Einheit niedriger auftritt als bei 22°C.

4.2. Vergleich der Triibungspunkte mit den Auflose-pH-Werten

Betrachtet man das in Kap. B) 5.1. skizzierte Ldslichkeits-/pH-Profil einer
einfachen Saure (Abb. 3), so entspricht der Trubungs-pH-Wert dem pH-Wert
am Ubergang der Kurve vom oberen Plateau in den abfallenden Ast (= pHpmax),
wahrend der Aufldse-pH-Wert durch Extrapolation des steilen Kurvenasts auf
die Abzisse ermittelt wird (vgl. Abschnitt 2.1.1.) und daher theoretisch stets

einen niedrigeren Wert annehmen sollte.

Bei der Gegenuberstellung der Trubungs-pH-Werte bei 22°C mit den aus den
pH-abhangigen Sattigungskonzentrationen c™ bei 22°C gewonnenen Auflose-
pH-Werten ergibt sich Abbildung 14.
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Abb. 14: Gegeniiberstellung von Triibungs-pH-Werten und Auflése-pH-Werten fiir die
sauren Polymere

62



FUr die meisten Polymere liegen die pH-Werte am Trubungspunkt in einem
ahnlichen Bereich wie die Auflose-pH-Werte, allerdings tendentiell etwas
niedriger, so dass sich die oben angefuhrte theoretische Betrachtung praktisch

nicht nachvollziehen lasst.

Diese Diskrepanz kann auf Effekte, die sich aus den unterschiedlichen
Bestimmungsmethoden  ergeben,  zurlckgefuhrt werden. Bei der
Tribungspunkttitration fallt das Polymer aus seiner NaOH-alkalischen Ldsung
unter Zugabe von Salzsaure aus, und die Ausfallung muss wahrend der
vergleichsweise zugig durchgefuhrten Titration erfolgen. Kommt es dabei zur
zeitweiligen Ausbildung einer ubersattigten LOsung, kann dies einen zu
niedrigen Trubungspunkt zur Folge haben. Bei der Bestimmung der
Sattigungskonzentrationen 16st sich das zunachst ungeloste Polymerpulver in
einem Phosphatpuffersystem, wobei die Gleichgewichtseinstellung Gber Nacht

abgewartet wird.

Fiir die drei Polymere Celluloseaceatphthalat, Eudragit® L100 und HPMCAS-
MF liegen die Trubungs-pH-Werte mit 1 — 2 pH-Einheiten besonders deutlich
unterhalb der Auflose-pH-Werte. Um auf eine zeitweilige Ubersattigung
wahrend der Titration dieser Polymere zu prifen, wird die alkalische Ldsung
von CAP bei 22°C bis kurz vor den Trubungspunkt (ca. pH 4,1) rucktitriert. Der
so vorbereitete Ansatz wird anschlie®end 15 h inkubiert und erst dann zur
Trubung weitertitriert. Wahrend der Inkubation bleibt die Losung klar und der
pH-Wert unverandert. Es ergibt sich ein Trubungs-pH-Wert von 3,83 = 0,09.
Dieser Wert liegt zwar etwas oberhalb des Ergebnisses der durchgangigen
Titration (3,57), aber immer noch weit unterhalb des Auflése-pH-Werts von 5,2.
Sollte sich kurz vor Erreichen des Trubungspunkts tatsachlich eine Ubersattigte
Ldsung ausbilden, so ist diese unter den Versuchsbedingungen stabil. Sinnvoll

ware der Zusatz eines geeigneten Kristallisationskeims.

Bei der relativ langen Auflosungszeit des hydrolyseempfindlichen

Celluloseacetatphthalats in Natronlauge von 8 min (22°C) bzw. 16 min (37°C)
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ist von einer partiellen Hydrolyse der Phthalsaure-Substituenten auszugehen.
Die verschiedenen Arzneibucher lassen daher Titrationen von CAP unter
grundsatzlicher Vermeidung eines alkalischen Milieus in organischen
Ldsungsmittelsystemen durchfihren. Ein Einfluss der partiellen Hydrolyse auf

das Ergebnis der Trubungspunkttitration ist also denkbar.

Auch bei den Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat-Typen ist zu
beachten, dass die Standzeit der alkalischen Polymerldsung mdéglichst gering
gehalten werden sollte (vgl. Kap. 1.3.2.2., pKs-Wert-Bestimmung). Eine
verlangerte Standzeit fihrt bei der Rulcktitration dazu, dass die Trubung der
Ldsung erst bei niedrigeren pH-Werten bzw. gar nicht auftritt. Auch hier ist von
einer alkalischen Hydrolyse der Bernsteinsaure-Halbester auszugehen. Die
resultierenden, abschnittsweise unsubstituierten und |6slichen
Hydroxypropylmethylcellulose-Ketten sind bei niedrigeren pH-Werten noch in
der Lage, in Losung zu bleiben (vgl. Kap. B) 5.5.). Um eine kurze
Auflésungszeit in Natronlauge zu erzielen, ist es sinnvoll, fir die betroffenen
Polymere - unter Beachtung der Ergebnisse aus Abschnitt 3. - moglichst
niedrige Einwaagen zu wahlen. Es wird beobachtet, dass sich die verwendeten
HPMCAS-Typen bei 37°C innerhalb von 3 min I6sen, wahrend bei 22°C die
Auflésungszeiten in der Reihenfolge -HF, -MF und -LF von 5 Uber 8 auf 9 min

ansteigen.

Eine weitere denkbare Ursache fur die unerwartet niedrig gefundenen
Tribungs-pH-Werte ist die nicht unproblematische optische Endpunkt-
Detektion. Besonders bei HPMCAS-MF ist die alkalische Losung des Polymers
schon leicht opaleszierend, so dass der Trubungspunkt mdglicherweise

systematisch etwas zu spat, d.h., bei niedrigeren pH-Werten, detektiert wird.

Berechnet man unter der Annahme, dass am Trubungspunkt nur ein sehr
kleiner Teil der eingewogenen und gelésten Menge des Polymers wieder
ausfallt, die dort vorliegenden Konzentrationen in LOsung, so ergeben sich

Werte, die gut in die Loslichkeits-/pH-Profile passen (vgl. Abb. 15).
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Abb. 15: Loslichkeits-/pH-Profil fiir HPMCAS-LF mit Lage der zugehorigen
Triibungspunkte

Nach Gleichung 16 [126] lassen sich aus den Konzentrationen am
Trubungspunkt, den Trubungs-pH- und den pKs-Werten die Konzentrationen an

protoniertem Polymer berechnen, die gerade noch I6slich sind.

Tribpunkt

o-_ G Gl. 16

C =
s 1+10 PKs = PH1ribpkt.

mit

0

C, : Basalloslichkeit des protonierten Polymers [mg/100ml]

cl™: Konzentration des Polymers am Triibungspunkt [mg/100ml]

pHTmbpkt. : Trbungs-pH-Wert

Diese Konzentrationen reichen fur die verschiedenen Polymere von wenigen
mg/100ml (Eudragit® L100, Eudragit® L100-55) bis knapp 300 mg/100ml
(Eudragit® S100, Vinylacetat:Crotonsaure); fur die Mehrzahl der Polymere

liegen sie zwischen 50 und 100 mg/100ml. Diese niedrigen Konzentrationen
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bestatigen die in Kap. 2.1.2. aufgestellte Vermutung, dass die Loslichkeit der
sauren Polymere in protonierter Form sehr gering und mit der dort

angewandten gravimetrischen Analyse nicht erfassbar ist.
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M. Herstellung und Charakterisierung isolierter gegossener Filme

magensaftresistenter Uberzugsmaterialien

Zur Vorhersage des Auflése- und  Freisetzungsverhaltens  aus
magensaftresistent Uberzogenen Arzneiformen sollen im Folgenden die
Eigenschaften isolierter gegossener Filme aus diesen Materialien naher

untersucht werden.

1. Herstellung isolierter Filme

Da bei der Herstellung der Polymerfime aus organischer Ldésung im
Labormalistab die Relevanz der Gefahrstoff- und Umweltproblematik
organischer Losungsmittel gering ist, daflir aber der bei der Herstellung aus
wassrigen Dispersionen unumgangliche Zusatz von Weichmachern und eine
Temperung nicht notwendig sind, sollen die isolierten Filme der
magensaftresistenten Uberzugsmaterialien durch AusgieRen organischer
Ldsungen hergestellt werden. In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass
gegossene Filme ein homogeneres Erscheinungsbild aufweisen als unter
Einsatz von Druckluft gespruhte Filme [115] (vgl. 3.2., Abb.18).

11. Loslichkeit magensaftresistenter Filmbildner in organischen

Losungsmitteln

Um ein Losungsmittel zu finden, in dem die Mehrzahl der magensaftresistenten
Filmbildner I6slich ist und das aufgrund eines moglichst hohen Dampfdrucks ein
rasches Abdunsten gewahrleistet, wird in Vorversuchen die Ldslichkeit in
gangigen organischen Losungsmitteln getestet. Da in der Literatur hierzu kaum

Angaben zu finden sind, werden die Ergebnisse hier aufgefihrt (s. Tab. 13).
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Tab. 13: Loslichkeit magensaftresistenter Uberzugsmaterialien in organischen
Losungsmitteln; --- praktisch unléslich, + schlecht I6slich (<1%),
++ gut I6slich (~10%), +++ sehr gut l6slich (>10%)

Polymer Aceton Dichlormethan Ethanol 90% Isoprop.
saure Polymethacrylate + - + ++
HPMCAS-LF, -MF, -HF ++ - + +

CAP ++ --- --- ---
PVAP + --- ++ ---

Vinylacetat:Crotonsdure ~ *+7 +t + +

Als organisches Losungsmittel fur die 10%-igen Polymerldsungen zur
Herstellung der Filme wird fur die sauren Polymethacrylate eine 1:1-Mischung
von Aceton und Isopropanol, fur PVAP Ethanol 90% und fur die restlichen

Polymere Aceton verwendet (vgl. D) 1.1., Tab. 46).

Spitael und Kinget erlautern am Beispiel von CAP, dass mit einem reinen
Ldsungsmittel (Aceton) die besten Filme erhalten werden, wahrend Filmbildung
aus Losungmittelgemischen, bei denen die Komponente, in der das Polymer
besser I6slich ist, zuerst verdunstet, nicht madglich ist [115]. Die
Polymethacrylate sind nach der raschen Verdunstung des Acetons im

zurtckbleibenden Isopropanol gut I16slich, so dass sich homogene Filme bilden.

1.2. Herstellung

Die organische Polymerlosung wird in begrenzende PVC-Ringe auf
Teflonplatten ausgegossen (vgl. Kap. D) 1ll.1.2.). Nach vollstandigem
Abdunsten des Losungsmittels lasst sich der Film von der Platte abziehen. Vor
der Verwendung erfolgt Lagerung Uber Blaugel. Alle weichmacherfreien Filme

sind transparent-farblos bis leicht opak (HPMCAS-Typen).
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2. Thermische Charakterisierung magensaftresistenter

Uberzugsmaterialien

Der Ubergang vom glasartigen zum gummielastischen Zustand amorpher
Stoffe wird als Glastubergangstemperatur (T4) definiert. Im Bereich dieser
Temperatur nimmt die Beweglichkeit der Polymerketten durch die Erhéhung der
thermischen Energie deutlich zu, so dass die Moleklle vom ,eingefrorenen® in
den gummielastischen Zustand mit erhohter Beweglichkeit der Polymerketten
ubergehen. Die Kenntnis der Ty ist fur die vorliegende Arbeit von Interesse, da
in die Interpretation weiterer Untersuchungen die Kenntnis Uber den jeweiligen

Zustand der Polymerfilme mit einbezogen werden kann.

Wahrend es bei Ubergangen erster Art wie Schmelzen oder Verdampfen zur
sprunghaften Anderung primarer thermodynamischer Eigenschaften wie
Enthalpie, Entropie und Volumen kommt, stellt die Ty eine Umwandlung zweiter
Ordnung dar, da sich die Veranderungen in sekundar thermodynamischen
Eigenschaften wie Ausdehnungskoeffizient und Warmekapazitat aullern [43,
62]. Die Zuordnung als Phasenlibergang zweiter Art ist allerdings streng
thermodynamisch betrachtet nicht ganz richtig, well die
Glasubergangstemperatur aufler von Druck und Temperatur auch von
kinetischen Einflissen wie z. B. der Abkuhl- bzw. Aufheizrate der Probe
abhangt. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, bei der Auswertung von
Glasubergangstemperaturen aus verschiedenen Quellen die genaue Angabe

der Methodenparameter wie z.B. thermische Vorbehandlung zu beachten.

Zur Bestimmung der Tg kommen neben der in dieser Arbeit herangezogenen
Thermomechanischen Analyse (TMA) und Dynamischen Differenzkalorimetrie
(DSC), noch Differenzthermoanalyse, Refraktometrie, Dilatometrie und

Dielektrische Analyse in Frage.

Der Vergleich der im Rahmen dieser Arbeit ermittelten Ubergangstemperaturen

mit Literaturdaten schlie3t sich an die Besprechung der DSC-Untersuchungen
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(Kap. 2.2.) an, da die DSC in der Literatur zu magensaftresistenten Polymeren

eine haufig beschriebene und angewandte Methode darstellt.

2.1. TMA-Penetrationsmessungen an isolierten Filmen

Die Thermomechanische Analyse (TMA) bietet zwei Moglichkeiten zur
Bestimmung des Glaslbergangs: Bei der Penetrationsmethode wird das
temperaturabhange Eindringen eines spitzen Messfuhlers unter Last in die
Probe verfolgt. Die Temperatur, bei der Erweichung des Polymers und tiefes
Einsinken des Fuhlers erfolgt, wird im Allgemeinen als Erweichungstemperatur
(softening temperature Ts) bezeichnet und kann naherungsweise mit der
Glasubergangstemperatur gleichgesetzt werden [46]. Unterhalb dieser
Erweichungstemperatur treten im Thermogramm haufig kleinere Stufen auf. Bei
der Expansionsmethode wird ein flacher Messfuhler mit gro3er Auflageflache,
der die Probe madglichst gering belastet, verwendet. Der Anstieg der
Probenhohe durch erhdhte Beweglichkeit der Polymerketten und die daraus
resultierende Zunahme des freien Volumens wird als Funktion der Temperatur
registriert. Diese Ubergénge entsprechen den tatsachlichen
Glasubergangstemperaturen etwas genauer [92]. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass die TMA-Antwort immer ein Gesamtresultat aus

viskoelastischem Effekt und Expansionsverhalten sein wird [21].

In der vorliegenden Arbeit erfolgt die thermische Untersuchung der
magensaftresistenten Polymere mittels TMA nach der Penetrationsmethode, da
die isolierten Filme bei der Expansionsmethode keine ausgepragte
Ausdehnung zeigen bzw. mit steigender Temperatur weich werden, so dass es

zu einem Einsinken des Messfuhlers kommt.
Weichmacherfreie sowie weichmacherhaltige Filme werden wie in Abschnitt

1.2. beschrieben hergestellt, wobei mit Triethylcitrat (TEC) und Dibutylsebacat
(DBS) je ein hydrophiler und ein lipophiler Weichmacher in die Untersuchung
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einbezogen wird. Als Proben werden ca. 2 x 2 mm? kleine Filmstiicke aus den
isolierten Filmen herausgeschnitten und plan in die TMA-Messzelle
eingebracht. Bei einer Aufheizrate von 10°C-min™ registriert das Gerét tiber den
Temperaturbereich von 0 bis 250°C das Eindringen des spitzen Messflhlers,
der mit einer Last von 0,5 N auf der Probe aufliegt. Die Temperaturen der
Knickpunkte in den Kurven werden als Tangentenschnittpunkte bestimmt. In
den meisten Fallen lassen sich drei verschiedene Werte aus den Kurven
ermitteln (Abb. 15).
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Abb. 15: Typisches TMA-Thermogramm (HPMCAS-LF-Film mit Zusatz von 10% DBS)

Der erste Ubergang bei relativ niedriger Temperatur resultiert aus einem sehr
geringen Einsinken des Messfuhlers, das Okhamafe und York [93] als das
Ldsen schwacher Bindungskrafte in der Sekundar- und Tertiarstruktur zwischen
den Polymerketten interpretieren. Der zweite und dritte Wert dagegen
reprasentieren ein deutliches Eindringen des Fuhlers in die Probe, das
zweiphasig ablauft. Diese Ubergange kénnen als Erweichungstemperaturen Ts
aufgefasst werden, wobei der Vergleich mit den DSC-Messungen (Kap. 2.2.)
die Vermutung nahelegt, dass der zweite Wert naherungsweise der

Glaslbergangstemperatur T4 entspricht.
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21.1. TMA-Messungen an Filmen der sauren Polymethacrylate

Die Ergebnisse der TMA-Messungen der sauren Polymethacrylate lassen sich
Tabelle 14 entnehmen. Es fallt auf, dass die Erweichungstemperaturen des 2.
und 3. Ubergangs in jedem Fall deutlich oberhalb der physiologischen
Temperatur von 37°C liegen. Zwar findet sich der 1. Wert in Bereichen nahe
dieser Temperatur, aber da die Erweichung an diesem Punkt nur minimal ist
(s. Abb. 15), sind keine entscheidenden Anderungen der Polymerstruktur

anzunehmen.

Tab.14: TMA-Messungen saurer Polymethacrylat-Filme, Weichmacher-Anteil jeweils
10% bezogen auf das Polymer, TEC = Triethylcitrat, DBS = Dibutylsebacat;
angegeben sind die mittels Tangenten bestimmten Ubergangstemperaturen
(X £s,n=3-5)

Polymer 1. Ubergang 2. Ubergang 3. Ubergang
[°Cl] [°Cl] [°Cl]
Eudragit® L100-55 (36 £0,1)* 6328 133+1,2
Eudragit® L100-55 + TEC - 50 + 4,4 104 +3,2
Eudragit® L100-55 + DBS - 58 +4,7 118 + 5,4
Eudragit® L100 42 +59 117 £ 0,2 156 + 4,6
Eudragit® L100 + TEC 43 10,9 98 +1,8 145 + 2,4
Eudragit® L100 + DBS 46 £33 112 4.4 166 +1,3
Eudragit® $100 29 19,0 83+16 139 +2,3
Eudragit® S100 + TEC - 63 +4,6 127 2,5
Eudragit® S100 + DBS (20 £ 2,3)* 79+16 137 +54

*.

sehr schwach ausgepragte Stufe im Thermogramm

Es muss also davon ausgegangen werden, dass die Mehrzahl der in dieser
Arbeit vorgestellten Untersuchungen an sauren Polymethacrylatfiimen im

zunachst glasartigen Zustand erfolgt, solange die Filme trocken vorliegen.
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Erwartungsgemaly zeigt Eudragit® L100-55 aufgrund des geringeren
Methylierungsgrads und der damit hdheren Beweglichkeit der Polymerketten
(»innere Weichmachung®, vgl. Kap. B) 2.1.) die niedrigsten
Erweichungstemperaturen, gefolgt von Eudragit® S100 und schliel3lich L100 mit
den im Vergleich hochsten Werten.

Bei der Betrachtung des weichmachenden Effekts von Triethylcitrat (TEC) und
Dibutylsebacat (DBS) anhand der Absenkung der Erweichungstemperaturen
zeigt sich TEC als effektiver Weichmacher, wahrend ein weichmachender
Effekt von DBS weniger klar zu erkennen ist. Auch eine Erh6hung des Zusatzes
an DBS am Beispiel von Eudragit® L100-55 von 10 auf 30% fuhrt zu keiner
weiteren Senkung der Ubergangstemperaturen. Dies stimmt mit den
Ergebnissen von Felton et al. [30] Uberein, die mittels DSC fur Eudragit® L30 D-
55 eine sehr viel ausgepragtere Senkung der T4 durch TEC als durch DBS
(jeweils 20% bezogen auf das Polymer) beobachten. Hydrophile Weichmacher
wie TEC werden von den Herstellern magensaftresistenter Uberzugsmaterialien

generell empfohlen.
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Abb. 16: Typisches TMA-Thermogramm mit Zersetzung ab ca. 170°C (Eudragit® L100-
Film)
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Weiterhin ist festzustellen, dass es ab 170 — 200°C zur Zersetzung der sauren
Polymethacrylat-Filme unter Schaumbildung kommt (s. Abb. 16). Es st
anzunehmen, dass die Carboxylfunktionen unter Abspaltung von Wasser
Anhydride bilden [70] bzw. unter Bildung von CO, zerfallen.

21.2. TMA-Messungen an Filmen der sauren Cellulosederivate

Fir die Filme der sauren Cellulosederivate gilt wie fur die sauren
Polymethacrylat-Filme, dass die Erweichungstemperaturen deutlich oberhalb
von 37°C liegen (Tab.15, Abb.15). Vergleicht man die Werte der
weichmacherfreien und der weichmacherhaltigen Filme der
Hydroxypropylmethylcellulose-acetatsuccinat-Typen miteinander, so liegen
diese enger beieinander als die Werte fir die verschiedenen Eudragit®-FiIme.
Aufgrund der Ahnlichkeit der HPMCAS-Typen hinsichtlich ihrer chemischen
Struktur ist dies nicht Uberraschend. Es kann zusammenfassend gesagt
werden, dass der erste Ubergang im Bereich von 40 bis 50°C zu finden ist, der
zweite bei 100 - 120°C und der dritte bei 140 - 150°C.
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Tab. 15: TMA-Messungen saurer Cellulosederivat-Filme, Weichmacher-Anteil jeweils
10% bezogen auf das Polymer, TEC = Triethylcitrat, DBS = Dibutylsebacat;
angegeben sind die mittels Tangenten bestimmten Ubergangstemperaturen

(X £s,n=3-5)
Polymer 1. Ubergang 2. Ubergang 3. Ubergang
[°C] [°C] [°C]
HPMCAS-LF 43 +1,0 104 +2,5 142 +3,8
HPCMAS-LF + TEC 53+0,6 85+1,4 121 +2,4
HPMCAS-LF + DBS 48 +6,7 85+35 116 +3,0
HPMCAS-MF 54 +27 116 £ 0,4 149 +1,6
HPMCAS-MF + TEC 45+59 84 +0,4 123 +1,0
HPMCAS-MF + DBS - 81+29 115+1,0
HPMCAS-HF 39+38 112 +3,7 143 +2,7
HPMCAS-HF + TEC 48 +53 831+1,8 120 £ 0,7
HPMCAS-HF + DBS 48 + 6,1 82+0,5 114 +1,0
CAP 53 +17,1 135+1,8 168 + 2,1
CAP + TEC 51136 107 £ 2,4 154 + 2,0
CAP + DBS 50+4,1 112 +11,5 166 +1,6

Der weichmachende Effekt von TEC und DBS ist bei den HPMCAS-Typen
ahnlich stark ausgepragt: Beide Weichmacher erniedrigen die gefundenen
Temperaturen des 2. und 3. Ubergangs um jeweils 20 - 30°C auf 80 — 85°C (2.
Ubergang) bzw. 115 - 125°C (3. Ubergang).

Fir CAP (Tab. 15) liegt der erste Ubergang bei 53°C, gefolgt vom zweiten und
dritten Wert von 135 bzw. 168°C. Damit zeigt CAP unter den Cellulosederivaten
die hdchsten Ubergangstemperaturen. Auch Filme aus CAP werden durch
Zusatz von TEC und DBS weichgemacht, was in einer Temperaturerniedrigung

insbesondere des 2. Ubergangs zum Ausdruck kommt.
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21.3. TMA-Messungen von Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer und

Polyvinylacetatphthalat

In Tabelle 16 sind die Ergebnisse der TMA-Messungen der Filme aus
Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer und PVAP zusammengestellt. Im Vergleich
zu den sauren Polymethacrylaten und Cellulosederivaten zeigen beide
Polymere relativ niedrige Erweichungstemperaturen, die durch die beiden
Weichmacher nochmals um jeweils ~ 10°C abgesenkt werden. Trotzdem liegen
lediglich die Werte fir den ersten Ubergang des Copolymers aus Vinylacetat

und Crotonsaure im physiologischen Temperaturbereich.

Tab.16: TMA-Messungen der Filme aus Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer (VAC:CRA)
und PVAP, Weichmacher-Anteil jeweils 10% bezogen auf das Polymer, TEC =
Triethylcitrat, DBS = Dibutylsebacat; angegeben sind die mittels Tangenten
bestimmten Ubergangstemperaturen (X s, n = 3-5)

Polymer 1. Ubergang 2. Ubergang 3. Ubergang
[°C] [°C] [°C]
Vinylacetat:Crotonsaure 38+1,3 55+0,7 59 +0,7
VAC:CRA + TEC 33+104 42 £7,9 (43 £1,1)*
VAC:CRA + DBS 3016 49 +25 52+23
PVAP - 53 +27 92 +35
PVAP + TEC - 43 +14 8013
PVAP + DBS - 41+33 81 +1,1

*.

sehr schwach ausgepragte Stufe im Thermogramm
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2.2. DSC-Messungen

Bei der Dynamischen Differenz-Kalorimtrie (differential scanning calorimetry,
DSC) wird die Differenz der Energiezufuhr zu der zu untersuchenden Substanz
und zu einem Referenzmaterial als Funktion der Temperatur gemessen. Bei
der hier durchgefluihrten Warmestrom-Differenz-Kalorimetrie wird der zwischen
Probe und Referenz flieRende Warmestrom, der sich andert, sobald in der
Probe infolge einer Reaktion Warme verbraucht oder aufgenommen wird, in
Abhangigkeit von der Temperatur aufgezeichnet [42]. Im Unterschied dazu
misst die Leistungs-Kompensations-DSC die Warmeraten, die notwendig sind,

um Probe und Referenz jeweils auf derselben Temperatur zu halten.

Im DSC-Thermogramm erkennt man den Glasubergang als endotherme Stufe.
Die Proben werden nach Konditionierung (1. Aufheizen) mit einer Aufheizrate
von 10°C-min” (2. Aufheizen) erhitzt. Die Glasubergangtemperatur ergibt sich
als als Mittelpunkt (Midpoint) der Stufe oder als Schnittpunkt von Basislinie und
Wendetangente (Tg-onset). In dieser Arbeit werden wegen der besseren
Analogie zur Auswertung der TMA-Kurven die Mittelpunkte der Stufen
herangezogen. In der Regel liegt die Onset-Temperatur einige Grad Celsius
unterhalb der Midpoint-Temperatur. Fur die Vergleiche der DSC-Kurven
untereinander bzw. mit den TMA-Ergebnissen ergeben sich daraus jedoch
keine gravierenden Unterschiede. Die DSC-Kurven sind weniger einfach zu
interpretieren als die TMA-Kurven, da in den meisten Fallen eine leicht
ansteigende Basislinie vorliegt, die das Auffinden von Kurvenstufen erschwert.
In den meisten Fallen lassen sich aus den DSC-Thermogrammen eine,
gelegentlich zwei Stufen ermitteln. Diese entsprechen jeweils einer Anderung
der Warmekapazitat der Probe, die wiederum RuUckschlisse auf eine

temperaturabhangige Zustandsanderung zulasst.
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Abb. 17: Typisches DSC-Thermogramm der sauren Polymethacrylate
(Eudragit® $100-Pulver)

221. DSC-Messungen mit Polymerpulver und isoliertem Film im

Vergleich

Fir die DSC-Untersuchungen werden die Polymere in Pulverform verwendet.
Um jedoch eine Vorstellung davon zu bekommen, inwieweit die Ergebnisse der
DSC-Untersuchung davon abhangen, ob die Probe in Form des Polymerpulvers
oder als Polymerfilm eingesetzt wird, werden Messungen mit Polymerfilmen
durchgefuhrt. Stellvertretend flr die sauren Polymethacrylate wird Eudragit®
L100-55, fur die sauren Cellulosederivate HPMCAS-MF ausgewahlt und jeweils
als isolierter, auf die GroRe des Probengefalles zurechtgeschnittener Film

vermessen.
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Tab. 17: DSC-Messungen saurer Polymere: Pulver und isolierter Film im Vergleich;
angegeben sind die Midpoint-Temperaturen der beobachteten Stufen im
Thermogramm (X *s, n = 3-5)

Polymer Polymerpulver Isolierter Film
Eudragit® L100-55 120 £ 0,9 °C 121 +2,8°C
HPMCAS-MF 118 +29°C 121 +1,5°C

Wie aus Tabelle 17 hervorgeht, sind die Ergebnisse flr Polymerpulver und
isolierten Film bei beiden Polymeren praktisch identisch. Dies deutet darauf hin,
dass die mit Polymerpulver erhaltenen Werte (Kap. 2.2.2.) durchaus mit den
TMA-Messungen an isolierten Filmen verglichen werden und auch auf spatere
Versuche mit freien Filmen bzw. GUberzogenen Minitabletten Gbertragen werden

konnen.

2.2.2. DSC-Messungen mit Polymerpulver

Die mit der DSC ermittelten Glastubergangstemperaturen entsprechen dem 2.
und / oder 3. Wert der TMA-Messungen (Kap. 2.1.). Der deutlich niedrigere
erste Wert, der bei der TMA auftritt, l1asst sich in den DSC-Thermogrammen
nicht wiederfinden. Diese Beobachtung machen Okhamafe et al. [93] auch fur
TMA- und DSC-Thermogramme anderer Polymere. Beim Vergleich von
Ubergangstemperaturen aus TMA- und DSC-Messungen findet Méckel [83] fiir
eine ganze Reihe von unterschiedlichen Polymeren Uberwiegend wesentlich
hohere Werte mit der TMA-Methode. Bechtold [9] stellt beim Vergleich von
DSC- und TMA-Resultaten fir HPMCAS-MF fest, dass die Ergebnisse der
TMA-Messungen ungefahr 6°C Uber denen der DSC-Untersuchungen liegen.
Eine solch generelle Tendenz findet sich flr die hier vorgestellten Messreihen

nicht.
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Tab. 18: DSC-Messungen saurer Polymere (Pulver), angegeben sind die Midpoint-
Temperaturen der beobachteten Stufen im Thermogramm (X £ s, n = 3-5)

Polymer 1. Ubergang [°C] 2. Ubergang [°C]
Eudragit® L100-55 120 £ 0,9
Eudragit® L100 105 + 2,4
Eudragit® $100 (65 £ 3,2)* 134 +7.4
HPMCAS-LF 119 £ 0,4 -
HPMCAS-MF 118 £2,9 -
HPMCAS-HF 119 £ 0,4 -

CAP 134 +57 169 + 0,4
Vinylacetat:Crotonsaure 60 +0,4 -

PVAP 113104 153 +3,8

*: sehr schwach ausgepragte Stufe im Thermogramm

Es ergibt sich vielmehr ein recht unterschiedliches Bild (Tab. 18). So liefert die
DSC-Untersuchung fur Eudragit® S100 zwei Werte, wobei der untere Wert
20°C unter dem 2. Wert aus der TMA-Messung liegt, der obere jedoch mit einer
Abweichung von -5°C recht gut mit dem 3. TMA-Wert Ubereinstimmt. Die
beiden anderen Eudragit®-Typen zeigen nur eine auswertbare Stufe im DSC-
Thermogramm, wobei der Wert fur Eudragit® L100 12°C niedriger liegt als der
2. TMA-Wert, wahrend Eudragit® L100-55 mit 120°C eher ein mit dem 3. TMA-
Wert von 133°C vergleichbares Ergebnis liefert. Auch die HPMCAS-Typen
zeigen nur einen Ubergang in der DSC. Dieser ist jeweils mit der 2. TMA-Stufe
vergleichbar, wobei die DSC-Werte, anders als bei den sauren
Polymethacrylaten und als von Bechtold [9] fur HPMCAS-MF beschrieben, in
allen drei Fallen oberhalb der TMA-Ergebnisse liegen. Bei HPMCAS-LF betragt
die Abweichung +15°C, beim MF- und HF-Typ +2°C bzw. +7°C. Im Fall von
CAP ergibt die DSC zwei Werte, die beide gut mit den TMA-Ergebnissen
Ubereinstimmen. Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer liefert in der DSC mit
einer Stufe bei 60°C ein Ergebnis, das 1°C oberhalb des 3. TMA-Werts (59°C)
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liegt, der allerdings in diesem Fall recht dicht auf den 2. TMA-Wert (55°C) folgt.
Schlecht in Einklang zu bringen sind die DSC- und TMA-Messungen fur PVAP.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die DSC-Untersuchungen aulder
far Eudragit® L100-55 wund PVAP eher den 2. TMA-Wert als
Glasubergangstemperatur bestatigen. Dabei liegen die DSC-Resultate fur die
sauren Polymethacrylate unterhalb der TMA-Werte, wahrend sie fur die
HPMCAS-Typen hdéhere Werte annehmen. Weiter ist festzuhalten, dass die
DSC-Thermogramme einen weniger klaren Verlauf zeigen als die TMA-Kurven,
so dass die Auswertung der DSC-Thermogramme im Vergleich zu den TMA-

Kurven deutlich problematischer ist.

Zur thermischen Charakterisierung der meisten in die Arbeit einbezogenen
sauren Polymere finden sich in der Literatur Vergleichswerte aus DSC-
Untersuchungen. Allerdings sind die Ergebnisse thermischer Messungen
generell sehr stark methodenabhangig: Parameter wie Probenherstellung,
thermische Vorbehandlung des Films und die eigentlichen Messeinstellungen
haben groRen Einfluss auf das Ergebnis. Haufig weichen einzelne
Methodenparameter ab bzw. gehen nicht explizit aus der Veroffentlichung
hervor. Der Vergleich der absoluten Werte ist dann problematisch, eine

Bestatigung von relativen Trends ist jedoch maoglich.

Sehr robust gegenuber Variation der Methodenparameter scheint
Celluloseacetatphthalat zu sein: In der Literatur finden sich Angaben Uber eine
Ubergangstemperatur von 170 — 174°C [104, 106, 108], die sehr gut mit den im
Rahmen dieser Arbeit erhaltenen Werten von 169°C (DSC) bzw. 168°C (TMA)
Ubereinstimmen. Fir die niedrigere Ubergangstemperatur bei 134 — 135°C
finden sich nur bei manchen Autoren Vergleichswerte (142 — 145°C) [101, 107].
Von den HPMCAS-Typen ist bisher nur der Typ -MF naher untersucht worden:
Bechtold [9] gibt einen DSC-Ubergang bei 127°C, also ebenfalls klar oberhalb
von 100°C, an.
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Bei den sauren Polymethacrylaten ist die Methodenabhangigkeit sehr stark
ausgepragt. So zeigen Filme der wassrigen Dispersion des Polymers Eudragit®
L100 einen thermischen Ubergang bei 29°C, wahrend dieser bei aus
organischer Losung hergestellten Filmen bei 75°C liegt [82]. Eine mdgliche
Erklarung fiir die niedrige Ubergangstemperatur der aus wassriger Dispersion
hergestellten Filme ist die weichmachende Wirkung von Restwasser [35] in
diesen Filmen. Ahnlich dramatisch wirkt sich die Luftfeuchtigkeit auf DSC-
Messungen an Eudragit® L100-55 aus. Paulsson et al. [96] finden fur trocken
gelagerte Filme einen Ubergang bei 129°C (120°C in Tab. 18), der bei 95%
relativer Luftfeuchte bis auf 30°C abfallt. Bezuglich Luftfeuchtigkeit ist also
wahrend Lagerung und Messung der Filme genauestens auf definierte
Bedingungen zu achten. Leider gibt es keine Untersuchung, die alle drei
Eudragit®—Typen mit einbezieht und einen Vergleich der Werte untereinander
ermdglichen wirde. Lediglich Fetscher [31] hat fur Eudragit® L30D-55 (die
wassrige Dispersion des Eudragit® L100) einen dem in dieser Arbeit ermittelten
Wert (120°C) ahnlichen Ubergang bei 115°C gefunden und zusétzlich das
Polymer 4110 D (heute als Eudragit® FS 30D im Handel) untersucht. Dieses
weist aufgrund eines geringen Methylierungsgrads am Grundgerust sowie der
Veresterung mit Methyl- statt Ethylgruppen eine noch hohere
Kettenbeweglichkeit als Eudragit L30D-55 auf und zeigt einen Ubergang bei nur
42°C.

2.2.3. DSC-Messungen vorgequollener Filme

Da in der Mehrzahl der folgenden Untersuchungen die isolierten Filme wahrend
der Messung in Kontakt mit Puffermedium stehen, soll anhand von Eudragit®
L100-55 untersucht werden, inwieweit sich die thermischen Ubergédnge nach
Befeuchten des Films verandern. Hierzu wird der Film vor der Messung 30 min
in den entsprechenden Medien gelagert, anschlieend abgetupft und dann
vermessen. Wie bei allen anderen DSC-Messungen wird das 2. Aufheizen

ausgewertet, da die beim ersten Aufheizen resultierende DSC-Kurve von einem
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breiten Peak des verdunstenden Wassers dominiert wird, der eine eventuelle

DSC-Antwort des vorgequollenen Films Uberdeckt.

Tab.19: DSC-Messungen vorgequollener Filme von Eudragit® L100-55, angegeben sind
die Midpoint-Temperaturen der beobachteten Stufen im Thermogramm (X + s,
n = 3-5)

Vorbehandlung:

keine (trockener Film) 120 +0,9
Aqua dem. 125 +1,0
0,1 N-HCI 121 +£10,3
Phosphatpuffer pH 5,2 119 +11,8

Anhand der Werte (Tab. 19) lasst sich keine auffallige Verschiebung der
Ubergangstemperatur durch Vorbehandlung in wéssrigen Medien erkennen.
Demnach bleiben nach Verdunsten des Wassers aus den Filmen (1.
Aufheizen) keine irreversiblen Veranderungen der Filmstruktur zurtick. Auffallig
sind die hohen Streuungen der Messungen nach Vorbehandlung mit Salzsaure
und Puffer. Dies kénnte darauf hindeuten, dass eine Veranderung des Films
stattfindet, die aber nach halbstundiger Inkubation noch nicht reproduzierbar

abgeschlossen ist.

83



3. Makro- und mikroskopische Charakterisierung isolierter Filme
3.1. Makro- und mikroskopische Betrachtung

Die isolierten Filme magensaftresistenter Uberzugsmaterialien sind transparent-
farblos. Bei Zusatz von Weichmacher, insbesondere Dibutylsebacat (DBS),
werden einige der Polymerfilme wei3-marmoriert. Die Filmunterseite, die auf
der Teflonplatte aufgelegen hat, ist meist etwas rauer als die Filmoberseite.
Trotz einer gewissen Sprodigkeit (Eudragit® L100 und S100) sind die Filme bei
einer Filmdicke von 50 + 15 ym gut handhabbar. Unter dem Lichtmikroskop
sind im polarisierten Licht auRer an den Schnittkanten keine Anzeichen von

Kristallinitat zu erkennen.

3.2 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen isolierter Filme

Abb. 18: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines gegossenen Films von
HPMCAS-LF, Blick auf die Schnittkante und die Filmoberseite
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Die Homogenitat der Filme bestatigt sich in rasterelektronenmikroskopischen
Aufnahmen. Auch weichmacherhaltige Filme zeigen hier keine Auffalligkeiten
(s. Abb. 18).

3.3. Makroskopisches Auflosen isolierter Filme in Abhangigkeit vom

pH-Wert am Beispiel von Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer

Um das Aufloseverhalten der gegossenen Filme abschatzen zu konnen,
werden exemplarisch ein bis zwei Filmstlcke (2 — 4 cm?, Dicke ~ 50 pMm) des
Copolymers Vinylacetat:Crotonsaure in Petrischalen mit jeweils 5 ml 0,1 N-HCI
bzw. Phosphatpuffern steigender pH-Werte versetzt. In 0,1 N-HCI und bei pH
2,3 verbleibt der Film auch nach Inkubation Uber Nacht unverandert. In sechs
verschiedenen Puffern von pH 6 bis pH 6,8 erfahrt der Film gleichartige
Veranderungen in unterschiedlichem Ausmal® und mit stark unterschiedlicher
Geschwindigkeit:

Zunachst wechselt der transparent-farblose Film seine Farbe zu undurchsichtig-
weill. Die Einlagerung von Wasser in das Polymernetzwerk verandert die
optischen Eigenschaften des Films. Bei pH 6 verbleibt der Film bis zu 12 h in
diesem Stadium. Im nachsten Schritt wandelt sich das undurchsichtige Weil} zu
einem durchscheinenden, opaken Weil3 um. Dieser Zustand wird bei pH 6,23
uber Nacht erreicht, bei pH 6,27 und 6,35 dagegen schon nach 2 h. Zeitgleich
werden weille Film-"Wdlkchen" sichtbar, die in das umgebende Medium
diffundieren. Der Film wird zunehmend dunner, bis nach 5h nur noch ein
hauchdunnes, flusiges, teilweise durchscheinend-weilies, teilweise transparent-
klares Netz vorhanden ist. Zur Uberwiegenden bzw. vollstandigen Auflosung
dieses Netzwerks durch Abdiffundieren von Polymer-"Faden" kommt es
innerhalb von 5 h bei Verwendung der Puffer pH 6,45 und 6,8. Eine weitere
Erhdhung des pH-Werts beschleunigt diesen Auflésevorgang, der in 0,1 N-
NaOH nach nur 15 min abgeschlossen ist.
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Der pH-Wert der eingesetzten Puffer wird umso mehr herabgesetzt, je weiter
der Auflésevorgang im Beobachtungszeitraum voranschreitet. Dies erklart
auch, warum der Film sich in der hier beschriebenen Untersuchung bis pH 6,35
innerhalb von 5 h nur teilweise 16st, obwohl der Uber das Loslichkeits-/pH-Profil
ermittelte Auflose-pH-Wert fur Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer bei pH 6,1
liegt (vgl. 11.2.1.1.). Der pH-Wert des Puffermediums wird in diesen Fallen durch
das sich anlésende und dabei dissoziierende Polymer jeweils auf einen pH-
Wert nahe dem Auflése-pH herabgesenkt. Zu beachten ist weiterhin, dass der
Auflosevorgang neben der pH-Abhangigkeit auch eine starke Abhangigkeit von
der Filmdicke zeigt. Dickere Filmabschnitte halten der Auflésung wesentlich

langer stand.
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4. pH-abhangige Quellung isolierter Filme

4.1. Quellungsuntersuchung mittels Thermomechanischer Analyse
(TMA)

Mittels der Thermomechanischen Analyse (TMA) wird versucht, das pH-
abhangige  Quellungsverhalten isolierter Filme  magensaftresistenter
Uberzugsmaterialien zu untersuchen [55]. Ein Messfiihler liegt auf dem auf
einer Inconellscheibe ausgegossenen Film (Dicke ~ 50 ym) auf. Nach Zusatz
entsprechender Puffermedien wird die Aufwartsbewegung des Fuhlers bei
Quellung des Films aufgenommen. Dabei ergibt sich kein einheitliches Bild: In
einigen Fallen kann praktisch keine Bewegung des Messfuhlers registriert
werden, in anderen Fallen kommt es mit Zugabe des Puffers zu einem
plétzlichen Anheben des Flhlers auf ein hdoheres Niveau. Letzteres kann darauf
zuruckzufuhren sein, dass manche Filme sich bei Kontakt mit dem wassrigen
Puffermedium von der Inconellscheibe I6sen und hochwdlben. Auch
Benetzungsprobleme sind denkbar. SchlieBlich wird bei etlichen Messungen
eine langsame Abwartsbewegung des Fuhlers beobachtet. Diese lie3e auf ein
Eindringen des Messkorpers durch den sich losenden Film schlie3en. Da ihr
Auftreten aber nicht auf Messungen bei pH-Werten oberhalb des Auflése-pH-

Werts beschrankt ist, trifft diese Annahme nicht zu.

Insgesamt erscheint die Quellungsuntersuchung mittels TMA wenig geeignet
fir Filme aus magensaftresistenten Uberzugsmaterialien. Die Ergebnisse
lassen jedoch vermuten, dass eine ausgepragte Quellung im Sinn einer
Volumenzunahme durch Aufnahme von Puffermedium fur die untersuchten

sauren Polymerfilme auszuschliel3en ist.
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4.2, Gravimetrische Quellungsuntersuchung

4.21. Durchfiihrung

Eine weitere Moglichkeit, die pH-abhangige Quellung isolierter Filme
magensaftresistenter Uberzugsmaterialien zu untersuchen, stellt die
gravimetrische Bestimmung der Gewichtszunahme nach Lagerung in den
entsprechenden Puffermedien dar. Um eine ausreichende mechanische
Stabilitat der freien Filme zu gewahrleisten, werden diese fur die Untersuchung
auf Objekttragern ausgegossen, an denen sie nach Trocknung gut haften
(Filmdicke ~ 50 ym). Die Gewichtszunahme wird unter Berucksichtigung des
wahrend der Lagerung Uber 8 h geldésten Polymeranteils in Abhangigkeit von
Zeit und pH-Wert betrachtet. Als Puffermedium werden fur den sauren Bereich
0,1 N-Salzsaure sowie die Phosphatpuffer pH 4 und 5 eingesetzt. Diese beiden
Puffer werden gewahlt, weil die Untersuchung damit fur die meisten Polymere
nahe an den Auflosungs-pH-Wert heranreicht, ohne dass Auflésung in

erheblichem Umfang wahrend der Untersuchung zu beflrchten ist.

4.2.2. Auswertung

Generell lasst sich fur die untersuchten sauren Polymere keine ausgepragte
Quellung feststellen. Die Gewichtszunahme erreicht innerhalb von 30 bis 60
min einen konstanten Endwert (vgl. [100]). Bei der Beurteilung der Ergebnisse
ist zu berucksichtigen, dass auch ein nicht quellender Film aus HD-Polyethylen
in der Untersuchung einen Endwert von etwa 10% Gewichtszunahme zeigt (vgl.
D) 11.3.2.2., Tab. 48). Dieses Artefakt ist darauf zurtckzufuhren, dass eine
dinne Schicht Puffermedium zwischen Film und Objekttrager kriecht, die beim

Abtupfen nicht erfasst wird.

Makroskopisch zeigen die Filme keine Quellung im Sinne eines

schwammartigen Aufweitens durch Wassereinlagerung. Einzig sichtbare
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Veranderung der Filme bei Kontakt mit den wassrigen Medien ist eine
Weil¥farbung, die bei den sauren Polymethacrylaten, PVAP und HPMCAS-LF
auftritt. Die Filme aus den beiden anderen HPMCAS-Typen, CAP und
Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer  verbleiben ~wahrend der Messung

transparent-farblos.

Auffallig ist, dass unter den gewahlten Versuchsbedingungen (pH 1 - 5) nur fur
ein Polymer (PVAP) eine deutliche pH-Abhangigkeit der Quellung feststellbar
ist. Alle anderen sauren Polymere zeigen in Salzsaure und den
Phosphatpuffern pH 4 und 5 keine Unterschiede bei der Beobachtung der
zeitabhangigen Gewichtszunahme.

4.2.2.1. Quellung der sauren Polymethacrylate

Von den sauren Polymethacrylaten zeigen Eudragit® L100 und S100 eine nur
schwache Quellung, wahrend sie bei Eudragit® L100-55 mit einer
Gewichtszunahme von >30% deutlicher ausgepragt ist (Tab. 20). Die Werte bei
den verschiedenen pH-Werten deuten zunachst nicht auf eine pH-abhangige
Quellung der Eudragit®-Typen hin. Da allerdings die pKs-Werte der Eudragite
zwischen pH 6,6 und 6,9 liegen, sind diese Polymere bei pH 5 nur zu ungefahr
1% dissoziiert, was fur eine ausgepragte Quellung mdglicherweise zu gering ist.
Diese Vermutung wird dadurch unterstiitzt, dass insbesondere Eudragit® L100
und S100 auch fir die Auflésung einen héheren Grad an Salzbildung erfordern
(Auflése-pH-Werte von pH 5,7 bzw. 6,8). Eudragit® L100-55 dagegen I6st sich
ab pH 5,3 bei einem Dissoziationsgrad von nur 2,3% (vgl. Kap. 11.2.2., Tab. 8).
Bei pH 5 betragt der Dissoziationsgrad theoretisch 1,2%. Dieser Unterschied ist
so gering, dass sich praktisch keine Differenzierung des Quellverhaltens

erkennen lasst.

89



Tab. 20: Quellungsverhalten der sauren Polymethacrylate: Gewichtszunahme in % nach
Erreichen des Endwerts (X + s, n = 3; Blindwert mit nicht quellender HD-PE-

Folie: ~10%)
Gewichtszunahme in % pKs-Wert Auflése-
Polymer pH
0,1 N-HCI pH 4 pH5 (Kap. 1) (Kap. Il)
Eudragit® L100-55 34+48 33+20 32%17 6,92 5,3
Eudragit® L100 2323 22118 22+32 6,61 5,7
Eudragit® S100 17+13 1808 15+3,1 6,75 6,8

Wie oben schon erwahnt, tritt bei Kontakt der Filme mit dem Puffermedium eine
Weilfarbung auf. Das Eintreten der Weildfarbung lasst eine pH-Abhangigkeit
erkennen: In Salzsaure bildet sie sich innerhalb der ersten Stunde, bei pH 4
und 5 innerhalb von 15 Minuten aus. Die Polymernetzwerke sind offenbar in der
Lage, eine geringe Menge Wasser spontan einzulagern, wobei ein hoherer
Dissoziationsgrad die Wassereinlagerung beschleunigt. Das Wasser Ubt einen
weichmachenden Effekt aus, denn im befeuchteten Zustand sind die Filme
weniger sprode. Die Weilfarbung bleibt wahrend der anschlielenden
Trocknung uUber Blaugel bestehen. Das Polymernetzwerk ist nicht in der Lage,
sich nach Verdunsten des Wassers wieder in seinen Ausgangszustand

umzulagern.

Bei der makroskopischen Untersuchung der nach der Quellungsuntersuchung
uber Blaugel getrockneten Eudragit® L100-55-Filme ist eine pH-Abhangigkeit
der Sprodigkeit zu erkennen. Diese entspricht bei den in Salzsdure gequollenen
Filmen (Abb. 19a) dem trockenen Ausgangszustand der Polymerfilme, wahrend
sie bei den in Pufferlosungen von pH 4 bzw. 5 gequollenen Filmen stark
zunimmt. Sichtbar wird dies an der spontanen Rissbildung (Abb. 19b) dieser

Filme wahrend der Lagerung Uber Blaugel.
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Abb. 19a: In 0,1 N-HCI gequollener Eudragit® L100-55-Film (2 h, 37°C) nach Trocknung
tiber Blaugel, GroRe des Filmstiicks: ~5x2 cm?

Abb. 19b: In Phosphatpuffer pH 5 gequollener Eudragit® L100-55-Film (2 h, 37°C) nach
Trocknung tiber Blaugel, GroRe des Filmstiicks: ~5x2 cm?

Die  partielle  Salzbildung der sauren  Gruppen wahrend der
Quellungsuntersuchung bei diesen pH-Werten schwacht den Zusammenhalt
des Polymernetzwerks. Im stark angefeuchteten Zustand wahrend und direkt
nach der Quellung kompensiert der weichmachende Effekt des eingelagerten

und anhaftenden Wassers diese Schwachung. Wahrend der Trocknung uber
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Blaugel wird dem Film Wasser entzogen, was dann zu Spannungen und
schliel3lich Rissbildung fuhrt.

4.2.2.2. Quellung der sauren Cellulosederivate

Obwohl die sauren Cellulosederivate bei pH 5 kurz unter- bzw. oberhalb
(HPMCAS-LF) ihres Auflése-pH-Werts und ungefahr zur Halfte dissoziiert
vorliegen, zeigen sie eine sehr geringe Wasseraufnahmefahigkeit (Tab. 21),
wenn man ca. 10% Gewichtszunahme als methodenbedingtes Artefakt
bertcksichtigt (vgl. Kap. D) 111.3.2.2., Tab. 48). Wegen der insgesamt sehr

geringen Quellung ist eine pH-Abhangigkeit nicht nachweisbar.

Tab. 21: Quellungsverhalten der sauren Cellulosederivate: Gewichtszunahme in % nach
Erreichen des Endwerts (X * s, n = 3; Blindwert mit nicht quellender HD-PE-

Folie: ~10%)

Gewichtszunahme in % pK-Wert Auflése-

Polymer pH
0,1 N-HCI pH 4 pH 5 (Kap. I) (Kap. Il)

HPMCAS-LF 15+4,2 12+1,6 16 £ 2,3 513 49

HPMCAS-MF 10 + 3,1 12 +5,3 11 +0,9 4,91 5,2

HPMCAS-HF 17 +2,3 12+78 16 £ 2,1 4,86 57

CAP 12+34 11 +1,1 9+42 4,63 5,2

Einzig Filme aus HPMCAS-LF werden wahrend der Messung fleckig-weil}; die
anderen Celluloseesterfilme bleiben transparent-farblos. Da die Weilifarbung
von HPMCAS-LF auch in Salzsaure auftritt, bei den beiden anderen HPMCAS-
Typen mit hdherem Auflése-pH sowie bei CAP jedoch bei pH 5 selbst nach 8 h
uberhaupt nicht, scheint bei den untersuchten sauren Cellulosederivaten nicht
Salzbildung Voraussetzung fur die Weillfarbung zu sein; und es lasst sich keine

pH-Abhangigkeit erkennen. Daher durfte eher ein struktureller Unterschied flr
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die unterschiedliche Fahigkeit, Wasser unter Veranderung der optischen

Eigenschaften einzulagern, verantwortlich zu sein.

4.2.2.3. Quellung von Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer und

Polyvinylacetatphthalat

Die Ergebnisse der Quellung des Vinylacetat:Crotonsdure-Copolymers
unterscheiden sich von den Messwerten, die fur das nicht quellende HD-
Polyethylen erhalten werden (Tab. 22 und Kap. D) 11.3.2.2., Tab. 48), nicht
signifikant. Unter den gewahlten Versuchsbedingungen wird lediglich eine sehr
geringe Quellung festgestellt. Aufgrund der niedrigen Quellungstendenz kann

keine pH-Abhangigkeit detektiert werden.

Die Filme verbleiben wahrend der Messung transparent-farblos und haften fest
auf dem Objekttrager. Bis einschlieBlich pH 5 (Dissoziationsgrad 18%) wird
keine Wechselwirkung des Films mit dem umgebenden Medium beobachtet.
Zieht man die Ergebnisse aus Kap. 3.3. hinzu, wo ab einem pH-Wert von 6
(Dissoziationsgrad 68%) eine Weil3farbung isolierter Vinylacetat:Crotonsaure-
Filmsticke beobachtet wird, so kann fir dieses Polymer ein bestimmter Grad
an Salzbildung als Voraussetzung nicht nur fur die Auflosung, sondern auch fur

die Einlagerung von Wasser angenommen werden.

Tab. 22: Quellungsverhalten von Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer und
Polyvinylacetatphthalat: Gewichtszunahme in % nach Erreichen des Endwerts
(X %s, n =3; Blindwert mit nicht quellender HD-PE-Folie: ~10%)

Gewichtszunahme in % pKs-Wert  Auflose-
Polymer pH
0,1 N-HCI pH 4 pH 5 (Kap.1l)  (Kap. )
Vinylacetat:Crotonsaure 8405 9:09 8+03 5,67 6,1
-Copolymer
PVAP 29+08 37+06 43:23 5,55 4,9
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Polyvinylacetatphthalat (PVAP) ist das einzige der untersuchten Polymere,
dessen isolierte Filme die eigentlich fur alle Filme erwartete klare pH-
Abhangigkeit der Quellung zeigen (Tab. 22). Mit steigendem pH-Wert erhoht
sich die Gewichtszunahme durch Wasseraufnahme bis auf 49%. Auffallig ist,
dass auch in Salzsaure schon eine deutliche Quellung (29%) auftritt. Ebenso
wird die gleichmaBige WeiRfarbung in allen drei Medien beobachtet. Ahnlich
wie bei Eudragit® L100-55 (vgl. 4.2.2.1., Abb. 19b) fiihrt anschlieRendes

Trocknen Uber Blaugel zur Rissbildung.

4.2.3. Zusammenfassung der Ergebnisse der Quellungsuntersuchung

Die Untersuchung der Quellung saurer Polymere mittels TMA hat sich apparativ
als ungeeignet erwiesen, da in den meisten Fallen Volumenausdehnung
wahrend der Quellung nicht detektierbar ist. Dagegen ermdglicht die

gravimetrische Analyse Aussagen zum Quellungsverhalten dieser Materialien.

Das untenstehende Diagramm (Abb.20) fasst die unterschiedlichen
Beobachtungen bei der Untersuchung des Quellungsverhaltens im Uberblick
zusammen. Demnach ist als Vorstufe deutlicher Quellung (30 - 43%) immer
eine Weildfarbung der Filme zu beobachten. Zunachst eingelagerte geringe
Mengen Wasser verursachen eine Anderung der optischen Eigenschaften,
bevor gravimetrisch erfassbare Mengen an Quellungswasser aufgenommen

werden.

Auffallig ist, dass etliche der sauren Polymere eine generell sehr geringe
Quellung zeigen. Die Detektion einer pH-Abhangigkeit ist in diesen Fallen

erschwert.
Die beschriebenen Vorgange sind nicht einheitlich mit Auflose-pH-Wert oder

Dissoziationgrad in Verbindung zu bringen; im untersuchten Bereich von pH 1

bis 5 ist eine pH-Abhangigkeit auRer fir PVAP nicht feststellbar. Anzunehmen
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ist, dass alle Polymere wahrend ihrer Auflosung die beschriebenen Stadien der
zur Weildfarbung fihrenden geringen Wassereinlagerung und nachfolgenden
Quellung durchlaufen. Ob dies schon im sauren Milieu geschieht oder erst kurz
vor oder mit Erreichen des Auflése-pH-Werts, scheint von einem fir die
Quellung jeweils notwendigen Dissoziationsgrad vorgegeben zu werden.
Dessen Wert wird wiederum von Faktoren bestimmt wie z.B. der molekularen
Beweglichkeit des Polymers und dem freien Volumen zwischen den
Polymerketten. So reagiert jeweils der Vertreter mit dem niedrigsten Auflose-
pH-Wert aus der Reihe der sauren Polymethacrylate und der HPMCAS-Typen
am deutlichsten: Die hdohere Beweglichkeit der Eudragit® L100-55-Ketten ist
bekannt (Kap. B) 2.1.); bei HPMCAS-LF ist denkbar, dass der hohere Anteil an
sperrigen  Bernsteinsaure-Substituenten  (vgl. Kap. 11.2.2., Tab.9) die

Einlagerung von Wasser erleichtert.

keine Weillfarbung Weilfarbung
| |
keine bis geringe keine bis geringe deutliche
Quellung Quellung Quellung

pH-abhangige pH-abhangige
Sorédiakeit Quellung und
prodig Sprédigkeit
Vinylacetat:Crotonséure _
HPMCAS-MF HPMCAS LF .
HPVICAS-HF Eudragit L100 || Eudragit L100-55 PVAP
CAP Eudragit S100

Abb. 20: Ubersicht iiber die Beobachtungen bei der Untersuchung des
Quellungsverhaltens (pH 1 bis 5)

In diesem Zusammenhang ist zu bertcksichtigen, dass die untersuchten
Polymere bei 37°C im glasartigen Zustand (vgl. Kap. 2.1.1. - 2.1.3.) und damit
auf molekularer Ebene uberwiegend starr vorliegen, was die Quellung

erschwert. Allerdings ist anzunehmen, dass der Kontakt mit dem wassrigen
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Quellungsmedium und die nachfolgende = Wasseraufnahme  die
Glasubergangstemperatur herabsetzt und in den Bereich des ersten
schwachen Knickpunkts der TMA-Kurven um 30 - 50°C (vgl. Kap. 2.1.1. -
2.1.3.) verschiebt. Einen Hinweis hierauf geben die Spannungs-
/Dehnungskurven von in Puffermedium inkubierten Filmen, die eine deutlich
erhdhte Dehnbarkeit und damit Verschiebbarkeit der Polymerketten
gegeneinander im Vergleich zu den Uber Blaugel gelagerten Filmen zeigen
(Kap. 5.3.).
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5. Zugeigenschaften isolierter Filme

5.1. Theoretische Grundlagen

Die chemische und stereochemische Struktur eines Polymers bestimmt die
Anordnung der Ketten im festen Zustand. Die Starke der Anziehungskrafte
zwischen den Ketten und ihre Beweglichkeit gegeneinander machen Festigkeit
und Flexibilitdt des Polymerfilms aus. In Zugversuchen wird die Reaktion des
Films auf eine von auflen angelegte Kraft in Langsrichtung betrachtet. Dabei
verhalt sich die Probe anfanglich elastisch nach dem Hookeschen Gesetz

(Gl. 17), angreifende Kraft und resultierende Langendehnung sind proportional

zueinander:
Fog=edft=en Gl. 17
A L,
mit
F : angewandte Kraft [N]
A - Flache [mm?]
o : Zugspannung [N-mm'z]
E : Elastizitatsmodul (Youngscher Modul) [N-mm'z]
AL : Langenanderung [mm]
Lo : ursprungliche Lange [mm]
£ : relative Dehnung (in %)

Am Streckpunkt (Elastizitatsgrenze) wird die Fliel3grenze Uberschritten und der
Polymerfilm bei weiterer Kraftaufwendung plastisch verformt. Die
Langendehnung ist dann ohne nennenswerte Kraftsteigerung oder sogar mit
verminderter Kraft mdglich, es kommt zum sogenannten Kriechen oder

KaltflieRen des Materials, das schlieBlich mit Erreichen der maximalen
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Verformung reifdt. Die relative Dehnung an diesem Punkt wird als Reil3- bzw.
Bruchdehnung (in %) und die entsprechende Zugspannung als Reil3- bzw.
Bruchfestigkeit [N-mm'z] bezeichnet. Die Probe lasst sich so hinsichtlich
Zahigkeit und Harte charakterisieren. Dabei werden die Angaben auf die
ursprunglichen Werte von Lange und Querschnitt der Filme bezogen, so dass

sogenannte nominelle Werte resultieren.

5.2. Durchfiihrung

Exemplarisch werden an isolierten Filmen des sauren Cellulosederivats
HPMCAS-HF Zugversuche durchgefiihrt. Dabei soll der Einfluss von
verschiedenen pH-Werten im Bereich von pH 4 — 6 auf weichmacherfreie und
weichmacherhaltige Filme untersucht werden. Nach Konditionierung Uber
Blaugel bzw. halbstundiger Inkubation in Wasser oder den entsprechenden
Phosphatpuffern wird der Film in die Zugvorrichtung des Texture Analysers
eingespannt und unter genau definierten Bedingungen gezogen. ZielgrofRe ist
die relative Dehnung ¢ des Films (in %) am Dehnungsmaximum. Danach

beginnt der Film zu kriechen, oder es kommt zum Filmriss.

5.3. Spannungs-/Dehnungskurven fiir HPMCAS-HF

In Abbildung 21 sind einige typische Spannungs-/Dehnungskurven fuar
Triethylcitrat (TEC) enthaltende Filme aus HPMCAS-HF dargestellt. Der Uber
Blaugel gelagerte Film zeigt eine geringe Dehnbarkeit bei hoher Spannung und
damit das typische Verhalten eines harten und spréden Materials. Er lasst sich
praktisch nicht plastisch verformen und reil3t im Maximum der elastischen

Verformung.

Die in verschiedenen Phosphatpuffern vorbehandelten Filme erreichen

wesentlich geringere Reil¥festigkeiten und weisen eine deutlich erhohte
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Dehnbarkeit auf. Somit lassen sie sich als weiche und zahe Materialien
charakterisieren. Dies stimmt mit den von Bodmeier et al. beschriebenen
Beobachtungen fiir in NaCl-Lésung konditionierte Eudragit® L30D-Filme
uberein [16]. Wie dort angenommen, lasst sich die verbesserte Dehnfahigkeit
auf den weichmachenden Effekt des aufgenommenen Wassers zuruckfuhren.
Die in Pufferldsungen pH 4, 5 und 6 vorbehandelten Filme zeigen nach der
elastischen Dehnung einen abflachenden Verlauf der Kurven, was einer

plastischen Verformung entspricht.

45
40 - Blaugel
35
30 -
25 -
20 -
15 -

Zugspannung [N/mm?]

10 1 Wasser pH 5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
relative Dehnung in %

Abb. 21: Relative Dehnung &€ und Zugspannung isolierter HPMCAS-HF-Filme mit 10%
TEC nach Konditionierung iiber Blaugel oder 30 min. Inkubation in Wasser
bzw. bei verschiedenen pH-Werten

Im annahernd horizontalen Kurvenverlauf kriechen die Filme, bevor sie
schlieRlich reien. Reilfestigkeit und -dehnung nehmen von pH 4 Gber pH 5 zu
pH 6 ab, d.h. die vermehrte Salzbildung bei pH 5 und 6 macht den Film weicher
und weniger zah. Die deutlich geringere Reilddehnung bei pH 6 Iasst sich mit
dem Auflése-pH-Wert von 5,7 fir HPMCAS-HF erklaren: Es ist anzunehmen,
dass das Polymernetzwerk wahrend der Inkubation durch beginnende

Auflésung an mechanischer Festigkeit verliert.
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Von der Inkubation in Puffermedien muss die Vorbehandlung in destilliertem
Wasser unterschieden werden: Der Film reil3t nach Uberwiegend elastischer
Verformung bei einer ahnlich geringen Zugspannung wie die bei pH 5 oder 6
inkubierten Filme, allerdings ohne ausgepragte Kriechphase. Der nach
Vorbehandlung in Phosphatpuffern beobachtete Kriecheffekt scheint also an
das Vorhandensein von Salzen gebunden zu sein. Die Einlagerung von
ionenfreiem Wasser setzt die Reil3festigkeit des Films herab, ohne dessen
Zahigkeit zu erhéhen, wozu mdglicherweise ionische Wechselwirkungen notig

sind.

Da die Filme haufig nicht sauber reifden, ergibt sich nicht immer ein senkrechter

Abfall der Kurve auf die Abzsisse nach Uberschreiten der Maximaldehnung.

5.4. Zugeigenschaften isolierter HPMCAS-HF-Filme in Abhangigkeit

von pH-Wert und Weichmacherzusatz

In Abb. 22 sind die Ergebnisse der Zugversuche in Abhangigkeit vom pH-Wert
und Weichmacherzusatz zusammengefasst. Erwartungsgemaly erhoht ein
Zusatz von Weichmacher die Dehnbarkeit der HPMCAS-HF-Filme. Die
Beweglichkeit der Polymerketten in den weichgemachten Filmen ist erhoht, so
dass sie der Zugspannung besser folgen kdnnen. Das hydrophile Triethylcitrat
(TEC) scheint sich wahrend der mit 30 min recht kurzen Inkubationsdauer noch
nicht in nenneswerter Menge aus den Filmen herauszulésen, so dass sein
Effekt gut zu beobachten ist: TEC erweist sich als der effektivere Weichmacher
im Vergleich zu Dibutylsebacat (DBS). Die bessere Kompatibilitat des auch von
den Herstellern empfohlenen TEC deutet sich schon in der makroskopischen

Betrachtung der Filme an (vgl. Kap. 2.1.).
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Abb. 22: Relative Dehnung ¢ isolierter HPMCAS-HF-Filme im Dehnungsmaximum nach
Inkubation bei verschiedenen pH-Werten (X +s, n = 3)

Wie sich schon in den Kurven aus Abb. 21 abzeichnet, ist den in Abb. 22
aufgetragenen Daten zu entnehmen, dass die Filme aus HPMCAS-HF mit
steigendem pH-Wert eine geringere Langenanderung erlauben, bevor sie
reiBen. Durch die zunehmende Salzbildung und damit anzunehmende
Hydratation der ionischen Gruppen scheint der Zusammenhalt der
Polymerketten im Film geschwacht zu werden. Dies stimmt mit der fur Eudragit
L100-55 und PVAP beobachteten Rissbildung bei der gravimetrischen
Quellungsuntersuchung Uberein (Kap. 4.2.2.1. und 4.2.2.3.). Die jeweils als
Salz vorliegenden, hydratisierten sauren Gruppen scheinen nicht mehr im
ursprunglichen Ausmalf fur Bindungen innerhalb des Polymernetzwerks zur
Verfugung zu stehen. Offensichtlich verhalten sich die ionischen Funktionen
aufgrund ihrer sterischen Sperrigkeit als Storstellen im engen Polymerwerk des
Films und vermindern dessen mechanische Belastbarkeit. Durch die
Salzbildung kommt es zu einer Umwandlung vom festen, wenig gequollenen

Polymerfilm in ein weitmaschiges, weniger festes Gelgerust.

Aufgrund der vielfaltigen Einflussparameter wie Filmherstellung, Schneiden der

Probestlicke, Konditionierungs- und Testbedingungen sind die Werte fiur die
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Reilldehnung aus verschiedenen Arbeiten nur begrenzt vergleichbar. Bechtold
[9] fuhrt Zugprifungen an HPMCAS-MF-Filmen, hergestellt aus der wassrigen
Dispersion und weichmacherhaltig, durch. Ubereinstimmend mit den hier
vorgestellten Ergebnissen charakterisiert sie die untersuchten Filme bei 50%
relativer Feuchte als weich und zah. Eine gute Ubereinstimmung der
GrolRenordnung von Reildehnungen und -festigkeiten kann z.B. mit den
Ergebnissen von Obara et al. [90, 91] festgestellt werden, der fur TEC-haltige
HPMCAS-MF-Filme aus wassrigen Dispersionen, die bei 50% rel. Feuchte
gelagert und vermessen werden, je nach Herstellungsmethode relative
Reilldehnungen ¢ von 1,3 - 6,6% angibt [90, 91]. Die entsprechenden
Reilfestigkeiten von ~4 - 16 N-mm™ lassen sich gut mit den Reil3festigkeiten

der in Puffern inkubierten Filme (vgl. Abb. 21) aus dieser Arbeit vergleichen.
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IV. pH-abhdngige Diffusion von Guaifenesin durch isolierte

gegossene Filme

Zur Untersuchung des Auflésungs- und Freisetzungsverhaltens aus
magensaftresistent Uberzogenen Arzneiformen wird die Diffusion des
Modellarzneistoffs Guaifenesin durch isolierte gegossene Filme in Abhangigkeit

vom pH-Wert untersucht.

1. Modellarzneistoff Guaifenesin

Der Guaiacol-Ether Guaifenesin wird als Expektorans und Spasmolytikum,
seltener auch als Sedativum eingesetzt [1]. Verglichen mit Hustensaften, die
Codein oder Dextromethorphan enthalten, erweist sich die Medikation mit
Guaifenesin-Saft als gleichwertig effektiv in der Erleichterung der
Hustensymptomatik [20]. Das Auswurf-Volumen ist nach Einnahme erhdht, die
Viskositat des Schleims herabgesetzt [3, 56]. Auch bei chronischer nasaler
Kongestion, wie sie bei HIV-Patienten haufig auftritt, fuhrt Guaifenesin zur
Verflussigung des Nasensekrets und damit zu einer Verbesserung des
Empfindens [131]. Der Mechanismus der expektorierenden Wirkung ist unklar.
Rubin kann in vitro keinen direkten Effekt auf Viskositat und Elastizitat des
Auswurfs feststellen [105]. Diskutiert wird die Wirkung Uber einen systemischen
Effekt [105] oder reflektorisch Uber die Reizung der Magenschleimhaut
(Ph.Eur.) [56]. Guaifenesin wird in der Anwendung zunehmend von der
Generation moderner Mukolytika verdrangt (Ph.Eur.), obwohl seine gute
Wirksamkeit und Vertraglichkeit gerade in der Selbstmedikation einen
unbedenklichen Einsatz ermdglicht [56]. Erwahnt werden soll noch, dass der
Arzneistoff in der Veterinarmedizin im Rahmen der Betaubungsmedikation eine
Rolle spielt [69, 135].

In der vorliegenden Arbeit dient Guaifenesin als Modellarzneistoff. Da es keine

protonierbaren Gruppen aufweist, kdnnen ionische Wechselwirkungen mit dem
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sauren Polymer ausgeschlossen werden. Die gute Wasserloslichkeit erlaubt
eine unproblematische Handhabung. Aufgrund der aromatischen Struktur lasst
sich Guaifenesin UV-photometrisch vermessen. Weder das UV-Spektrum noch
die Ldslichkeit ist pH-abhangig. Weitere Kenndaten zum Modellarzneistoff

Guaifenesin sind Tab. 23 zu entnehmen.

Tab. 23: Substanzeigenschaften von Guaifenesin

Guaifenesin OCH3
C1oH1504 OCH2—C|3H—CH20H
OH

3-(o-Methoxy-phenoxy-)1,2-propandiol

Molekulargewicht 198,2 [1]

Schmelzbereich 78,5-79°C [1]

Loslichkeit 23,4 g/ 100ml (weitere  Loslich- *
(Phosphatpuffer pH 5,21, 37°C)  keiten vgl. 1.1.)

Absorptionsmaxima 272,7 nm % =116,5 *
222,4 nm > =364,7 *

Absorptionsminima  245,6 nm % =13,1 *
211,9 nm % —-3155 *

cm

*

% . spezifischer Absorptionskoeffizient

. eigene Untersuchungen om -
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1.1. Temperaturabhangige Loslichkeit von Guaifenesin

Fiar Betrachtungen, auf die in spateren Kapiteln (V.3.3.) eingegangen werden
wird, soll die Loéslichkeit von Guaifenesin bei verschiedenen Temperaturen
ermittelt werden. Die Bestimmungen nach der Bodensatzmethode werden in
Phosphatpuffer pH 5,21 vorgenommen; die quantitative Analyse erfolgt UV-
photometrisch. In Tab. 24 sind die Ergebnisse zusammengefasst:

Tab. 24: Loslichkeit von Guaifenesin in Phosphatpuffer pH 5,21 bei verschiedenen
Temperaturen (X £ s, n=3). Fiir 55 — 75°C sind die Angaben aus Abb. 24 durch
Extrapolation ermittelt.

Sattigungskonzentration von Guaifenesin
Temperatur [°C]

[9/100mli] (Tb|..[|?e££’3;f'\'}.3.3.>
25 3,57 + 0,07 0,4
37 2340 + 05 2,1
45 79,61 + 1,80 7
55 319 (extrapoliert) 30
65 1260 (extrapoliert) 110
75 4600 (extrapoliert) 415

Das Ldsen von Guaifenesin in Phosphatpuffer pH 5,21 stellt demnach einen
endothermen Vorgang dar, der durch das Zufihren von Warme begunstigt wird.
Die Ldsungsenthalpie ist positiv, d.h., die beim Ldésen zu Uberwindende
Schmelz- und Verdampfungsenthalpie (zusammen der Gitterenergie
entsprechend) sind gréler als die freiwerdende Solvatationsenergie (vgl. Abb.
23).
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Abb. 23: Phaseniiberginge und zugehérige Ubergangsenthalpien nach [129]

In einer idealen LOosung treten keine besonderen Wechselwirkungen zwischen
geléstem  Stoff und Ldsungsmittel auf, die Verdampfungs- und
Solvatationsenthalpie  heben sich gegenseitig auf, so dass die
Mischungsenthalpie gleich Null ist. Die Lésungsenthalpie entspricht dann der
Schmelzwéarme. Ahnlich der Clausius-Clapeyronschen Gleichung gilt bei idealer

Loslichkeit folgende thermodynamische Beziehung:

i H o
log X; = - + Konst. Gl. 18
2303[R T
mit
X3 : Stoffmengengehalt des gelosten Stoffs (Molenbruch)
AH; :molare Schmelzenthalpie des Feststoffs
R : allgemeine Gaskonstante (8,3143 J-mol'1-K'1)
T : absolute Temperatur [K]
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Die Auftragung log X, gegen 1/T ergibt eine Gerade, aus deren Steigung fur

ideale Losungen die molare Schmelzenthalpie AH; ermittelt werden kann.

1,0 -

1,5 -
<
(&)
2
Q9
c
S 20-
]
=
o))
o

2,5 - y = -6482x + 19,2

r? = 0,973
-3,0 ‘ ‘
0,0031 0,0032 0,0033 0,0034

1/Temperatur [K"]

Abb. 24: Loslichkeit von Guaifenesin: Auftragung des Logarithmus des
Stoffmengengehalts gegen die reziproke absolute Temperatur

FUr Guaifenesin ergibt sich nach dieser Auftragung Abb. 24. Die Steigung der
an die Messpunkte angepassten Regressionsgerade wirde bei Anwendung
von Gleichung 18 eine molare Schmelzenthalpie von 124 kJ-mol’ ergeben. Der
Vergleich mit der mittels Dynamischer Differenzkalorimetrie (DSC) aus dem
Schmelzpeak fur Guaifenesin ermittelten deutlich niedrigeren molaren
Schmelzenthalpie von 41 kJ-mol” legt die Vermutung nahe, dass in den ersten
Wert (124 kJ-moI'1) eine von Null verschiedene Mischungsenthalpie mit eingeht
und somit keine ideale Losung vorliegt. Die aufzubringende
Verdampfungsenthalpie ist groRer als die freiwerdende Solvatationsenergie.
Geht man von der Schmelzenthalpie von 41 kJ-mol” (DSC) aus und addiert
eine nach Fedors [29] fur Guaifenesin aus Inkrementen berechnete
Verdampfungsenthalpie von ~102 kdJ-mol”  hinzu, ergibt sich eine
Solvatationsenthalpie von ~ -19 kdmol", um die nach Gl. 18 bestimmte
Enthalpie von 124 kJ-mol™ zu erhalten, die die summarische Ldsungsenthalpie
wiedergibt (Abb. 23).
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Die lineare Auftragung nach Gleichung 18 ermoglicht des weiteren eine
Extrapolation auf die Sattigungskonzentrationen bei nicht untersuchten

Temperaturen (vgl. Tab. 24).

1.2. Verteilungskoeffizient von Guaifenesin zwischen saurem

Polymerfilm und wassriger Phase

Stellvertretend werden fur je einen Vertreter der sauren Polymethacrylate und
Cellulosederivate  die  Verteilungskoeffizienten des  Modellarzneistoffs
Guaifenesin zwischen weichmacherfreiem Film und wassriger Phase bei 37°C
bestimmt (s. Tab. 25). Als wassrige Phase wird 0,1 N-HCI gewahlt, um von
einer vollstandigen Protonierung des Polymers ausgehen zu koénnen. Der
Verteilungskoeffizient reprasentiert das Verhaltnis der Konzentrationen von
Guaifenesin im Film zu der in der wassrigen Phase. Erstaunlicherweise liegen
die Verteilungskoeffizienten deutlich Uber 1. Das hydrophile Guaifenesin verteilt
sich in die lipophilen Filmphasen, in das saure Polymethacrylat noch
ausgepragter als in HPMCAS. Ahnliche Verteilungskoeffizienten findet Sutter

fur die Verteilung von Guaifenesin zwischen der ebenfalls lipophilen

Ethylcellulose und Wasser [120].

Tab. 25: Verteilungskoeffizient von Guaifenesin zwischen Eudragit® L100-55- bzw.
HPMCAS-LF-Film und 0,1 N-HCI bei 37°C (X s, n=3)

Polymer Verteilungskoeffizient
Eudragit® L100-55 3,76 + 0,339
HPMCAS-LF 1,88 + 0,289
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2. Durchfiihrung der Diffusionsversuche

Fir die Durchfuhrung der Diffusionsversuche werden Sartorius®-
Diffusionszellen [119] verwendet. In diese werden ~ 50 uym dicke Filme mit
einer Diffusionsfliche von 40 cm?” eingelegt, die wahrend der 5-stiindigen
Versuchszeit auf der einen Seite von Donator-, auf der anderen Seite von
Akzeptormedium umspult werden. Dabei handelt es sich um Phosphatpuffer
jeweils gleichen pH-Werts, wobei im Donatormedium zusatzlich der Arzneistoff
Guaifenesin gelost ist. Die fortwahrende Umwalzung der auf 37°C temperierten
Medien gleicher Volumina erfolgt Uber eine Schlauchpumpe, und die
Konzentration des Modellarzneistoffs wird im Akzeptormedium Uber ein UV-

Spektralphotometer registriert.

21. Puffersysteme und Salzkonzentration

Die pH-Werte, die fur die Diffusionsversuche ausgewahlt werden, ergeben sich
aus den aus vorherigen Untersuchungen bekannten Auflése-pH-Werten und
den dazugehorigen Dissoziationsgraden (vgl. Kap. I1.2.2.). Die Diffusion soll
zunachst bei pH-Werten untersucht werden, an denen das Polymer mit einem
Dissoziationsgrad von 50 bzw. 75% des zum Auflosen notwendigen
Dissoziationgrads vorliegt, sowie am Auflése-pH-Wert selbst (Tab. 26). Im
Laufe der Untersuchung stellt sich jedoch heraus, dass fur einen Grol3teil der
Polymere der aus den Sattigungskonzentrationen ermittelte Auflose-pH-Wert
noch nicht zu einer nennenswerten Durchlassigkeit der Filme in den
Diffusionsversuchen fuhrt, so dass zusatzliche, hohere pH-Werte vermessen

werden.

Im Folgenden werden der besseren Ubersichtlichkeit halber die pH-Werte der
verwendeten Puffersysteme auf 0,05 pH-Einheiten gerundet verwendet.
Durchgefuhrt werden die Untersuchungen jedoch bei den exakten pH-Werten,

die Uber die jeweils angegebenen Dissoziationsgrade zuganglich sind.
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Tab. 26: pH-Werte fiir die Diffusionsversuche

pH-Wert ensprechend

Diss.-grad
Polymer Auflése-pH an:sAsu%Ze_ 50% 75%
pHin % des zum Auflésen
notwendigen Diss. grads
Eudragi’[® L100-55 5,3 2 4,92 5,10
Eudragit® L100 5,7 11 5,37 5,56
Eudragi’[® S100 6,8 53 6,31 6,57
HPMCAS-LF 4,9 37 4,49 4,71
HPMCAS-MF 5,2 66 4,60 4,90
HPMCAS-HF 5,7 87 4,75 5,13
Vinylacetat:Croton- 6,1 73 5,43 5,75

saure-Copolymer

Alle Puffer setzen sich ausschlieBlich aus Natriumhydrogenphosphaten
zusammen; die Feineinstellung des pH-Werts erfolgt mit verdinnter
Phophorsaure bzw. Natronlauge, um die Komplexitat der
Salzzusammensetzung mdglichst gering zu halten. Generell wird eine der im
Magen-/Darm-Trakt physiologischen lonenstarke von ~0,1 (vgl. B) 1.1.2))

entsprechende Salzkonzentration eingesetzt.
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2.2. Auswertung der Diffusionskurven

Die Zunahme von Guaifenesin im Akzeptor-Medium wird fur die untersuchten
Polymere bei den verschiedenen pH-Werten alle 90 sec UV-photometrisch
registriert, Uber die Einzelwerte (n = 3 - 5) gemittelt und jeder 10. Messwert
ausgedruckt. Neben weichmacherfreien Filmen werden auch

weichmacherhaltige Filme untersucht.

Grundsatzlich erlaubt die gewahlte Versuchsanordnung mit Polymerfilm als
Barriere zwischen Donator- und Akzeptorkompartiment die Anwendung des
Fick’'schen Diffusionsgesetzes. Da die Konzentration im Donatormedium in
einer Grolkenordnung liegt, die einen vollstandigen Konzentrationsausgleich
zwischen den beiden Kompartimenten wahrend der Versuchsdauer ermoglicht,
gilt das Fick'sche Gesetz in der auf die Bedingungen der

Gleichgewichtseinstellung modifizierten Form nach Lippold [77, 81]:

dc,,, _ D
- dli = d d\; H{Ckiims pon ~ Critms ac) Gl. 19a
mit

Crim/pon - Arzneistoffkonzentration im Film auf der Donatorseite

Crim/ne - Arzneistoffkonzentration im Film auf der Akzeptorseite

Coon : Arzneistoffkonzentration im Donatormedium
D : Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs im Film
d : Filmdicke

F : Flache des Films

4 : Volumen des betrachteten Mediums

Die Arzneistoffkonzentrationen im Film auf der Donator- bzw. Akzeptorseite
konnen jeweils durch das Produkt aus Verteilungskoeffizient VK zwischen Film
und Donator- bzw. Akzeptormedium ausgedrickt werden. Nach Ausklammern

des fur beide Puffermedien identischen VK ergibt sich:
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_depw _DIVK F
dt d V

{Cpeon — Car) Gl. 19b

mit

: Arzneistoffkonzentration im Akzeptormedium

Vernachlassigt man die in der Anfangsphase noch sehr geringen
Arzneistoffmengen im Akzeptormedium und die infolgedessen aulderst geringe
Ruckdiffusion vom Akzeptor- in das Donatormedium [77], vereinfacht sich
Gl. 19b um die Konzentration im Akzeptormedium car, und fuhrt nach

Integration auf folgende Geradengleichung:

o DK _ F

bon [, Gl. 19¢c
d 2303V

logc,,, =logc

Don

mit

oon Anfangskonzentration des Arzneistoffs im Donatormedium

Als Sigma-Minus-Plot formuliert Iasst sich der Vorgang vom Akzeptormedium

aus betrachten:

D [VK F
loglc® -c,. )=logcl - E Ki Gl. 19d
g( Don Akz) g Don d Z,BOBW

Auftragen der logarithmierten Konzentrationen im Akzeptormedium nach
Gl. 19d gegen die Zeit ergibt demnach fur den Anfangsbereich eine Gerade mit

negativer Steigung.
Die Anwendbarkeit dieser Gesetzmalligkeit ist allerdings bei den hier

vorgestellten Diffusionsversuchen nur bedingt gegeben. Dadurch, dass die

Mehrzahl der Filme sich wahrend der Messung auflost, wandelt sich der Film in
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diesen Fallen von einer Verteilungsmembran kontinuierlich um in eine
Porenmembran, deren Porenanteil stetig zunimmt [74]. Dabei ist das
Diffusionsmedium fur das hydrophile Guaifenesin zunachst in begrenztem
Umfang das Polymer selbst, dann immer mehr der in die sich bildenden Poren
eingedrungene Phosphatpuffer [74], so dass der Diffusionskoeffizient wahrend

der Versuchsdauer entscheidende Veranderungen erfahrt.

Einfache Kurvenparameter zur Beschreibung der Diffusionskurven wie die fur 1,
5 und 30%igen Konzentrationsausgleich zwischen Donator- und
Akzeptormedium notwendigen Zeiten sind wenig geeignet, da einige Filme bei
niedrigen pH-Werten wahrend der Versuchsdauer von 5 h praktisch keine
Durchlassigkeit zeigen, so dass diese Messungen mit solchen Kriterien nicht
erfassbar sind. Weitere charakteristische Kenngrofen fur die Auswertung der
Kurven stellen die Angabe des nach 5 h Versuchszeit erreichten prozentualen
Konzentrationsausgleichs sowie die Ermittlung von Kurvensteigung und lag-
time bis zum Beginn des Kurvenanstiegs im Akzeptor dar. Die beiden
letztgenannten Parameter ermoglichen den Vergleich mit im Folgenden noch
vorzustellenden Freisetzungsuntersuchungen und deren Kennzahlen (vgl. Kap.
V.6.2.), weshalb die Diffusionskurven hinsichtlich dieser Kurvenparameter

ausgewertet werden.

Die Steigung wird aus dem annahernd linearen Bereich des Kurvenanstiegs
nach Beendigung der Anlaufphase ermittelt, die lag-time ergibt sich durch
Extrapolation dieses Kurvenasts auf die Abzisse. Fur die oben bereits
erwahnten, aufgrund sehr niedriger Arzneistoffdurchlassigkeit wahrend der
Versuchsdauer von 5 h extrem flach verlaufenden Kurven wird die
Kurvensteigung vor Beendigung der Anlaufphase angegeben und gesondert

ausgewiesen. Eine Bestimmung der lag-time ist in diesen Fallen nicht mdglich.
Da im Fall der Diffusionsversuche der Arzneistoffubertritt vom Donator- in das

Akzeptormedium hauptsachlich Uber die Auflosung des isolierten Films

gesteuert wird, charakterisieren Steigung und lag-time hierbei die mit der
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Filmauflosung verbundene Arzneistoffdiffusion. Die lag-time stellt also nicht
ausschliel3lich die Zeit dar, die der Arzneistoff zur Diffusion durch den
Polymerfilm bendtigt, sondern in sie geht mit steigendem pH-Wert zunehmend
ein, dass Locher im Film entstehen, die den Konzentrationsausgleich zwischen
Donator- und Akzeptormedium ermoglichen, bis schlieBlich bei hohen pH-
Werten der Auflésungsprozess des Films so schnell verlauft, dass die lag-time
nur noch von der Filmauflosung bestimmt wird und als Auflése-lag-time

bezeichnet werden kann.

Die Betrachtung der pH-abhangigen Steigungen eréffnet eine weitere
Moglichkeit, den Auflose-pH-Wert (vgl. Kap. 11.2.1.1.) zu bestimmen: Er wird als
der pH-Wert, oberhalb dessen die Steigung der Diffusionskurven stark
zunimmt, durch Extrapolation ermittelt. Die analoge Auftragung der lag-times
gegen den pH-Wert ist im Fall der Diffusionsversuche weniger geeignet zur
Extrapolation auf den Auflése-pH-Wert, da etliche sehr flach verlaufende
Kurven auftreten (Steigung nahe Null), aus denen sich keine lag-times

bestimmen lassen.

23. Diffusion von Guaifenesin durch gelochte HD-Polyethylen-Folie

Um eine Vorstellung von der Empfindlichkeit des Sartorius®-Diffusionssystems
auf einen teilweise aufgelosten Film zu bekommen, wird chemisch inerte, fur
Guaifenesin voéllig undurchlassige, vor der Messung unterschiedlich stark
gelochte HD-Polyethylen-Folie untersucht. Die Versuchsdurchfihrung erfolgt
analog der Untersuchung der magensaftresistenten Filme, der pH-Wert ist in
allen Fallen pH 5,50 (Abb. 25).
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Abb. 25: Diffusion von Guaifenesin durch HD-Polyethylen-Folie mit L6chern
(X + Variationsbreite, n=3; kleines Loch: @ 1mm, groBes Loch: @ 6,5 mm)
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100 -
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20 kl. Lécher 50 kl. Locher 3 gr.Léocher 5 gr. Locher ohne Folie
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Abb. 26: Steigungen der Diffusionskurven von Guaifenesin durch HD-Polyethylen-Folie
mit Léchern (X s, n=3; kleines Loch: @ 1mm, groRes Loch: @ 6,5 mm)
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Da die HD-PE-Folie in jedem Fall von Anfang an Locher aufweist, beginnen die
Kurven praktisch im Ursprung, d.h., es tritt keine lag-time auf, wie es bei den
magensaftresistenten Filmen, die erst quellen und gelost werden mussen, der
Fall ist. Die Steigung der Diffusionskurven im Anfangsbereich nimmt mit der
Anzahl und Grolde der Locher zu (Abb. 26). Der Steigungswert von 137 %-h"
bei Durchfihrung des Versuchs ohne Verwendung einer Folie stellt den

Maximalwert fur die sich im System ergebende Anfangsgeschwindigkeit dar.

Auffallig ist, dass das Sartorius®-Diffusionssystem auch bei volligem Fehlen
einer Barriere (Abb. 25, Kurve "ohne Folie") ungefahr 2 Stunden bendtigt, bis
der Konzentrationsausgleich zwischen Donator- und Akzeptormedium erreicht
istt. Wegen des weitgehend parallelen Flusses von Donator- und
Akzeptormedium entlang der entfallenen Diffusionsbarriere bendtigt die
Durchmischung der beiden Medien eine geraume Zeit. Erhdhung der
Durchflussrate von 5 auf 10 mlI'min™' resultiert in einer zwar kiirzeren, aber
immer noch deutlichen Durchmischungszeit von 50 min. Die hohere
Durchflussrate kann jedoch fur die Untersuchung der magensaftresistenten
Filme nicht Gbernommen werden, da die mechanische Belastung dann zu hoch

ist und zu vorzeitigem Reif3en der Filme fuhrt.

Es ist zu Uberlegen, ob die Kurve, die sich fur die Einstellung des
Konzentrationsausgleichs zwischen Donator- und Akzeptormedium ganz ohne
Barriere ergibt, als Ausdruck fur den Widerstand des apparativen Systems
angesehen werden kann und als Basislinie fur die weiteren Diffusionsversuche
verwendet werden soll, um den alleinigen Diffusionswiderstand des jeweils als
Barriere verwendeten Films anschaulich zu machen. Das Fortschreiten des
Konzentrationsausgleichs als Messgrofe stellt in dieser Betrachtungsweise den
Massenfluss Uber die beiden in Reihe geschalteten Widerstande dar.
Problematisch ist hierbei wiederum, dass die magensaftresistenten Filme im
Laufe der Versuchsdauer durch den auftretenden Ldsungsprozess
kontinuierlichen Veranderungen unterworfen sind. Die Einstellung des

Konzentrationsausgleichs wird in Abhangigkeit von der Zeit aufgenommen, und
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die sich daraus ergebende Geschwindigkeit des Gesamtprozesses wird jeweils
durch den langsamsten Schritt im System vorgegeben. Der apparative
Widerstand spielt also im Anfangsstadium, in dem der magensaftresistente
Film praktisch undurchlassig fir Guaifenesin ist, noch keine Rolle. Bei den
Filmen, die sich wahrend der Messung teilweise oder ganz auflosen, ist ein
flieRender Ubergang von der Geschwindigkeitskontrolle durch die Barriere Film
zur Verlangsamung des Konzentrationsausgleich aufgrund des apparativen
Widerstands anzunehmen. Die Diffusionskurven solcher Filme schliel3lich, die
sich bald nach Beginn der Messung rasch vollstandig auflosen, minden
tatsachlich in den vom apparativen Widerstand vorgegebenen Kurvenverlauf
ein. Eine einheitliche Korrektur Uber den Gesamtverlauf der Diffusionskurven

um die Basiskurve "ohne Folie" ist daher nicht moglich.

3. pH-abhangige Diffusion von Guaifenesin durch weichmacherfreie

isolierte Filme

3.1. Allgemeine Ergebnisse zur pH-abhangigen Diffusion von

Guaifenesin durch weichmacherfreie isolierte Filme

Unterhalb des fur die sauren Polymere experimentell bestimmten Auflése-pH-
Werts (vgl. Kap. Il.) I6sen sich die untersuchten magensaftresistenten Filme
nicht, und die Diffusion von Guaifenesin durch die intakten Filme ist innerhalb
der Versuchsdauer von 5 h vernachlassigbar gering. Erst mit Erreichen bzw.
Uberschreiten des Auflése-pH-Werts setzt deutlich erkennbar Filmaufldsung
ein. Die Filme l6sen sich nach vorangegangener Quellung (vgl. Kap. 111.4.2.3.)
partiell auf; teilweise werden Filmsticke vom Medium abgetragen. Parallel dazu
diffundiert Guaifenesin zunachst nach einem Verteilungsmechanismus
(Abschnitt 2.2.), dann zunehmend Uber die entstandenden Poren durch den
sich auflésenden Film, bis Konzentrationsausgleich zwischen Donator- und
Akzeptormedium erreicht ist. Mit steigendem pH-Wert nimmt die

Ldsungsgeschwindigkeit des Polymerfiims zu (vgl. Kap. B) 5.2. und 5.6.), und
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die Zeit bis zur vollstandigen Filmauflosung verkurzt sich. Geschwindigkeit und
Verlauf der Diffusion sind vom Auflosungsverhalten des Films abhangig. Dieses
generelle Verhalten ist unabhangig davon, welchen Dissoziationsgrad das

jeweilige Polymer am Auflése-pH-Wert aufweist (vgl. Kap. I1.).

Bei pH-Werten im Bereich des Auflose-pH-Werts ist die Reproduzierbarkeit der
Messungen haufig gering, da die Filmauflosung in diesem Bereich uber einen
relativ.  kurzen, aber schlecht vorhersagbaren Zeitraum  erfolgt.
Unregelmalligkeiten in der Filmdicke machen sich hier besonders stark
bemerkbar: An dinneren Stellen der Filme treten die ersten Ldcher auf,
wahrend gleichmallig dicke Filme noch intakt bleiben.

Beim Vergleich der aus den pH-abhangigen Sattigungskonzentrationen
(Kap. Il.) bzw. den aus den Steigungen der Diffusionskurven ermittelten
Aufldse-pH-Werten darf nicht Ubersehen werden, dass das sich lésende
Polymerpulver (Kap. Il.) ein grundsatzlich anderes System darstellt als die hier
betrachtete Auflosung eines verfiimten Polymernetzwerks. Trotzdem ist die

Ubereinstimmung gut.

3.2. pH-abhangige Diffusion von Guaifenesin durch saure

Polymethacrylat-Filme

Exemplarisch fur die sauren Polymethacrylate zeigt Abb. 27 die pH-abhangigen
Diffusionskurven fur Eudragit® L100. In Tabelle 27 sind die Kurvenparameter

fur die drei sauren Polymethacrylate zusammengefasst.

Im abgebildeten Beispiel der pH-abhangigen Diffusion durch Eudragit® L100-
Filme (Abb. 27) verlauft die Kurve bei pH 5,35 bis zum Abschluss des Versuchs
sehr flach (Steigung nahe Null). Die Anlaufphase wird wahrend der Messung
nicht abgeschlossen, und der Film ist Uber die Versuchsdauer praktisch
undurchlassig. Eine lag-time kann nicht bestimmt werden, da sie groRer als 5 h

ist. Mit steigendem pH-Wert sinkt die lag-time, und die Kurven werden steiler.

118



Auffallig ist die grofe Variationsbreite bei pH 5,75. Wie oben (vgl. 3.1.) bereits
besprochen, tritt die rasche Filmauflésung je nach Beschaffenheit des Films
(Unregelmafigkeiten in der Filmdicke) zu unterschiedlichen Zeiten auf, was bei
der hohen Steigung zu grol3er Variationsbreite fuhrt. Bei pH 5,80 liegt der pH-
Wert dann so deutlich Gber dem Auflose-pH-Wert von 5,70, dass die Aufldsung
reproduzierbar vom Versuchsbeginn an einsetzt, die Diffusion sich aber
trotzdem noch vom Verlauf ganz ohne Film unterscheidet (vgl. Abb. 25). Es ist
davon auszugehen, dass ab pH 5,7 die aus der Kurve bestimmte lag-time
zunehmend, bei pH 5,8 dann vollstandig eine Auflose-lag-time darstellt (vgl.
Abschnitt 2.2.).

100 1 _—pH 5,35 (5,4%)
° +pH 5,65 (8,2%) A A s h . , ;’:’::—;,—5;—:5
o ——pH 5,70 (11%) i b
= 75 —e—pH 5,75 (12,1%) A
.% | —a—pH 5,80 (13,7%) ! 9
_51 D
7]
S
s
c 50 - P
0 i
"é' @
E N\
g 25 - ‘
X ’
T D /
0 m= Ll o ¥ o o
0 100 200 300

Zeit [min]

Abb. 27: pH-abhangige Diffusionskurven fir Eudragit® L100, in Klammern Angabe des
Dissoziationsgrads (X + Variationsbreite, n = 3 - 5)
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Tab. 27: Diffusionsversuche: lag-time und Steigung der sauren Polymethacrylate
(X £s, n =3 - 5). Grau unterlegt sind jeweils die Ergebnisse der Messung am
Auflose-pH-Wert nach 11.2.1.1.

Polymer pH-Wert Dissozia_1tions- lag-time SteigL_|1ng
grad in % [h] [%-h]

Eudragit® L100-55 0,1 N-HCI <0,1 / (0,05 £ 0,001)
4,90 1,0 / (0,08 £0,01)
5,10 1,5 / (2,7 £0,88)
5,20 1,9 1,9:0,82 14,1 £1,14
5,30 23 0,2 +0,18 246 + 3,07
5,40 3,0 0,4 £0,10 24,0 £1,78
5,50 3,6 0,9 +0,14 46,8 +2,77
5,65 5,0 0,2 £0,12 124,0 = 26,96

Eudragit® L100 5,35 54 / (0,4 £0,26)
5,55 8,2 2,6 +0,01 23,1 +0,33
5,70 11,0 2,7:0,16 45,7 £ 0,50
5,75 12,1 1,510,66 63,0 + 16,87
5,80 13,7 0,3 £0,11 50,8 + 4,13

Eudragit® $100 6,30 26,6 / (0,05 +0,005)
6,55 39,8 / (0,04 +0,008)
6,80 52,9 / (0,1 £0,15)
7,05 66,1 / (0,1 £0,10)
7,20 74,3 3,9 £0,09 54,0 2,63
7,35 79,6 2,3+0,53 71,6 £19,16
7,60 87,4 1,510,22 108,2 + 40,64
7,85 92,8 0,72 + 0,04 114,2 + 28,82

I nicht bestimmbar bzw. >5 h
(): vor Beendigung der Anlaufphase bestimmte Steigungswerte
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Bei den Polymethacrylat-Filmen Eudragit® L100-55 und L100 wird bei den aus
den pH-abhangigen Sattigungskonzentrationen bestimmten Auflése-pH-Werten
(5,30 bzw. 5,70) nach 5 h ein ungefahr 50- bzw. 90%iger
Konzentrationsausgleich erreicht. Durch weitere Erhdhung des pH-Werts lasst
sich die Geschwindigkeit und das Ausmal} der Arzneistoffdiffusion nochmals
steigern. Die aus den Steigungen (vgl. Abb. 28) der Diffusionskurven
bestimmten Auflose-pH-Werte stimmen gut mit den aus pH-abhangigen
Sattigungskonzentrationen ermittelten  Auflése-pH-Werten  (Kap. 11.2.1.1.,
Tab. 8) Uberein.

150 -
125
—_ aufgeldster Film
< 100 -
3
=
(=2}
c 75
=
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2
50 -
—@— Eudragit L100-55
25 - —aA— Eudragit L100
intakter Film —l— Eudragit S100
0 T T T T T
4 5 6 7 8

pH-Wert

Abb. 28: Steigung der pH-abhdngigen Diffusionskurven fiir die sauren Polymethacrylate
(X £s,n=3-5)

Die Filme aus Eudragit® S100 sind bei pH-Werten bis zum Auflose-pH-Wert
6,80 (53% Dissoziation) Uber 5 h undurchlassig, so dass keine lag-times
bestimmt werden konnen (Tab.27). Erst bei pH 7,20 ist innerhalb der
Versuchszeit ein Durchtritt von Guaifenesin in das Akzeptormedium zu
beobachten. Der Auflose-pH-Wert, der aus den Steigungen der
Diffusionskurven bestimmt wird, liegt daher mit 7,00 um 0,2 pH-Einheiten hdher
als der aus den pH-abhangigen Sattigungskonzentrationen ermittelte Wert
(Kap. 11.2.1.1., Tab. 8). Es wurde schon darauf hingewiesen (Kap. 3.1.), dass

derartige Abweichungen sich auch aus der Verwendung von zum einen
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Polymerpulver (Kap. Il.) und zum anderen isolierten Filmen (hier) ergeben

konnen.

Tab.28: Auflése-pH-Werte fiir die sauren Polymethacrylate

Auflose-pH-Wert

Polymer

aus Diffusionsversuchen aus Sattg.konz. (11.2.1.1.)
Eudragit® L100-55 5,3 5,3
Eudragit® L100 5,5 5,7
Eudragit® $100 7,0 6,8

Beim genaueren Vergleich der pH-abhangigen Steigungen der Diffusionskurven
(vgl. Abb. 28) fallt auf, dass bei den Filmen aus Eudragit® $100 der Sprung von
vernachlassigbar geringen, vor Ablauf der lag-time registrierten Steigungen
praktisch undurchlassiger Filme zu den hohen Steigungswerten bei pH-Werten
oberhalb des Auflése-pH-Werts etwas deutlicher ausgepragt ist als bei den
beiden anderen Polymeren. In den hier vorgestellten Diffusionsversuchen
zeigen sich Eudragit® S100-Filme als entweder intakt und praktisch

undurchlassig oder als sich rasch auflosende Diffusionsbarriere.

Die Steigung der Diffusionskurven von Eudragit® L100-55 nimmt weniger abrupt
zu. Dabei deuten Steigungen mittlerer GréRenordnung darauf hin, dass
Diffusion Uber den dunner werdenden Film Uberwiegt. Folgerichtig kann bei
diesen Messungen nach 5 h ein dunner Film aus der Diffusionszelle
entnommen werden. Selbst bei pH 5,65, was einem Dissoziationsgrad von 5%
und damit dem 2,5-fachen der zur Auflésung notwendigen Dissoziation (2%)
nach 11.2.1.1. entspricht, ist nach der Messung noch ein hauchdinnes
Hautchen entnehmbar. Dies ist bei keinem der anderen untersuchten Polymere
der Fall. Die kurze lag-time und die hohe Steigung zeigen aber, dass der
hauchdinne Eudragit® L100-55-Film kein groles Diffusionshindernis mehr

darstellt. Ein Grund fur das gute Filmbildevermdgen von Eudragit® L100-55
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unter Auflosungsbedingungen kann die strukturell bedingte innere

Weichmachung (Kap. B) 2.1.) sein.

Aufgrund des bis zum Abschluss der Messung intakten Films koénnen fur
Eudragit® L100-55 aus der lag-time nach Gleichung 21 (Kap. V.2.1.2.)
Diffusionskoeffizienten fur Guaifenesin im Polymerfilm berechnet werden. So
ergeben sich fur die Diffusion bei pH 5,2 — 5,65 Diffusionskoeffizienten in einer
Grolkenordnung von etwa 10° cm?s™, z.B. fir pH 5,3 ein Wert von 0,6-10°
cm?s™ (vgl. Kap. V.3.1.2., Tab. 34).

Eudragit® L100 zeigt bei der Betrachtung pH-abhangigen Steigungen der
Diffusionskurven ein Verhalten, das zwischen dem der beiden anderen sauren
Polymethacrylate angesiedelt ist. Diese Ergebnisse korrelieren mit den
Befunden der Quellungsuntersuchungen (Kap. 111.4.2.2.1., Tab. 20), bei denen
sich eine abnehmende Quellungsneigung in der Reihenfolge Eudragit® L100-
55, Eudragit® L100, Eudragit® S100 zeigt. Das Quellvermogen deutet darauf
hin, in welchem Ausmal} der Film in der Lage ist, Wasser einzulagern, und gibt
damit einen Hinweis auf die Flexibilitdt der Polymerketten. Es kann vermutet
werden, dass diese Kettenbeweglichkeit unter den in den Diffusionsversuchen
geschaffenen Auflésebedingungen bestimmt, inwieweit der Film als intaktes

Netzwerk erhalten bleibt.

123



3.3. pH-abhangige Diffusion von Guaifenesin durch Filme der sauren

Cellulosederivate

Die Diffusion durch die Filme der verschiedenen Aqoat®-Typen beginnt bei
HPMCAS-LF und -MF ab dem Auflése-pH-Wert nach 11.2.1.1., ist aber geringer
als bei der Untersuchung der sauren Polymethacrylate (Kap. 3.2., Tab. 27) an
deren Auflose-pH-Werten. Die Filme der HPMCAS-Typen sind im Vergleich zu
den Filmen der sauren Polymethacrylate viel weniger sproéde und besonders im
angefeuchteten Zustand sehr gut dehn- und verformbar. Zwar ist das
Quellvermdégen der sauren Cellulosederivate nur gering ausgepragt
(Kap. lll.4.2.2.2., Tab. 21), aber am Beispiel von HPMCAS-HF kann in den
Untersuchungen mit dem Texture Analyser (Kap. I11.5.3., Abb. 21) gezeigt
werden, dass die Vorbehandlung mit Puffermedium die Dehnbarkeit der Filme
stark erhoht. Daher ist es vorstellbar, dass das Polymernetzwerk, wenn es
partiell im Puffermedium angeldst wird, relativ gut dazu in der Lage ist, dinnere
Stellen zu halten, ohne dass Filmfetzen vom vorbeistromenden Puffermedium
mitgerissen werden. Die Filme halten den hoheren pH-Werten langer stand und
zeigen eine geringere Durchlassigkeit. FUr das Auftreten dinner, aber noch
intakter Filme spricht auch, dass fur alle drei HPMCAS-Typen Steigungen
mittlerer GroRenordnung (vgl. Abb. 29), die auf einen Verteilungsmechanismus
bzw. auf die Diffusion durch Poren geringer GroRe hindeuten (vgl. Abschnitt

3.1.), gemessen werden.

Aufgrund des hohen Anteils sehr flach verlaufender Kurven stellt die lag-time
fur die Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinate keinen geeigneten

Kurvenparameter dar.

Wie flr Eudragit® S100 kann auch fur HPMCAS-HF beobachtet werden, dass
der vom Hersteller mit weniger freien Carboxylfunktionen fur einen hoheren
Freigabe-pH-Wert konzipierte Typ aus der jeweiligen Polymergruppe erst
deutlich oberhalb (0,4 - 0,6 pH-Einheiten) des in 11.2.1.1. bestimmten Auflose-
pH-Werts durchlassig wird. Weiterhin ist beachtenswert, dass bei HPMCAS-HF
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die Erhbhung des Dissoziationsgrads um 2% von 97 auf 99% zu einer
Verdoppelung der Steigung der Diffusionskurve (von 45 auf 99 %-h'1) fuhrt.

Tab. 29: Diffusionsversuche: lag-time und Steigung der sauren Cellulosederivate (X *
s, n = 3 - 5). Grau unterlegt sind jeweils die Ergebnisse der Messung am
Auflose-pH-Wert nach 11.2.1.1.

Polymer pH-Wert Dissoziailtions- lag-time Steiglf1ng
grad in % [h] [%-h™]

HPMCAS-LF 4,50 18,6 / (0,3 +0,18)
4,70 27,6 / (0,7 £1,11)
4,90 37,1 / (2,1 £1,74)
5,05 46,0 2,4 £0,23 13,3 £3,11
5,25 55,7 2,0+0,27 19,2 0,72
5,40 64,5 0,9+0,13 44 4 + 456
5,60 73,8 0,7 £ 0,21 70,4 £20,24

HPMCAS-MF 4,60 32,9 / (0,1 £0,01)
4,90 49,4 / (0,2 £0,17)
5,20 66,1 2,4 +0,48 13,7 £ 5,46
5,26 69,1 0,9+0,15 103,1 + 20,12

HPMCAS-HF 4,75 43,7 / (0,2 £0,33)
5,15 65,1 / (0,3 £ 0,40)
5,70 87,4 / (0,1 £ 0,04)
6,20 95,7 / (3,8 +4,74)
6,30 96,6 0,9 +0,33 36,5 + 10,98
6,45 97,4 0,6 £ 0,30 45,1 + 14,72
6,95 99,2 0,5+0,12 98,9 + 3,50

I nicht bestimmbar bzw. >5 h
(): vor Beendigung der Anlaufphase bestimmte Steigungswerte
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Die sich aus den Steigungen der Diffusionskurven (vgl. Abb. 29) ergebenden
Auflése-pH-Werte sind in Tab. 30 den Aufldse-pH-Werten aus Kap. 11.2.1.1.
gegenibergestellt. Die Ubereinstimmung ist, abgesehen von der oben schon
erlauterten Abweichung von HPMCAS-HF zu einem héheren Wert, gut.
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Abb. 29: Steigung der pH-abhédngige Diffusionskurven fiir die sauren Cellulosederivate
(X +s,n=3-5)

Tab. 30: Auflése-pH-Werte fiir die sauren Cellulosederivate

Auflose-pH-Wert

Polymer

aus Diffusionsversuchen aus Sattg.konz. (11.2.1.1.)
HPMCAS-LF 5,0 4,9
HPMCAS-MF 5,2 5,2
HPMCAS-HF 6,2 5,7
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3.4. pH-abhangige Diffusion von Guaifenesin durch

Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer-Filme

Das Copolymer aus Vinylacetat und Crotonsaure zeigt wiederum die typische
pH-abhangige Diffusion von Guaifenesin durch saure Polymerfilme mit raschem
Filmzerfall: Nachdem sich der Film unterhalb des Auflose-pH-Werts wahrend
der 5-stindigen Messung nicht 10st und praktisch undurchlassig ist, setzt am
Auflése-pH-Wert von 6,10 deutliche Durchlassigkeit ein, die auf die Auflésung
des Films und das MitreiRen von Filmfetzen durch das Puffermedium
zurtckzufuhren ist. Da dieser Vorgang schlecht reproduzierbar ist, resultiert
eine hohe Streuung der Kurvenparameter. Messungen oberhalb des Auflose-
pH-Werts fuhren zu einer weiteren Erniedrigung der lag-time bzw. Erhéhung
der Steigung. Auch fur das Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer fallt der aus
den Sattigungskonzentrationen ermittelte Auflése-pH-Wert mit dem Auflése-pH-
Wert aus den Diffusionsuntersuchungen praktisch zusammen (pH 6,1 bzw.
6,0).

Tab. 31: Diffusionsversuche: lag-time und Steigung fiir Vinylacetat:Crotonsaure-
Copolymer-Filme (X * s, n = 3 - 5). Grau unterlegt ist das Ergebnis der
Messung am Auflése-pH-Wert nach 11.2.1.1.

Polymer pH-Wert Dissoziations- lag-time Steigung
grad in % [h] [%h"]
Vinylacetat: 5,45 36,5 / (0,1 +0,12)
. 5,75 54,6 / (0,05 +0,031)
Crotonsaure-
6,10 72,9 2,9 +0,69 31,2 £ 13,01
Copolymer 6,18 76,4 1,8+0,24 81,6 +17,73
I nicht bestimmbar bzw. >5 h
(): vor Beendigung der Anlaufphase bestimmte Steigungswerte
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4. pH-abhangige Diffusion von Guaifenesin durch

weichmacherhaltige isolierte Filme

4.1. Triethylcitrat (TEC)

Ein hydrophiler Weichmacher wie Triethylcitrat (TEC) I6st sich bei Kontakt mit
dem Puffermedium und hinterlasst ,Poren® [31]. Dieser Prozess nimmt
allerdings einige Zeit in Anspruch, so dass TEC bei niedrigen pH-Werten die
Durchlassigkeit des sauren Films innerhalb der Versuchszeit kaum verandert
(Abb. 30a). Die anfanglich langsamere Diffusion im Vergleich zum Film ohne
Weichmacher kann wahrscheinlich auf die durch den Weichmacher
verbesserte Filmbildung zurickgefihrt werden. Bei hdheren pH-Werten wird ein
eventueller Effekt der sich bildenden Poren von der pH-abhangigen
Filmauflésung Uberlagert (Abb. 30b).

TEC ist der von den Herstellern fir die meisten der sauren Filmbildner als

geeignet empfohlene Weichmacher.

—6—pH 4,9 ohne WM
—A—pH 4,9 10%TEC
—8—pH 4,9 10% DBS

Konzentrationsausgleich in %

0 50 100 150 200 250 300
Zeit [min]

Abb. 30a: Diffusionskurven fiir weichmacherfreie und weichmacherhaltige Filme von
Eudragit® L100-55 bei pH 4,9 (X =s,n=3-5)
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Abb. 30b: Diffusionskurven fiir weichmacherfreie und weichmacherhaltige Filme von
Eudragit® L100-55 bei pH 5,3 (Auflose-pH-Wert) (X £s,n =3 - 5)

4.2. Dibutylsebacat (DBS)

Der lipophile Weichmacher Dibutylsebacat (DBS) verbleibt im sauren
Polymerfilm [31] und hydrophobisiert ihn. Das Eindringen des Puffermediums
ist dadurch erschwert, und die Filmauflosung verlauft langsamer. Entsprechend
schreitet der Diffusionsprozess des Arzneistoffs langsamer fort (Abb. 30a) und

beginnt zu einem etwas spateren Zeitpunkt (Abb. 30b).

DBS wird hier als Modellsubstanz fur einen lipophilen Weichmacher genutzt. In
der Praxis ist dieser Weichmacher fur die untersuchten Polymere weniger
geeignet. Er verteilt sich nicht homogen in den Filmen, sondern bildet kleine

Inseln, die als weil3e Marmorierung sichtbar werden.
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5. Zusammenfassung und kritische Bewertung der

Diffusionsversuche

Wie in Abschnitt 3.1. bereits ausfuhrlicher beschrieben, 16sen sich die isolierten
Filme der untersuchten Polymere unterhalb des in Kapitel Il. bestimmten
Auflése-pH-Werts nicht, und die Diffusion von Guaifenesin durch die intakten
Filme ist vernachlassigbar gering. Die Anlaufphase der Arzneistoffdiffusion wird
in diesen Fallen wahrend der Versuchsdauer von 5 h nicht abgeschlossen.
Ausgehend von Unregelmafigkeiten der Filmdicke setzt mit Erreichen bzw.
Uberschreiten des Aufldse-pH-Werts deutlich erkennbar Aufldsung der
isolierten  Filme und parallel dazu Arzneistoffdiffusion ein. Deren
Geschwindigkeit und Verlauf sind hauptsachlich vom Aufléseverhalten des
Films abhangig. Als geeignete Parameter zur Charakterisierung der
Diffusionskurven werden Steigung und lag-time herangezogen, wobei die lag-
time mit Erhdhung des pH-Werts weniger den Diffusionsprozess des
Arzneistoffs durch den Polymerfilm wiedergibt, sondern zunehmend die Zeit bis
zur Auflésung des Films darstellt. Die Steigung nahert sich bei hohen pH-
Werten dem Wert an, der ganz ohne Membran flur den
Konzentrationsausgleich zwischen Donator- und Akzeptormedium beobachtet

wird.

Ein hydrophiler Weichmacher wie Triethylcitrat andert die Filmpermeabilitat
kaum, wahrend das lipophile DBS durch Verbleiben im Film dessen Auflosung
im Puffermedium und damit den Diffusionsprozess des Arzneistoffs

verlangsamt.

Vorteil der hier vorgestelten Methode zur Durchfuhrung von
Diffusionsversuchen ist, dass die isolierten Filme schnell und einfach
herzustellen sind. Der Verzicht auf Weichmacher-Zusatz fuhrt zu einem

uberschaubaren Diffusionssystem.
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Problematisch ist die hohe Variabilitat der Diffusionskurven von Messung zu
Messung, die sich durch die Verwendung jeweils eines individuellen Films im
Versuchsaufbau ergibt. Besonders bei einem pH-Wert knapp unter dem
Auflése-pH-Wert machen sich UnregelmaRigkeiten in der Filmdicke stark
bemerkbar und resultieren in hoher Variationsbreite. Aus demselben Grund ist
der Anteil an Fehlmessungen durch vorzeitigen Filmriss hoch (vgl. Kap.
D) IV.3.).

Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse, die mit isolierten Filmen erzielt werden,
auf die spatere Anwendung im Rahmen uberzogener Arzneiformen ist, wie
spater noch ausfuhrlicher diskutiert werden wird (Kap.V.6.2.), durchaus

zulassig.

Die UV-photometrische Analytik zur Erfassung der Arzneistoffdiffusion hat den
Nachteil, dass die Polymerfilme Celluloseacetatphthalat und
Polyvinylacetatphthalat nicht in die Untersuchung mit einbezogen werden
konnen, da sie aufgrund der Phthalsauregruppen ebenfalls UV-aktiv sind. Diese
Einschrankung ist allerdings auch bei den Freisetzungsuntersuchungen

(Kap. V.) in Kauf zu nehmen.
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V. Freisetzung aus magensaftresistent iiberzogenen Minitabletten
1. Durchfiihrung der Freisetzungsuntersuchungen

Die Diffusionsversuche durch isolierte Filme haben den in Kap. IV.5.
diskutierten Nachteil, dass jeweils einzelne Filme vermessen werden, die relativ
grolRe Schwankungen aufweisen. Die Zielsetzung dieses Teils der Arbeit ist
daher, ein System zu untersuchen, das robuster gegentber Schwankungen der
Filmqualitat ist und zu einer besseren Reproduzierbarkeit der Messungen fuhrt.
Dazu eignen sich magensaftresistent Uberzogene Minitabletten, deren
Arzneistoffbeladung so gering ist, dass jeweils mehrere Tabletten zusammen
freigesetzt werden kénnen. Die Verwendung von jeweils 6 Minitabletten mit
einem Durchmesser von 3 mm und einer Arzneistoffbeladung von 10 mg

verwirklicht ein solches multiple-units-System.

Die Freisetzungsuntersuchungen werden exemplarisch mit drei verschiedenen
magensaftresistenten Filmbildnern durchgefihrt: Eudragit® L100-55 und S100
als Vertreter der sauren Polymethacrylate sowie HPMCAS-LF als saures
Cellulosederivat. Freigesetzt werden jeweils 6 befilmte Minitabletten in der
Blattrihrer-Apparatur Ph. Eur. 1997 freischwimmend bei 37°C und einer
Ruhrgeschwindigkeit von 100 min™. Als Freisetzungsmedien werden 0,1 N-
Salzsaure sowie Phosphatpuffer verschiedener pH-Werte eingesetzt. Die
verwendeten Puffer entsprechen dem bei den Diffusionsversuchen
vorgestellten System (Kap. IV.2.1., Tab. 26). Alle 5 min wird die freigesetzte
Arzneistoffmenge UV-photometrisch bestimmt und prozentual gegen die Zeit

aufgetragen.

Im Vordergrund der Untersuchung steht ebenso wie bei den vorangegangenen
Diffusionsversuchen die pH-Abhangigkeit der Freisetzung aus
magensaftresistent Uberzogenen Arzneiformen, es sollen aber auch andere

Aspekte wie die Abhangigkeit von Filmschichtdicke, Temperatur,
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Salzkonzentration und Weichmacherzusatz mit in die Studie einbezogen

werden.

1.1. Kernfreisetzung

Da die Freisetzung des Arzneistoffs ausschlieBlich durch den aufgebrachten
magensaftresistenten Uberzug gesteuert werden soll, wird fir den

arzneistoffhaltigen Kern eine Rezeptur gewanhlt, die sicherstellt, dass:

o der Kern durch eindringendes Freisetzungsmedium nicht quillt, da dies
eine mechanische Belastung des Films von innen darstellen wirde,

o die Arzneistofffreisetzung aus dem Kern sehr rasch erfolgt,

o die verwendeten Hilfsstoffe nicht UV-aktiv sind und

o die Direktverpressung zu Minitabletten moglich ist.

Eine Rezeptur, die die gewlnschten Anforderungen erfullt, stellt eine Mischung
aus mikrokristalliner Cellulose und dem Arzneistoff Guaifenesin im Verhaltnis
1:1 dar. Freisetzungsuntersuchungen nicht Uberzogener Minitabletten ergeben
pH-unabhangig eine komplette Freisetzung des Arzneistoffs innerhalb von

wenigen Minuten (1930 %-h'1), ohne dass eine Quellung zu beobachten ist.

1.2. Prifung auf Magensaftresistenz bei verschiedenen Filmdicken

Um festzustellen, welche Filmdicke zur Erzielung der Magensaftresistenz
erforderlich ist, werden Minitabletten mit steigenden Schichtdicken
magensaftresistenter Uberziige versehen und die Wirkstofffreisetzung in 0,1 N-
Salzsaure gemessen. Um die Anforderungen nach USP XXIII (max. 10%
Wirkstofffreisetzung in 2 h) zu erflllen, sind Schichtdicken von mehr als 100 ym
fur die untersuchten Polymere (Abb. 31a und b) notwendig. Andere Studien, die

ebenfalls Filme aus organischer Losung untersuchen [11, 107, 123], kommen
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mit geringeren Schichtdicken zur Erzielung der Magensaftresistenz aus. Dies
kann auf die hier verwendete Auftragsmethode im Minikessel (vgl. Kap. D) V.2.)
zuruckgefuhrt werden, die offensichtlich weniger homogene Filme ergibt, als

das bei anderen Coating-Methoden der Fall ist.

100 | 100

HPMCAS-LF

Eudragit L100-55

—6—50um
—A— 100um
—B—250um

75 -

50 |

25 -

Guaifenesin freigesetzt in %
Guaifenesin freigesetzt in %

d : ‘ Ad
0 1 2 0 1 2
Zeit [h] Zeit [h]

Abb. 31a: Prifung auf Magensaft- Abb. 31b: Priifung auf Magensaft-

resistenz  fir verschiedene resistenz fiir verschiedene
Schichtdicken von Eudragit® Schichtdicken von HPMCAS-
L100-55-Filmen LF-Filmen

(X £ Variationsbreite, n= 3) (X % Variationsbreite, n = 3)

Anzumerken ist, dass die mit einer Schichtdicke von 250 ym Uberzogenen
Minitabletten in 0,1 N-Salzsaure erst nach ungefahr 10 h beginnen, Arzneistoff
freizusetzen. Im Fall der Eudragit® L100-55-Filme ist bis zur 100%igen
Wirkstofffreigabe insgesamt ein Zeitraum von 36 h notwendig, bei den

HPMCAS-LF-Filmen ist die Freisetzung erst nach 84 h abgeschlossen.

Wahrend bei Freisetzungen der mit Eudragit® L100-55 Uberzogenen Tabletten
(Abb. 32a) in allen Fallen der Wirkstoff durch den intakten Film diffundiert,
brechen die HPMCAS-LF-Filme mit einer niedrigeren Schichtdicke (50 bzw. 125
pm) wahrend der Freisetzung in 0,1 N-HCI auf. Nur der 250 pym dicke Film

verbleibt bis zum Abschluss der Freisetzung intakt.
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2. Auswertung der Freisetzungsuntersuchungen

Anhnlich wie bei den Diffusionsversuchen (vgl. Kap. IV.2.2.) werden die bei
verschiedenen pH-Werten erhaltenen Freisetzungskurven hinsichtlich ihrer
Steigung sowie der lag-time charakterisiert, die sich jeweils aus dem linearen
Anstiegsbereich der Freisetzungskurve ergeben. Da bei einem Grol3teil der
Untersuchungen die Filmuberzige bis zum Abschluss der Freisetzung intakt
bleiben, kann zusatzlich der Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs im intakten

Film berechnet werden.

Dabei stellen Steigung und Diffusionskoeffizient ein MaRR fur die
Geschwindigkeit der jeweils betrachteten Freisetzung dar. In die lag-time als
Zeit bis zum Beginn der Arzneistofffreisetzung gehen bei niedrigen pH-Werten
zwei Prozesse ein: Die Quellung des Polymerfiims sowie die Diffusion des
Arzneistoffs durch den gequollenen Film. Wie die Quellungsuntersuchungen
(Kap. lll.4.2.2.) gezeigt haben, ist die Quellung in der Regel relativ rasch
abgeschlossen, so dass sie an den beobachteten sehr langen lag-times nur
einen geringen Anteil hat. Bei hoheren pH-Werten Uberlagert die rasche
Auflésung des Uberzugs den langsamen Diffusionsprozess des Arzneistoffs, so
dass die lag-time die Auflésungszeit des Films wiedergibt. Der Ubergang von
den langen Diffusions-lag-times zu den kurzeren Auflose-lag-times verlauft mit

steigendem pH-Wert fliel3end.
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21. Berechnung des Diffusionskoeffizienten

Die Berechnung des Diffusionskoeffizienten ist aus der Steigung sowie aus der

lag-time der betrachteten Freisetzungskurven maoglich.

21.1. Berechnung des Diffusionskoeffizienten aus der Steigung

Die Berechnung des Diffusionskoeffizienten aus der Steigung des linearen

Anstiegs der Freisetzungskurve beruht auf dem Fick'schen Diffusionsgesetz,

das wie folgt nach dem Diffusionskoeffizienten aufgelost wird:

D; = _dQ d Gl. 20
dt F VK[,
Dabei ist
Dy : Diffusionskoeffizient von Guaifenesin im Film [cm2-3'1]
Z—? : freigesetzte Menge Guaifenesin pro Zeiteinheit [g-s'1]
d : Filmschichtdicke [2,5-10'2 cm]
F : Oberflache der Uberzogenen Minitablette [0,45 sz]
VK : Verteilungskoeffizient von Guaifenesin zwischen Film und 0,1 N-

HCI (3,76 fur Eudragit® L100-55 bzw. 1,88 fir HPMCAS-LF, vgl.
Kap. IV.1.2,, Tab. 25)

Cp . Sattigungskonzentration von Guaifenesin in der wassrigen Phase
(23,4 g-cm® bei 37°C, vgl. Kap. IV.1.1., Tab. 24)

Die freigesetzte Arzneistoffmenge pro Zeit kann durch entsprechende
Umrechnung der Steigung ke [%-h'1] ausgedrickt werden, die
Sattigungskonzentration von Guaifenesin und der Verteilungskoeffizient sind
Kapitel 1V.1.1. bzw. 1.2. zu entnehmen. Die Filmschichtdicke betragt - soweit

nicht anders angegeben - 250 ym, und die Oberflache ergibt sich aus der
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Tablettengeometrie (vgl. Kap. D) V.2, Gl. 25). Der aus der Steigung
berechnete Diffusionskoeffizient wird nur fir die Freisetzung in 0,1 N-HCI
angegeben, da nur fur dieses Medium der entsprechende Verteilungskoeffizient
bekannt ist (vgl. Kap. IV.1.2.).

21.2. Berechnung des Diffusionskoeffizienten aus der lag-time

Die Berechnung des Diffusionskoeffizienten aus der lag-time f,4 beruht auf
folgender Gleichung [32]:

d2
6

D, = Gl. 21

lag

Streng genommen setzt diese Berechnung eine ausschliellich vom
Diffusionsprozess des Arzneistoffs bestimmte lag-time voraus. Da die bei den
betrachteten Freisetzungskurven zusatzlich mit in die lag-time eingehenden
Quellungszeiten als im Vergleich sehr viel kirzer angenommen werden (vgl.
Abschnitt 2.), ist diese Voraussetzung naherungsweise erflllt. Wegen des
reziproken Zusammenhangs zwischen Diffusionskoeffizient und t,g ist
insbesondere der harmonische Mittelwert zur statistischen Auswertung der
Daten geeignet. Aus Grunden der Einheitlichkeit wird jedoch weiterhin, sofern

nicht anders angegeben, das arithmetische Mittel berechnet.
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3. Freisetzung aus mit Eudragit™ L100-55 iiberzogenen Minitabletten

Exemplarisch fur die sauren Polymethacrylate soll im Folgenden die
Freisetzung aus mit Eudragit® L100-55 Uberzogenen Minitabletten unter

verschiedenen Gesichtspunkten betrachtet werden.

3.1. pH-Abhingigkeit der Freisetzung aus mit Eudragit” L100-55

tiberzogenen Minitabletten

Die Freisetzungskurven der mit Eudragit® L100-55 uberzogenen Minitabletten
bei verschiedenen pH-Werten sind in Abbildung 32 dargestellt. Das Auftreten
deutlicher lag-times wird in der Literatur beschrieben [54] und entspricht den bei

den Diffusionsversuchen gemachten Beobachtungen (Kap. IV.3.2.).
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Abb. 32: Freisetzung aus mit Eudragit® L100-55 iiberzogenen Minitabletten in
Abhidngigkeit vom pH-Wert (X * Variationsbreite, n = 3)

Wie bei den Diffusionsversuchen (Kap. IV.3.2.) verkirzen sich mit steigendem
pH-Wert die lag-times, und die Kurven verlaufen steiler. Im Vergleich zu den

Diffusionskurven sind die Variationsbreiten der Messkurven (Abb. 32) sowie die
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Standardabweichungen der entsprechenden Kurvenparameter (Tab. 32) durch

Verwendung des multiple-units-Systems erwartungsgemaf geringer.

Ergénzend zu den Kurven ist festzuhalten, dass die Uberziige der Minitabletten
nach Freisetzung in 0,1 N-HCI bis einschliel3lich pH 5,1 makroskopisch
unverandert vorliegen. Bei pH 5,2 kommt es wahrend der Freisetzung zur
Quellung des Uberzugs, die Tabletten sind aber weiterhin formstabil, wahrend
bei pH 5,3 der gequollene Uberzug im Verlauf der Messung den Tablettenkern
durch partielles Offnen dem Zerfall freigibt, sich aber nicht 16st. Erst ab pH 5,5
ist nach Ablauf der lag-time Auf- und Ablésen des Uberzugs vom Kern, der
dann rasch zerfallt, zu beobachten. Da in diesen Fallen die Auflésung des Films
schneller verlauft als die Arzneistoffdiffusion durch den intakten Film, sind - wie
oben bereits erlautert (Abschnitt 2.) - die lag-times dieser Kurven als Auflose-
lag-times zu interpretieren. Weitere Steigerung des pH-Werts fuhrt - wie bei
den Diffusionsversuchen (Kap. IV.3.1.) - zu erhdhter Losungsgeschwindigkeit

des Polymers und damit Verklrzung der lag-times.

Beim Vergleich der Freisetzungs- mit den Diffusionskurven (Tab. 32) fallt auf,
dass die lag-times bei der Freisetzung aus Minitabletten deutlich langer sind als
die entsprechenden Zeiten bei den Diffusionsversuchen. Lagen sie dort haufig
im Bereich bis zu einer Stunde, so treten in den Freisetzungsuntersuchungen
bei denselben pH-Werten lag-times von mehreren Stunden auf. Erst bei pH 6,8,
also deutlich oberhalb des Auflose-pH-Werts, erfolgt die Freisetzung aus den
magensaftresistent Uberzogenen Minitabletten mit einer Auflése-lag-time von
einer knappen Stunde in einem im Hinblick auf die praktische Anwendung

sinnvollen Rahmen.

Als Grund fir die im Vergleich zu den Diffusionsversuchen deutliche
Verlangerung der von der Arzneistoffdiffusion bestimmten lag-times kann sicher
die mit 250 um fiinffach hdhere Schichtdicke der Minitabletten-Uberziige und
die damit langer dauernde Diffusion des Arzneistoffs angenommen werden. So

liegt das Verhaltnis der lag-times aus beiden Untersuchungsmethoden
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ungefahr in derselben Groflenordnung wie das Verhaltnis der Quadrate der
Filmschichtdicken (vgl. GIl. 21). Die Verlangerung der Auflése-lag-times ist
ebenfalls auf die hohere Schichtdicke zurlckzufuhren, da bei gleicher
Ldsungsgeschwindigkeit des Polymers der dickere Film mehr Zeit zur

Auflosung bendtigt.

Als genereller Grund fur lange lag-times ist denkbar, dass die
Untersuchungstemperatur von 37°C unterhalb der Glaslibergangstemperatur
der Eudragit® L100-55-Filme von 63°C (vgl. Kap. Ill.2.1.1., Tab.14) liegt, und
die glasartig vorliegenden Filme daher der Quellung schlecht zuganglich sind.
Um diese Vermutung zu Uberprufen, werden Freisetzungen bei erhohter

Temperatur durchgefuhrt (Kap. 3.3.).

Tab. 32: Freisetzungsuntersuchungen (FS) und Diffusionsversuche (DIFF, Kap. IV.) zum
Vergleich: lag-time und Steigung von mit Eudragit® L100-55 iiberzogenen
Minitabletten (X + s, n = 3). Grau unterlegt sind jeweils die Ergebnisse der
Messung am Auflése-pH-Wert nach Kap. 11.2.1.1.

lag-time Steigung
pH-Wert Dissoziations- [h] [%-h™]
H 0,
grad in % FS DIFF FS DIFF

0,1 N-HCI <0,1 10,8 £1,64 / 6,4 £0,24 (0,05 £0,001)
4,90 1,0 10,9 £0,97 / 6,7 +0,86 (0,08 +0,01)
5,10 1,5 9,5 £0,61 / 8,2 £0,59 (2,7 £0,88)
5,20 1,9 7,5+0,40 1,9+0,82 13,8 +1,03 14,1 +1,14
5,30 2,3 5,5 £0,11 0,2 £0,18 22,6 £ 0,11 24,6 + 3,07
5,40 3,0 n.u. 0,4 +0,10 n.u. 24,0+1,78
5,50 3,6 3,0 £0,37 0,9 £0,14 54,5 + 11,29 46,8 £2,77
5,65 5,1 1,8 £0,08 0,2+0,12 211,6 +6,01 124,0 + 26,96
6,80 431 0,9 £0,04 n.u. 450,2 £ 19,30 n.u.

: nicht bestimmbar bzw. >5 h; n.u..  nicht untersucht
() vor Beendigung der Anlaufphase bestimmte Steigungswerte
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Abb. 33: Steigung (geschlossene Symbole) und lag-time (offene Symbole) der pH-
abhangigen Freisetzungen fiir mit Eudragit® L100-55 iiberzogene Minitabletten
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Vergleicht man die Steigungen aus beiden Untersuchungsmethoden
miteinander, zeigt sich bei den Freisetzungsversuchen eine ahnliche pH-
Abhangigkeit wie bei den Diffusionsexperimenten. Die Tatsache, dass die
Absolutwerte der Steigungen aus beiden Untersuchungsmethoden in
vergleichbarer GroRenordnung liegen, ist allerdings rein zufallig. Bei den
niedrigen pH-Werten (0,1 N-HCI und pH 4,9) sind die beobachteten Steigungen
der Kurven sehr gering, da der Arzneistoff rein diffusionskontrolliert durch den
intakten Film freigegeben wird. Dagegen spiegeln die Steigungen der Kurven
bei pH 6,8 und 5,65 nach rascher Auflésung des Uberzugs die Freisetzung des
Arzneistoffs aus dem Tablettenkern wieder. Bei pH 5,65 behindern geringe
Reste des Filmmaterials den Zerfall des Tablettenkerns, so dass die Steigung
der Kurve etwas geringer ist als bei pH 6,8. Die zunehmende Steilheit der
Freisetzungskurven im Bereich zwischen diesen vier ,auf3eren Kurven gibt mit
steigendem pH-Wert den flieRenden Ubergang von Diffusion durch den
verstarkt quellenden, dann Poren und Risse ausbildenden, sich zunachst

teilweise, dann vollstandig I6senden Film wieder.
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Durch Auftragung der pH-abhangigen Steigungen gegen den pH-Wert Iasst
sich analog zur Vorgehensweise bei den Diffusionsversuchen (Kap. 1V.3.2.,
Abb. 28) auf den ,Auflose-pH-Wert® extrapolieren (siehe Abb. 34), der in
diesem Fall bei 5,3 liegt.

Anders als bei den Diffusionsversuchen, wo die lag-times die pH-Abhangigkeit
der Versuche aus den in Kap. IV.2.2. diskutierten Grunden schlechter
wiedergeben als die Steigungen (vgl. Tab. 32), lasst sich fur die
Freisetzungsstudien auch die Auftragung der lag-times gegen die zugehorigen
pH-Werte auf den Auflose-pH-Wert extrapolieren. Er liegt fur Eudragit® L100-55
bei 5,7 (vgl. Abb. 34) und damit etwas hoher als der aus den pH-abhangigen
Steigungen ermittelte Wert.

3.1.1. Vergleich der Auflose-pH-Werte fiir Eudragit® L100-55 aus
Loslichkeits-, Diffusions- und Freisetzungsversuchen (Kap. Il., IV.
und V.)

Die Zusammenstellung der mit den verschiedenen Methoden ermittelten

Auflése-pH-Werte (Tab. 33) zeigt, dass diese Ubereinstimmen.

Tab. 33: Auflése-pH-Werte fir Eudragit® L100-55

Methode Kapitel Auflose-pH-Wert
Sattigungskonzentrationen 11.2.1.1. 5,3
Diffusionsversuche* IV.3.2. 53
Freisetzungsuntersuchungen* V.3.1. 5,3

*  jeweils aus der Auftragung Steigung / pH-Wert extrapolierte Werte

Demnach reagieren sowohl die Zunahme der Sattigungskonzentration der
sauren Polymere als auch der Geschwindigkeiten der Diffusion von Arzneistoff

durch isolierte Filme bzw. der Freisetzung aus Uberzogenen Minitabletten

142



(ausgedruckt Uber die Steigungen der entsprechenden Kurven) in ahnlicher
Weise auf die Erhdhung des pH-Werts, so dass die Auswertung der drei
verschiedenen Versuchsreihen (Tab. 33) in jeweils demselben Auflose-pH-Wert

resultiert.

3.1.2. Diffusionskoeffizienten (Eudragit® L100-55)

Die aus den lag-times der Freisetzungskurven ermittelten
Diffusionskoeffizienten (Tab. 34) fir Guaifenesin durch den intakten
Tabletteniiberzug liegen in der GroRenordnung von 10° — 10® cm®s™ und
entsprechen damit in etwa den Werten, die bei der Auswertung der
Diffusionsversuche fur dieses Polymer berechnet werden konnten (Kap.
IV.3.2.). Zusatzlich lasst sich fur die Freisetzung in 0,1 N- HCI aus der Steigung
der Kurve ein ebenfalls Ubereinstimmender Diffusionskoeffizient von

1,1+ 0,04-10'8 cm?s” berechnen.

Sutter gibt fur die Diffusion von Guaifenesin durch lipophile, Dibutylsebacat
enthaltene Ethylcellulosefilme Diffusionskoeffizienten im Bereich von 10— 10"
®em?s™” an [120]. Die Diffusionskoeffizienten vieler Arzneistoffe in Wasser,
Hydrogelen oder wassergeflllten Filmporen liegen in der GroRenordnung von
10° - 10° cm?s™ [41]. Der magensaftresistente Eudragit® L100-55-Film stellt
also ein im Vergleich zum weichmacherhaltigen Ethylcellulosefiim etwas
geringeres Diffusionshindernis far den Arzneistoff dar; die
Diffusionskoeffizienten entsprechen den fur viele Arzneistoffe in viskosen

Salbengrundlagen mit hohem Gerustbildneranteil gefundenen Werten [76].
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Tab. 34: Aus der lag-time der Freisetzungskurven berechnete Diffusionskoeffizienten
fiir Guaifenesin durch mit Eudragit® L100-55 iiberzogene Minitabletten bei
verschiedenen pH-Werten (X +s, n = 3)

pH-Wert Diffusionskoeffizient [10® cm*s™] (lag-time)
0,1 N-HCI 0,3 £ 0,04

4,90 0,3 + 0,02

5,10 0,3 + 0,02

5,20 0,4 £ 0,02

5,30 0,5 £ 0,01

5,50 1,0 + 0,13

5,65 1,6 £ 0,07

6,80 10,1 + 1,30

Mit steigendem pH-Wert nimmt der Diffusionskoeffizient zu. Dabei ist ein
sprunghaftes Ansteigen zu erkennen ab pH 5,5, dem pH-Wert, bei dem die
FilmUberzige sich erstmals wahrend der Freisetzung l6sen (vgl. Kap. 3.1.). Fur
diese Messungen muss der Ubergang von einer reinen Verteilungsmembran zu
einer Porenmembran angenommen werden, und die zur Berechnung des
Diffusionskoeffizienten herangezogenen lag-times stellen uberwiegend Auflose-
lag-times dar. Da jedoch fur die Berechnung streng genommen Diffusions-lag-
times (Gl. 21, Kap. 2.1.2.) erforderlich sind, ist der Diffusionskoeffizient fur die
héheren pH-Werte als ,effektiver Diffusions-Wert® zu sehen. Analog zur
Auswertung anderer Untersuchungen ergibt sich durch Extrapolation des
ansteigenden Kurvenasts der Auftragung Diffusionskoeffizient gegen pH-Wert
ein Auflose-pH-Wert von 5,25, der gut mit den in Tab. 33 zusammengestellten

Werten Ubereinstimmt.
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3.2 Abhangigkeit der Freisetzung von der Salzkonzentration
(Eudragit” L100-55)

Bei den Zugprifungen der Filme (Kap. 111.5.3.) fiel auf, dass die Eigenschaften
der untersuchten Polymerfilme in wassrigen Losungen durch die gleichzeitige
Anwesenheit von Salzen beeinflusst werden. Um entsprechende Effekte auf
den Verlauf der Freisetzung aus magensaftresistent Uberzogenen Minitabletten
zu untersuchen, werden die Konzentrationen an Puffersalz variiert. Ausgehend
von der als Standard eingesetzten lonenstarke 0,1 entsprechenden
Salzkonzentration wird der gleiche Phosphatpuffer pH 5,2 unter Einsatz der
doppelten sowie der halben Salzkonzentration verwendet (lonenstarken 0,05
bzw. 0,2).

100 -

¥

75

lonenstéarke

Guaifenesin freigesetzt in %
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Abb. 34: Freisetzung aus mit Eudragit® L100-55 liberzogenen Minitabletten bei pH 5,2 in
Abhdngigkeit von der Salzkonzentration bzw. lonenstarke des
Natriumhydrogenphosphatpuffers (X + Variationsbreite, n = 3)

Die Kurven in Abb. 34 zeigen, dass eine hohere Salzkonzentration die
Freisetzung aus mit Eudragit® L100-55 Uberzogenen Minitabletten sowohl
hinsichtlich lag-time als auch Steigung beschleunigt. Bei den beiden niedrigen
Salzkonzentrationen verbleiben die Tabletten wahrend der Freisetzung intakt,
wahrend sich der Uberzug in dem hoch konzentrierten Medium komplett

auflost.
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Dieses Ergebnis ist ungewdhnlich, da der Zusatz von Salzen zu Polymeren in
der Regel durch Entzug des Hydratwassers zur Dehydratation des Polymers
fuhrt. Die dadurch unterdrickte Quellung lieRe mit zunehmender
Salzkonzentration eher eine Verlangsamung der Freisetzung erwarten.
Andererseits ist denkbar, dass der Entzug des Quellungswassers so
ausgepragt ist, dass die Filme bei hoher Salzkonzentration sproder sind und

vermehrt Risse aufweisen, die zu einer beschleunigten Freisetzung fuhren.

Spitael und Kinget beobachten fir CAP eine erhdhte Losungsgeschwindigkeit
mit Zunahme der Natriumhydrogenphosphat-Konzentration im
Freisetzungsmedium und diskutieren in diesem Zusammenhang eine mit der
Menge des zur Verfugung stehenden Puffers beschleunigte Basenkatalyse bei
der zur Auflésung notwendigen Salzbildung des Polymers [113]. Auch diese

Erklarung erscheint im vorliegenden Fall plausibel.

3.3. Abhingigkeit der Freisetzung von der Temperatur (Eudragit”
L100-55)

Die TMA- und DSC-Untersuchungen (Kap. lll.2.) haben gezeigt, dass die
Glasubergangstemperaturen der untersuchten Polymere oberhalb der
physiologischen Temperatur von 37°C liegen. Die Vermutung liegt nahe, dass
die fur die Arzneistoffdiffusion notwendige Quellung deutlich beschleunigt
werden kann durch Erhdhung der Freisetzungstemperatur dber die
Temperaturen der thermischen Ubergénge, die fir Eudragit L100-55 bei 63°C
(TMA) und 120 - 133 °C (TMA / DSC) liegen. Daher soll in dieser Studie die
Freisetzung bei 5 verschiedenen Temperaturen zwischen 25 und 75°C

betrachtet werden.

Abbildung 35 zeigt die Freisetzung aus mit Eudragit® L100-55 Uberzogenen

Minitabletten in Abhangigkeit von der Temperatur. Die Verklrzung der lag-time
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und die zunehmende Steigung bei Erhdhung der Temperatur sind deutlich
ausgepragt. Um diesen Trend genauer betrachten zu kdnnen, werden lag-time
und Steigung der Kurven aus Abb. 35 gegen die Temperatur aufgetragen
(Abb. 36).
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Abb. 35: Freisetzung aus mit Eudragit® L100-55 liberzogenen Minitabletten bei pH 5,2 in
Abhidngigkeit von der Temperatur (X + Variationsbreite, n = 3)

Wahrend die Steigung der Freisetzungskurven kontinuierlich mit der
Temperatur ansteigt, nimmt die lag-time in ahnlicher Weise ab. Im untersuchten
Temperaturintervall scheint keine thermische Umwandlung innerhalb des
Polymerfilms stattzufinden, die die Freisetzungskinetik in Abhangigkeit von der
Temperatur sprunghaft verandert. Diese Beobachtung bestatigt die bei den
TMA / DSC-Untersuchungen gemachte Annahme (Kap. ll.2.2.2.), den 2.
Ubergang bei 120°C (DSC) bzw. 133°C (TMA) als Glasibergang zu

interpretieren, der auch nach Quellung der Filme nicht unter 75°C absinkt.
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Abb.36: Steigung und lag-time der Freisetzungskurven (Eudragit® L100-55) in
Abhidngigkeit von der Temperatur, pH 5,2 (X s, n = 3)

Die Diffusionskoeffizienten, die sich aus den lag-times (Tab. 35) berechnen
lassen, nehmen ebenfalls erwartungsgemal mit steigender Temperatur zu und
liegen in der GroRenordnung der Werte, die sich bei der Auswertung der pH-

abhangigen Freisetzungskurven ergeben (Tab. 34).

Tab. 35: Aus der lag-time der Freisetzungskurven berechnete Diffusionskoeffizienten
fur Guaifenesin durch Eudragit® L100-55-Uberziige auf Minitabletten bei
verschiedenen Temperaturen, pH 5,20 (X s, n = 3)

Temperatur [°C] Diffusionskoeffizient [10° cm*s™] (lag-time)
25 0,1+ 0,01
37 0,4 £0,02
45 1,0 £0,10
55 1,5 £0,32
65 2,0 +0,44
75 6,7 +1,38
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Zur genaueren Betrachtung der temperaturabhangigen Diffusionskoeffizienten
dient die Auftragung des logarithmierten Quotienten aus Diffusionskoeffizient
und Temperatur gegen die reziproke Temperatur (Abb. 37). Diese Auftragung
folgt der Stokes-Einstein-Gleichung, die den Zusammenhang zwischen
Diffusionskoeffizient D und absoluter Temperatur T beschreibt. Die aulRerdem
darin enthaltene temperaturabhangige Viskositat kann Uber eine der Arrhenius-
Gleichung analoge Beziehung ausgedrickt werden, so dass sich folgende

Gleichung mit den Konstanten K und k ergibt:
IogEzlogK—k[-l1 Gl. 22
T T

Lineare Regression der Werte nach Gl. 22/ Abb. 37 flhrt auf einen
Korrelationskoeffizienten von r* = 0,966. Diese gute Linearitat ist ein weiterer
Hinweis darauf, dass der Polymeriberzug im betrachteten Temperaturintervall

keine thermische Umwandlung erfahrt.

-9,5
*
g -10,0
S
()
=
5
g -10,5 -
:-0:
o
2 11,0 -
y=-3,1x- 0,88
r’ = 0,966 .
-11,5 T T T T T T
2,8 29 3,0 3.1 3,2 3,3 3.4
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Abb. 37: Auftragung der temperaturabhangigen Diffusionskoeffizienten nach Gl. 22

An dieser Stelle sei auf die in Tab.24, Kap.IV.1.1. aufgefuhrten

temperaturabhangigen Loslichkeiten von Guaifenesin im Freisetzungsmedium

149



hingewiesen. Da die Loslichkeit mit der Temperatur stark ansteigt, ist davon
auszugehen, dass ab 55°C im 10 mg Arzneistoff enthaltenden Tablettenkern
die Sattigungskonzentration nicht mehr erreicht wird. Eine Auswirkung auf die

Freisetzungskinetik ist jedoch nicht erkennbar.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Arzneistofffreisetzung aus mit
Eudragit® L100-55 Uberzogenen Minitabletten durch Temperaturerhéhung von
25 bis 75°C kontinuierlich beschleunigt wird, ohne dass es zu einer
sprunghaften Anderung der charakteristischen GroRen kommt, womit ein
weiterer Hinweis gegeben ist, dass in diesem Temperaturintervall kein

Glasubergang des Polymers zu finden ist.

3.4. Aufnahmen freigesetzter Minitabletten (Eudragit® L100-55)

Abbildung 38a und b zeigen die leeren Filmhillen von mit Eudragit® L100-55
uberzogenen Minitabletten nach der Freisetzung in Phosphatpuffer pH 5,3. Die
Uberziige haben durch Aufbrechen in zwei Halften den Kern freigegeben, sind

aber selbst noch nicht geldst, sondern von weicher und dehnbarer Konsistenz.

Abb. 38a/b: Aufnahmen von mit Eudragit® L100-55 iiberzogenen Minitabletten nach 24h
Freisetzung bei pH 5,3 (aufgenommen in Puffer pH 5,3, Durchmesser der
Hohlkugeln ~4 mm)
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Deutlich sind in Abbildung 38b Poren und Risse zu erkennen, die den Film
wahrend der Freisetzung fur den Arzneistoff durchlassig werden lassen. Die
Poren ahneln den Poren, die durch das Herauslosen wasserloslicher
Zuschlagstoffe entstehen. Tatsachlich enthalt das Polymerpulver Eudragit®
L100-55 laut Herstellerangaben insgesamt 3% O/W-Emulgatoren, die fur die
Entstehung der Poren verantwortlich sein kénnten. Auf jeden Fall ist fur den
Verlauf der Freisetzung, wenn auch im geringeren Ausmal} als bei den
Diffusionsversuchen (Kap.1V.2.2.), ein Ubergang von einer nahezu
undurchlassigen Verteilungsmembran zu einer porenhaltigen Membran zu

postulieren.

3.5. Freisetzung aus mit weichmacherhaltigem Eudragit” L100-55

uiberzogenen Minitabletten

Um der Tatsache gerecht zu werden, dass in der Praxis nahezu ausschlieflich
weichmacherhaltige Uberzugssysteme verwendet werden, sollen stellvertretend
ein hydrophiler und ein lipophiler Weichmacher (Triethylcitrat TEC sowie
Dibutylsebacat DBS) als Zusatz zum magensaftresistenten Filmbildner
Eudragit® L100-55 verwendet werden. Dabei kommt der jeweilige Weichmacher
in einer Konzentration von 10%, bezogen auf das Polymer, zum Einsatz. Die
Kurvenparameter Steigung und lag-time sind in Tabelle 36 im Vergleich zu den

Parametern weichmacherfreier Uberziige zusammengestellt.
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Tab. 36: Freisetzungsuntersuchungen: lag-time und Steigung von mit Eudragit® L100-
55 Uberzogenen Minitabletten ohne und mit Zusatz von 10% Weichmacher,
Triethylcitrat = TEC, Dibutylsebacat = DBS (X + s, n = 3). Grau unterlegt sind
jeweils die Ergebnisse der Messung am Auflose-pH-Wert nach Kap. 11.2.1.1.

lag-time [h] Steigung [%-h™"]

pH-Wert
ohne WM TEC DBS ohne WM TEC DBS

0,1N-HCI 10,8164 1,1:011 684+156 6,4+024 21,3z068 0,3+0,02
4,90 109+097 1,2+004 62,7:235 6,7+08 22,3:083 0,4+0,08

5,10 9,5 + 0,61 1,3 £0,02 n.b. 8,2+059 18,56+042 n.b.
5,30 5,5+0,11 1,1+015 11,0+031 226011 22,7+018 8,5+048
5,50 3,0+0,37 1,3 £0,06 n.b. 54,56 #1129 49,8 £155 n.b.
5,65 1,8 £0,08 1,3+010  2,6+012 211,6£6,01 190,917,056 96,5+346

Es ist ersichtlich, dass der Triethylcitrat-haltige Film den Arzneistoff schneller
freigibt als der Film ohne Weichmacher: Die lag-times sind kurzer und die
Steigungswerte grolRer. Der hydrophile Weichmacher 16st sich aus dem Film
und hinterlasst Poren, durch die der Arzneistoff beschleunigt austritt.
Entsprechendes beobachtet Fetscher bei Filmen aus der wassrigen Dispersion
von Eudragit® L100-55, wobei er darauf hinweist, dass eine hohere TEC-
Konzentration (20%) zu einer Verbesserung der Verfiimung und damit zu einem
gegenlaufigen Effekt fuhrt [31].

Ab bzw. oberhalb des Auflose-pH-Werts (grau unterlegt in Tab. 36) sind die
Freisetzungsparameter bei TEC-haltigem und weichmacherfreiem Uberzug

etwa gleichwertig, da dann die Auflosung des Films die Freisetzung bestimmit.

In Ubereinstimmung zu den Ergebnissen Fetschers [31] verlangsamt der
lipophile Weichmacher Dibutylsebacat die Freisetzung sowohl bezuglich lag-
time als auch Steigung der Freisetzungskurve, was auf Hydrophobisierung des
Films zurickgeflhrt werden kann.
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Die Ergebnisse, die mit weichmacherhaltigen Filmen im Rahmen der
Diffusionsversuche (Kap. IV.4.) und der hier vorgestellten

Freisetzungsuntersuchungen erhalten werden, stimmen sehr gut Uberein.

4. Freisetzung aus mit Eudragit” $100 iiberzogenen Minitabletten

Als  weiteres saures Polymethacrylat  wird Eudragit® S100  fur
Freisetzungsuntersuchungen mit Uberzogenen Minitabletten ausgewahlt. Das
Uberziehen der Tabletten resultiert in einem Film mit im Vergleich zum
Eudragit® L100-55-Film rauer Oberflache, was einen ersten Hinweis gibt auf
eine geringere mechanische Belastbarkeit. Auerdem liegt die durchschnittlich
aufgetragene Polymermenge bei gleicher Schichtdicke von 250 ym um ca. 20%
niedriger, d.h., das Polymermaterial Eudragit® S100 bildet unter den gewahlten

Spruhbedingungen einen lockerer aufgebauten Film aus als Eudragit® L100-55.

4.1. pH-Abhingigkeit der Freisetzung aus mit Eudragit® S100

tiberzogenen Minitabletten
Zur Betrachtung des pH-abhangigen Freisetzungsverhaltens werden die in

Tabelle 37 aufgelisteten Kurvenparameter lag-time und Steigung

herangezogen.
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Tab. 37: lag-time und Steigung der Freisetzungskurven von mit Eudragit® $100
iiberzogenen Minitabletten (X +s, n=3). Der Auflése-pH-Wert nach
Kap. 11.2.1.1. liegt bei 6,8.

pH-Wert Dissoziations- lag-time [h] Steigung [%-h™"]
grad in %

0,1 N-HCI <0,1 -0,06 + 0,025 60 +25
6,30 26,6 0,02 0,017 78+79
7,35 79,6 -0,04 £0,030 273 + 37,1
7,85 92,8 -0,07 + 0032 284 + 38,9

Aus den Tabletten wird von Beginn der Messung an Wirkstoff freigesetzt, so
dass die lag-times pH-unabhangig praktisch bei Null liegen. Eine
Differenzierung ist bei den Steigungen zu erkennen, die mit Erhéhung des pH-
Werts zunehmen, wobei sich besonders deutlich die Werte unterhalb des
Auflése-pH-Werts (6,8) von denen oberhalb unterscheiden. Die Filme I6sen
sich in den Medien pH 7,35 und 7,85 im Verlauf der Freisetzung komplett auf.
In 0,1 N-Salzsaure und bei pH 6,3 bleiben die Uberziige wahrend der gesamten
Freisetzung bestehen, allerdings brechen sie ,eierschalenartig® in zwei
Hohlkugeln bzw. mehrere Bruchsticke auf, so dass der Arzneistoff sehr viel
rascher freigegeben wird als aus mit Eudragit® L100-55 Uberzogenen
Minitabletten (vgl. 3.1., Tab. 32). Diese Sprodigkeit der Eudragit® S100-Filme
fuhrt dazu, dass die Anforderungen an die Magensaftresistenz von den hier
untersuchten Tabletten nicht erfullt wird. Die offensichtlich schlechte
Filmbildung beim Spriihauftrag von Eudragit® S100 fiihrt dazu, dass in diesem
Fall die Ergebnisse von Diffusions- und Freisetzungsuntersuchungen nicht
vergleichbar sind. Die Resultate bei Verwendung von Weichmacher zur
Verbesserung der Filmbildung von Eudragit® S100 werden in Kap. 4.3.

vorgestellt.
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4.2, Abhangigkeit der Freisetzung von der Riuhrgeschwindigkeit
(Eudragit” $100)

Um die Sprodigkeit der Eudragit® S100-Uberziige weiter zu untersuchen,
werden die Freisetzungen bei erhohter Ruhrgeschwindigkeit (150 statt

100 min™") wiederholt.

Tab. 38: Steigung der Freisetzungskurven von mit Eudragit® S$100 iiberzogenen
Minitabletten bei unterschiedlichen Riihrgeschwindigkeiten (X + s, n = 3). Der
Auflose-pH-Wert nach Kap. 11.2.1.1. liegt bei 6,8.

Steigung [%-h™"]

pH-Wert

100 min™ 150 min™’

(vgl. 4.1., Tab. 37)
6,30 7879 157 +6,7
7,35 273 £371 280 + 19,8
7,85 284 +38,9 320 +17,1

Tendenziell ist zu erkennen (Tab.38), dass eine Erhohung der
Ruhrgeschwindigkeit die Freisetzung beschleunigt. Die starkere mechanische
Beanspruchung bei 150 min™" fiihrt zu friiherem Aufbrechen der Filmuberzuge,

ein weiterer Hinweis auf deren Sprodigkeit.

4.3. Freisetzung aus mit weichmacherhaltigem Eudragit” $100

tiiberzogenen Minitabletten

Der Gedanke liegt nahe, die bisher weichmacherfreien Tablettenlberzige
durch Zusatz von Weichmacher mechanisch zu stabilisieren. Zum Einsatz
kommt das flr Eudragit® S100 empfohlene Triethylcitrat in zwei verschiedenen
Konzentrationen. Aus den TMA-Untersuchungen ist bekannt, dass
weichmacherfreie Filme aus Eudragit® S100 einen thermischen Ubergang bei
83°C zeigen, der durch Zusatz von 10% TEC auf 63°C erniedrigt wird
(Kap. lll.2.1.1., Tab. 14). Daher wird neben dem 10%-igen Weichmacherzusatz
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eine Konzentration von 50% TEC, bezogen auf das Polymer, verwendet mit
dem Ziel, den thermischen Ubergang auf eine Temperatur unterhalb der

Freisetzungstemperatur (37°C) herabzusetzen.

Tab. 39: Steigung der Freisetzungskurven in 0,1 N-HCI von mit Eudragit® $100
liberzogenen Minitabletten ohne und mit Zusatz von Triethylcitrat (TEC,
Konzentrationen bezogen auf das Polymer; X + s, n = 3). Der Auflése-pH-Wert
nach Kap. 11.2.1.1. liegt bei 6,8.

Steigung [%h™"]

ohne TEC 10 % TEC 50 % TEC
(vgl. 4.1., Tab. 37)

60+25 62 + 2,1 37+14
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Abb. 39: Freisetzungskurven von mit Eudragit® $100 iiberzogenen Minitabletten in
0,1 N-HCI ohne und mit Zusatz von Triethylcitrat (TEC, Konzentrationen
bezogen auf das Polymer; X +s, n = 3)

Die in 0,1 N-Salzsaure resultierenden Freisetzungskurven sind in Abb. 39
wiedergegeben, Tab. 39 listet die Steigungswerte auf. Der Zusatz von 10%
TEC zum filmbildenden Polymer bewirkt keine Veranderung im
Freisetzungsverhalten. Makroskopisch ist ebenso wie bei der Untersuchung

des weichmacherfreien Films (vgl. 4.1.) ein partielles Aufbrechen des Uberzugs
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zu beobachten. Erst der Zusatz von 50% Triethylcitrat, bezogen auf das
Polymer, flihrt zu einem Film, der wahrend der gesamten Freisetzung intakt
bleibt. Die Arzneistoffabgabe verlauft entsprechend langsamer, genugt aber mit
einer Freisetzung von 63% in 2 h immer noch nicht den Anforderungen an
Magensaftresistenz. Dies kénnte daran liegen, dass der Uberzug trotz des
Weichmacherzusatzes relativ grobporig ist (vgl. 4.) und kein ausreichendes
Diffusionshindernis darstellt. Insofern ist festzustellen, dass im Unterschied zu
Eudragit® L100-55 mit der gewahlten Uberzugsmethode im Minikessel fiir
Eudragit® S100 kein befriedigendes Ergebnis erzielt werden kann. Auch andere
Autoren berichten im Zusammenhang mit Eudragit® S100 Uber ungentgende
Filmbildung [54].

5. Freisetzung aus mit HPMCAS-LF uberzogenen Minitabletten

Als Vertreter der sauren Cellulosederivate wird Hydroxypropylmethyl-
celluloseacetatsuccinat, Typ LF in die Freisetzungsuntersuchungen
einbezogen. Die Prufung auf Magensaftresistenz (Kap. 1.2.) bei verschiedenen
Schichtdicken ergibt auch hier eine erforderliche Schichtdicke von mehr als 125
um, so dass wieder 250 um dicke Uberziige verwendet werden. Einige
Freisetzungsprofile aus mit HPMCAS-LF uberzogenen Minitabletten fallen
dadurch auf, dass sie zweiphasig verlaufen: Nach einem weniger steilen
Anstieg der Kurven bis zu einer Arzneistofffreigabe von 20 - 60% gehen sie in
einen Kurvenast mit hdherer Steigung Uber. Die angegebenen Steigungswerte
beziehen sich, soweit nicht anders angegeben, auf den flacheren ersten

Kurvenabschnitt.
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5.1. Abhangigkeit der Freisetzung von der Filmdicke (HPMCAS-LF)

Neben der Bestimmung der fur die Magensaftresistenz erforderlichen
Schichtdicke (Kap. 1.2.) wird in Phosphatpuffer pH 5,40 der Einfluss
unterschiedlicher Uberzugsschichtdicken auf die Arzneistofffreisetzung gepriift.
Da bei diesem pH-Wert die Zweiphasigkeit der Freisetzungsprofile deutlich
ausgepragt ist (vgl. Kurve pH 5,4 in Abb. 40), sind in Tabelle 40 jeweils zwei
Steigungswerte als Kurvenparameter angegeben. Die Freisetzungen aus
Tabletten mit Uberziigen geringer Dicke verlaufen einphasig, da die Filme sich
in einem einheitlichen und relativ schnellen Prozess vom Kern der Tablette

[6sen.

Tab. 40: Steigungen der Freisetzung aus mit HPMCAS-LF iiberzogenen Minitabletten
bei pH 5,4 (X £s,n=3)

Filmschichtdicke [um] Steigung 1 [%-h'1] lag-time 1 [h] Steigung 2 [%-h'1]

50 73,2 +8,11 -0,3 +0,38 -
125 57,9 +4,50 0,4 +0,16 -
250 5,4 +0,59 6,6 +2,10 14,2 £1,27
300 4,4 +0,69 8,8 + 0,54 10,1 + 4,46
400 2,6 £0,03 15,3 £ 0,37 6,8 £ 0,39
500 2,3+0,11 20,1 +0,53 4,0 +0,71

Deutlich ist zu erkennen, dass die Freisetzungsgeschwindigkeit mit
zunehmender Filmschichtdicke abnimmt. Allerdings folgen die Steigungswerte
erst ab einer Schichtdicke von etwa 250 ym der reziproken Beziehung nach
dem Fick schen Diffusionsgesetz (r2 = 0,976), da die diinneren Uberziige poros
sind und daher keine mit den dickeren Filmen vergleichbare
Diffusionsmembran darstellen. Die bei diesem pH-Wert Uberwiegend
diffusionskontrollierte lag-time steigt mit der Schichtdicke kontinuierlich an. Fur
die lineare Regression der Werte (nach Gl. 21, Kap. 2.1.2.) gegen die Quadrate
der Schichtdicken ab 250 um ergibt sich ein Korrelationskoeffizient r? = 0,983,
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5.2. pH-Abhangigkeit der Freisetzung aus mit HPMCAS-LF

tiiberzogenen Minitabletten

In Abbildung 40 sind die Freisetzungskurven von mit HPMCAS-LF Uberzogenen
Minitabletten bei verschiedenen pH-Werten dargestellt. Im Vergleich mit den
Freisetzungsprofilen aus mit Eudragit® L100-55 Uberzogenen Minitabletten
(Kap. 3.1., Abb. 32) verlauft die Arzneistoffabgabe deutlich langsamer, eine
Beobachtung, die auch schon flr die Diffusionsversuche beim Vergleich der
sauren Polymethacrylate mit den Cellulosederivaten gemacht werden konnte
(Kap. IV.3.3.). AulRerdem liefert das Bespriuhen der Minitabletten mit HPMCAS-
LF-Lésung im Minikessel weniger homogene Uberziige als die Befilmung mit
Eudragit® L100-55, was sich in einer hoheren Variationsbreite der

Freisetzungsprofile und damit auch ihrer KenngrofRen niederschlagt.
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Abb. 40: Freisetzung aus mit HPMCAS-LF liberzogenen Minitabletten in Abhangigkeit

vom pH-Wert (X * Variationsbreite, n = 3 - 5)

Der Auflose-pH-Wert von HPMCAS-LF liegt nach Kap. I1.2.1.1.,Tab. 8 bei pH
4,9. Dies ist in Abb. 40 die erste Freisetzungskurve, die sich leicht von den
Kurven bei niedrigeren pH-Werten abhebt. Ab pH 5,05 bis pH 6,5 steigt die

Freisetzungsgeschwindigkeit dann deutlich an.
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Makroskopisch bleiben die Uberziige in den Medien Salzséure bis pH 5,05
wahrend der gesamten — auch noch Uber den in Abb. 40 dargestellten Zeitraum
hinaus - Freisetzung intakt; bei pH 5,25 quellen sie unter sichtbarer
Volumenzunahme und Dehnung auf und verbleiben lose um den Tablettenkern.
Bei pH 5,4 geht diese Quellung teilweise in Auflésung Uber, und ab pH 5,6
l6sen sich die Uberziige im Verlauf der Freisetzung vollstéandig auf. Bei pH 6,8

I6st sich der Film bei Kontakt mit dem Freisetzungsmedium nahezu sofort.

In Tabelle 41 sind die Freisetzungsparameter zusammengefasst und den

Ergebnissen der Diffusionsversuche gegenubergestellt.

Tab. 41: Freisetzungsuntersuchungen (FS) und Diffusionsversuche (DIFF): lag-time und
Steigung von mit HPMCAS-LF liberzogenen Minitabletten (X + s, n = 3). Grau
unterlegt sind jeweils die Ergebnisse der Messung am Auflose-pH-Wert nach

Kap. 11.2.1.1.
lag-time Steigung
pH-Wert Dissoziations- [h] [%-h™"]
grad in % FS DIFF FS DIFF

0,1 N-HCI <01 9,2 +6,92 n.u. 1,9 +0,15 n.u.

4,50 18,6 11,1 £ 5,91 / 2,0+0,56 (0,3 £0,18)

4,70 27,6 10,0 +3,77 / 1,9 +0,27 (0,7 £1,11)

4,90 37,1 8,3 + 3,64 / 2,2 £0,39 (2,1 £1,74)

5,05 46,0 10,8 + 1,32 2,4 +023 3,3 +0,46 13,3 + 3,11

5,25 55,7 6,0 +3,91 2,0+027 3,6 £0,21 19,2 +0,72

5,40 64,5 6,6 2,10 0,9+0,13 5,4 +0,59 44,4 + 4,56

5,60 73,8 4,9 +2,21 0,7 £ 0,21 10,3 + 2,67 70,4 +20,24

6,80 97,9 0,7 £0,12 n.u. 1308 + 327 n.u.

: nicht bestimmbar bzw. >5 h; n.u..  nicht untersucht
() vor Beendigung der Anlaufphase bestimmte Steigungswerte

Wie im Fall der Eudragit® L100-55-Filme (vgl. Abschnitt 3.1.) sind die lag-times
bei der Freisetzung aus Minitabletten wesentlich langer als die entsprechenden
Zeiten bei den Diffusionsversuchen (Kap. IV.3.3.). Auch hier ist als Grund die
héhere Schichtdicke (250 um statt 50 um) anzunehmen. Wahrend bei pH 5,4
und 5,6 die lag-time noch die Anteile der Diffusion des Arzneistoffs durch den

gequollenen und sich auflésenden Film wiedergibt, da die komplette Auflésung
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erst nach Beginn der Arzneistofffreisetzung stattfindet, muss die lag-time bei pH
6,8 ebenso wie bei den Freisetzungen aus mit Eudragit® L100-55 Uberzogenen

Minitabletten (vgl. 3.1.) als reine Auflose-lag-time angesehen werden.

Die Steigungswerte der Freisetzungskurven liegen niedriger als die der
Diffusionsversuche und zeigen ebenfalls pH-Abhangigkeit. Wie bei den
Freisetzungen aus mit Eudragit® L100-55 (iberzogenen Minitabletten (vgl. 3.1.)
spiegeln die mit dem pH-Wert zunehmenden Steigungen den kontinuierlichen
Ubergang von rein diffusionskontrollierter Freisetzung durch den intakten Film
(0,1 N-HCI bis pH 4,9) uber die durch Quellung und Filmauflésung immer mehr
beschleunigte Freisetzung (pH 5,05 bis pH 5,6) wieder. Dabei tritt als
Besonderheit die bereits angesprochene Zweiphasigkeit der Freisetzungsprofile
(vgl. Abschnitt 5.1.) in den Fallen auf, in denen im Verlauf der Freisetzung zu
einem relativ konkreten Zeitpunkt ausgepragte Quellung zu einem lose um den
Tablettenkern liegenden Uberzug fiihrt (pH 5,25) oder Filmauflésung (pH 5,4
bis 5,6) stattfindet. Beide Vorgange beschleunigen die Arzneistoffabgabe, so
dass die Steigung ab diesem Zeitpunkt zunimmt. Der sehr hohe Steigungswert
bei pH 6,8 gibt ebenso wie die dazugehdrige lag-time (s.0.) die sofortige
Aufldsung des Uberzugs bei Kontakt mit dem Medium wieder und entspricht

praktisch der Freisetzung aus dem Tablettenkern (vgl. Abschnitt 1.1.).
Durch Auftragung der Steigungen gegen den pH-Wert lasst sich analog zur

Vorgehensweise bei Eudragit® L100-55 (Abschnitt 3.1.) auf den ,Auflose-pH-
Wert“ extrapolieren (siehe Abb. 41), der in diesem Fall bei 5,2 liegt.
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Abb. 41: Steigung der pH-abhidngigen Freisetzungen fiir mit HPMCAS-LF iiberzogenen
Minitabletten (X s, n=3)

5.21. Vergleich der Auflose-pH-Werte fiir HPMCAS-LF aus Loslich-
keits-, Diffusions- und Freisetzungsversuchen (Kap. Il., IV. und
V.)

In Tabelle 42 sind die mittels der verschiedenen Methoden erhaltenen Auflose-
pH-Werte fir HPMCAS-LF zusammengestellt.

Tab. 42: Auflose-pH-Werte fiir HPMCAS-LF

Methode Kapitel Auflose-pH-Wert
Sattigungskonzentrationen 11.2.1.1. 4,9
Diffusionsversuche* V.3.3. 5,0
Freisetzungsuntersuchungen* V.5.2. 5,2

jeweils aus der Auftragung Steigung / pH-Wert extrapolierte Werte
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Die Ubereinstimmung der drei Werte ist relativ gut. Geringfligige Abweichungen
sind bei den unterschiedlichen verwendeten Systemen — Pulver, isolierter Film

und Tablettenuberzug — zu erwarten.

5.2.2. Diffusionskoeffizienten (HPMCAS-LF)

Die aus den lag-times der Freisetzungen bei verschiedenen pH-Werten
berechneten Diffusionskoeffizienten konnen Tabelle 43 entnommen werden.
Aus der Steigung ergibt sich fur die Freisetzung in 0,1 N-Salzsaure ein

identischer Diffusionskoeffizient von 0,7 + 0,05:10° cm?s™.

Tab. 43: Aus der lag-time der Freisetzungskurven berechnete Diffusionskoeffizienten
fur Guaifenesin durch mit HPMCAS-LF iiberzogene Minitabletten bei

verschiedenen pH-Werten (X +s, n = 3)

Diffusionskoeffizient [10® cm?s™] (lag-time)

pH-Wert
arithmetisches Mittel harmonisches Mittel

0,1 N-HCI 0,7 +£0,75 0,3 +0,42
4,50 0,4 +0,28 0,3+0,49
4,70 0,3 +0,12 0,3 +0,77
4,90 0,4 +0,14 0,4 +0,14
5,05 0,3 +0,03 0,3+220
5,25 0,8+0,78 0,5 +0,74
5,40 0,5+0,19 0,4 +1,38
5,60 0,7 +0,44 0,6 +1,31
6,80 4,0 +0,61 3,9+247

Mit Diffusionskoeffizienten im Bereich von 10°-10® cm?s™ fir die intakten
HPMCAS-LF-Filme sind diese &hnlich durchlassig wie die Uberziige aus
Eudragit® L100-55. Der Wert fur pH 6,8 ist wie dort als effektiver
Diffusionskoeffizient zu betrachten (vgl. Abschnitt 3.1.2.), da der Film sich in
diesem Medium rasch auflést und keine Verteilungsmembran mehr darstellt.
Aufgrund der relativ hohen Streuung der zugrunde liegenden lag-times
(Tab. 41) fuhrt die Angabe der Diffusionskoeffizienten als arithmetisches Mittel
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leicht zu Ausreil3ern, so dass fur sie keine pH-Abhangigkeit zu erkennen ist wie
beispielsweise fur die Steigungen der Freisetzungskurven aus mit HPMCAS-LF
uberzogenen Minitabletten. Die Verwendung des harmonischen Mittels (vgl.
Abschnitt 2.1.2.) fahrt in diesem Fall fur 0,1 N-HCI bis pH 5,6 auf etwas
aussagekraftigere Werte zwischen 0,3 und 0,6-10° cm's™, aus denen eine
Zunahme des Diffusionskoeffizienten mit steigendem pH-Wert abgeleitet
werden konnte. Allerdings ergeben sich bei dieser Berechnung zum Teil sehr

grolde Streuungen.
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6. Zusammenfassung und Vergleich der

Freisetzungsuntersuchungen mit den Diffusionsversuchen
6.1. Zusammenfassung

Die Freisetzung aus mit Eudragit® L100-55, Eudragit® S100 und HPMCAS-LF
uberzogenen Minitabletten liefert gut reproduzierbare Ergebnisse. Als
Parameter zur Charakterisierung der Freisetzungskurven werden die Steigung
des linearen Kurvenasts sowie die lag-time herangezogen. AufRerdem konnen
aus der lag-time Diffusionskoeffizienten des Arzneistoffs Guaifenesin im Film

berechnet werden.

Wie schon bei den Diffusionsversuchen (Kap. IV.3. und 5.) erweisen sich die
untersuchten magensaftresistenten Uberziige als wenig durchldssig bei pH-
Werten deutlich unterhalb ihres Auflose-pH-Werts. Der Arzneistoff wird erst
nach einigen Stunden langsam freigegeben. Mit Erreichen und Uberschreiten
des Auflose-pH-Werts beginnt die Freisetzung zu einem immer fruheren
Zeitpunkt und verlauft zunehmend schneller. Es resultieren entsprechend

grolRere Kurvensteigungen und kirzere lag-times.

Die Zunahme der Kurvensteigungen ist zuruckzufuhren auf einen
beschleunigten Ubertritt des Arzneistoffs vom Tablettenkern in das
Freisetzungsmedium, zunachst verursacht durch Quellung des Films, bei
weiterer Erhéhung des pH-Werts durch Ausbildung von Poren und Rissen bis
hin zur Aufldsung des Uberzugs. Bei den lag-times ist zu beachten, dass die
ermittelten Zeiten, bis der Arzneistoff das erste Mal im Freisetzungsmedium
erscheint, sich bei niedrigen pH-Werten zusammensetzen aus der relativ
kurzen Zeit, die der Polymerfilm bendtigt, um zu quellen sowie der langeren
Zeitspanne (und lag-time im engeren Sinn), wahrend der der Arzneistoff durch
den gequollenen Film diffundiert. Bei hdheren pH-Werten dagegen verlauft die
Filmauflosung sehr viel rascher als die Arzneistoffdiffusion durch den Film, so

dass die lag-times in diesen Fallen als Filmaufloése-lag-times zu betrachten
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sind. Noch weitere Erhohung des pH-Werts fuhrt zu Verkirzung der Auflose-
lag-times durch steigende Lésungsgeschwindigkeit des Uberzugs, wahrend
sich gleichzeitig die Kurvensteigungen dem Wert fur die Freisetzung aus den

nicht iberzogenen Tablettenkernen annahern.

Die Diffusionskoeffizienten fur Guaifenesin im Eudragit® L100-55- bzw.
HPMCAS-LF-Uberzug liegen in einem Bereich von 10° - 10® cm®s™ und
erhdhen sich mit steigendem pH-Wert, wobei der pH-Effekt weniger ausgepragt
ist als bei den Kurvensteigungen und lag-times. Erst oberhalb von pH-Werten,
bei denen sich der Polymerfilm wahrend der Freisetzung 16st, ist ein deutliches
Ansteigen des Diffusionskoeffizienten zu beobachten, das mit einer
Umwandlung von einer Verteilungs- in eine Porenmembran einhergeht

(effektiver Diffusionskoeffizient).

Entscheidend fur die Geschwindigkeit der Freisetzung ist letztendlich, ob der
Film sich im Freisetzungsmedium 16st oder nicht, da die Arzneistoffdiffusion
durch den intakten Film generell sehr gering ist. Freisetzungen, die innerhalb
von wenigen Stunden abgeschlossen sind, werden erst deutlich oberhalb des
Auflose-pH-Werts erzielt. Es ist also zu vermuten, dass derartige Arzneiformen
mit dem Transfer in den oberen Dinndarm bei den dort auftretenden leicht
sauren pH-Werten von 5 — 6 (vgl. Kap. B) 1.1.2.) zunachst noch sehr geringe
Arzneistofffreisetzung  zeigen und erst mit  Erreichen tieferer
Dunndarmabschnitte bzw. des nahezu neutralen Milieus im Dickdarm (pH 6,4)

den Hauptanteil des Wirkstoffs freigeben.

Die im Rahmen dieser Arbeit aus den Sattigungskonzentrationen sowie
Diffusions- und Freisetzungsuntersuchungen (Kap. Il., IV. und V.) ermittelten
Auflése-pH-Werte stimmen gut Uberein und liegen tendenziell etwas niedriger

als die Herstellerangaben.

AuBer durch steigenden pH-Wert wird der Verlauf der Freisetzung,

exemplarisch untersucht am Beispiel des Eudragit® L100-55-Uberzugs, durch
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Erhohung der Temperatur und der Salzkonzentration im Freisetzungsmedium
sowie Verwendung einer geringeren Uberzugsschichtdicke (HPMCAS-LF)
deutlich beschleunigt, was wiederum durch Zunahme der Steigung sowie
Verkirzung der lag-time zum Ausdruck kommt. Zusatz eines hydrophilen
Weichmachers (Triethylcitrat) fihrt durch Herauslosen des Weichmachers und
dadurch entstehende Filmauflockerung bzw. Poren zu einer Beschleunigung
der Freisetzung, wahrend das lipophile Dibutylsebacat den Film hydrophobisiert

und so die Arzneistofffreisetzung verlangsamt.

6.2. Vergleich der Freisetzungsuntersuchungen mit den
Diffusionsversuchen (Eudragit® L100-55 und HPMCAS-LF)

Mit den Freisetzungsuntersuchungen konnten die Ergebnisse der
Diffusionsversuche bezuglich der Bedeutung des Auflose-pH-Werts bestatigt
werden. Aufgrund der hdheren Schichtdicke bei den
Freisetzungsuntersuchungen (250 um statt 50 ym) ergeben sich allerdings
deutlich langere lag-times. Die Steigungen der Freisetzungs- und
Diffusionskurven zeigen mit Erhohung des pH-Werts die gleiche sprunghafte
Zunahme der Filmdurchlassigkeit. Auftragung gegen den pH-Wert resultiert fur
beide Studien in Abbildungen, aus denen durch Extrapolation nahezu
identische Auflose-pH-Werte erhalten werden koénnen. Wahrend bei den
Freisetzungsuntersuchungen auch die Diffusion durch intakte Filme beobachtet
werden kann, erfolgt der Ubertritt des Arzneistoffs bei den Diffusionsversuchen
wegen der kurzeren Versuchsdauer hauptsachlich im Zusammenhang mit der
Filmauflésung. Nur in Einzelfallen verbleiben die Filme bis zum Abschluss des
Konzentrationsausgleichs intakt. Die fur diese Falle berechneten
Diffusionskoeffizienten liegen in einer GroRenordnung von etwa 10° cm?s™
(vgl. 1IV.3.2)) und damit in guter Ubereinstimmung mit den aus den
Freisetzungsdaten ermittelten Diffusionskoeffizienten. Die Ubertragbarkeit des
Diffusionssystems auf die praxis-relevantere Uberzogene Arzneiform ist also

durchaus positiv zu beurteilen.
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Die Herstellung der uberzogenen Minitabletten zur Durchfuhrung von
Freisetzungsuntersuchungen ist deutlich aufwendiger als das Ausgiel3en der
isolierten Filme fur die Diffusionsversuche. Die eigentliche Messung ist
dagegen weitaus unproblematischer. Fehlmessungen treten praktisch nicht auf,
und die Reproduzierbarkeit der Freisetzungsprofile ist gut. Da ein Grolteil der
FilmUberziige wahrend der Freisetzung intakt bleibt, erlauben die Messungen
die zusatzliche Auswertung hinsichtlich der Diffusionskoeffizienten des
Arzneistoffs im Film. Nachteil der UV-Analytik ist, wie schon bei den
Diffusionsversuchen erwahnt (Kap. IV.5.), dass die Phthalsaure enthaltenden
Polymeriberzige aufgrund ihrer Eigenabsorption nicht vermessen werden
kénnen (CAP, PVAP).

Aufgrund der guten Ubereinstimmung der Ergebnisse aus Freisetzungs- und
Diffusionsversuchen erscheint es lohnenswert, das Diffusionssystem zu
optimieren. Ansatzpunkte waren z.B. die Verwendung kleinerer Filmflachen, um
die ReiRanfalligkeit zu erniedrigen sowie die Entwicklung einer Methodik, die
mit einer auf einer Seite durch den Film abgeschlossenen Kammer die
Verfolgung der Diffusion innerhalb der konventionellen Freisetzungsapparatur
auch unter Einsatz der Sattigungskonzentration des Arzneistoffs ermoglichen

wlrde.
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D) METHODEN

l. pKs-Werte magensaftresistenter Uberzugsmaterialien

Eine Menge an Polymer, die maximal 2:10 mol Carboxylfunktionen (ca. 35-
330 mg, je nach Polymer, vgl. Tab. 44.) entspricht, wird mit einem deutlichen
Uberschuss an 0,1 N-NaOH (5,0 ml entsprechend 5:10* mol Hydroxylionen)
versetzt und auf 20 ml mit dest. Wasser aufgefullt. Die Salzkonzentration liegt
zu Beginn der Titration bei 0,05 mol / I. Bis zur vollstandigen Auflésung des
Polymers wird 5 - 10 min geruhrt (Probenstand E 549, Metrohm, Herisau).
Sofort anschlielend wird mit einer Motorkolbenburette (Dosimat E 535,
Metrohm, Herisau) 0,1 N-HCI mit einer Titrationsgeschwindigkeit von 0,33 ml /
min zudosiert und der pH-Wert mittels kombinierter Glaselektrode (EA 121,
Metrohm, Herisau) uber einen Potentiographen (E536, Metrohm, Herisau)
aufgenommen. Alle Versuche werden dreifach und bei Raumtemperatur
durchgefuhrt.

4
A A /

Abb. 42: Titrationsstand mit Motorkolbenbiirette, Probenstand mit Glaselektrode und
Potentiograph

Zu jeder Polymerkurve wird unter identischen Versuchsbedingungen, nur ohne
das Polymer, eine Blindkurve aufgenommen. Zur Auswertung wird im
entscheidenen Bereich des pH-Sprungs alle 0,15 pH-Einheiten die Differenz

zwischen Blind- und Polymerkurve gebildet. Durch Bezug auf den anfanglichen
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Abstand der beiden Kurven voneinander wird die Kurve auf den Titrationsgrad ¢
= (1-Differenzwert) / Anfangsdifferenzwert normiert. Die Ermittlung des pKs-
Werts erfolgt dann nach der unter C) 1.2. beschriebenen Vorgehensweise. Mit
der Bestimmung des pKs-Werts von Essigsaure zu 4,72 + 0,03 wird die

Methode Uberpruft.

Tab. 44: 2:10™ mol Carboxylfunktionen entsprechende Polymermengen

Polymer mg Polymer mg
Eudragit® L100 35 HPMCAS-LF 132
Eudragit® S100 60 HPMCAS-MF 183
Eudragit® L100-55 35 HPMCAS-HF 326

Eudragit® L30D-55 116

Polymer mg
CAP Aquateric” 83 -99
PVAP Sureteric" 73 -83
melace:.tat: 174
Crotonsaure
1.1. pH-abhangige Sattigungskonzentrationen c:™

Ein Uberschuss an Polymer (100 — 10.000 mg Substanz) wird in
Steilbrustflaschen eingewogen und mit 20,0 ml Phosphatpufferlosung
verschiedener pH-Werte versetzt. Es wird ein Puffersystem von pH 1,20 — 13,0
mit lonenstarken von ~ 0,1 verwendet (vgl. Tab. 45). Temperiert auf 22 + 0,5°C
durch ein Wasserbad mit Einhangethermostat (Julabo MP, Julabo Labortechnik
GmbH, Seelbach) werden die Ansatze 12 h mit einem Magnetruhrer (lkamag
EOA 9 mit ES 5, IKA-Werk Janke und Kunkel GmbH & Co. KG, Staufen im
Breisgau) geruhrt, der pH-Wert kontrolliert und gegebenenfalls mit 1 N-NaOH
auf den gewilnschten Wert nachkorrigiert. In diesem Fall wird die
Inkubationszeit um weitere 12 h verlangert, um die erneute

Gleichgewichtseinstellung abzuwarten.
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Tab. 45: Puffersystem pH 1,20 — 13,00 zur Bestimmung der Sattigungskonzentrationen

pH-Wert pH-Wert Konzentration

gemessen berechnet Substanzen [mol /1] lonenstarke mg / 5ml
1,2 1,0 EE'TO“ 8:1 0,108 67,23
2,4 2,5 H;'g?_"‘ 8:13 0,100 88,60
4,5 4,5 KH,PO, 0,1 0,100 68,05
5,5 5,5 Eg;ﬁg& 8:884 0,102 64,09
6,3 6,0 Eg;ﬁg& 8:8?5 0,105 51,50
6,8 6,8 Eg;ﬁg& 8:824 0,124 44,44
7.1 7.4 Eg;ﬁg& 8:8;2 0,091 28,65
7.7 8,0 EgéPHO“ 8:824 0,094 29,15
8,3 9,0 EgéPHO“ 8:8‘3‘9 0,118 35,00
12,9 13,0 NaOH 0,1 0,100 20,00

15 ml der Proben werden in Polycarbonat-Probenréhrchen Uberfuhrt und
90 min ultrazentrifugiert (Zentrifuge L7-65, Festwinkelrotor 23° 70Ti, Beckmann
Coulter GmbH, Unterschleilheim). Es wird im Vakuum bei 22°C mit einer
Drehzahl von 25.000 min” zentrifugiert, was einer Beschleunigung von ca.
70.000 g (g = 9,81 m-s'z) entspricht. Durch Ultrazentrifugation lasst sich der
ungeléste Bodensatz abtrennen, im fast klaren Uberstand befinden sich
kolloidal geléstes Polymer. Der pH-Wert des Uberstands nach der
Ultrazentrifugation ist fur die weitere Auswertung maf3geblich. Da dieser Wert
fur jeden Ansatz individuell ausfallt, wurden Einfachbestimmungen
durchgefuhrt.

Die geloste Menge Polymer wird gravimetrisch bestimmt, indem 5,0 ml der

uberstehenden Losung in eine tarierte Petrischale (0 5 cm) pipettiert und im
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Trockenschrank bei 60°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet werden. Nach
Abkuhlen im Exsikkator erfolgt die abschlieRende Wagung. Zur Berechnung der
in 5,0 ml gelosten Polymermenge wird die theoretische Masse (29 — 87 mg /
5ml, vgl. Tab. 45) der gleichzeitig getrockneten Puffersalze und der zur pH-
Wert-Nachkorrektur verwendeten 1 N-NaOH abgezogen. Eine praktische
Uberpriifung der Puffersalzmengen ergibt eine Ubereinstimmung auf + 0,5 — 5
mg/5ml mit den theoretischen Werten. Hierin begrundet sich die begrenzte
Empfindlichkeit der Analysenmethode im Bereich kleiner
Polymerkonzentrationen. Die Richtigkeit der gravimetrischen Analyse wird
durch eine UV-photometrische Parallelbestimmung der pH-abhangigen
Sattigungskonzentrationen fur PVAP, die Reproduzierbarkeit ebenfalls am
Beispiel PVAP durch eine Zweifachbestimmung abgesichert (Abb. 43 und 44).

Die Sattigungskonzentrationen (mg/100ml) werden direkt und logarithmiert
gegen den pH-Wert  aufgetragen. Pro Polymer  sollen  die
Sattigungskonzentrationen fur etwa 10 pH-Werte ermittelt werden, wobei der
kritische pH-Bereich, in dem die Ldslichkeit sprunghaft ansteigt, besonders gut
durch Messwerte beschrieben werden sollte, so dass hier eventuell gezielt

Werte erganzt werden mussen.
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Abb. 43.: Bestimmung der pH-abhangigen Sattigungskonzentration ¢, von PVAP mit
unterschiedlichen Analysenmethoden zur Uberpriifung der Richtigkeit (22°C,
lonenstarke ausnahmsweise 0,2), m: gravimetrisch ¢: UV-photometrisch
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Abb.44.: Zweifachbestimmung der pH-abhidngigen Sattigungskonzentration c.™ von
PVAP zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit (22°C)
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1.2. Trubungspunkttitrationen

Etwa 50 - 100 mg Polymerpulver, genau gewogen, wird mit 20,0 ml 0,1 N-
NaOH versetzt und bis zur vollstandigen Auflosung gerthrt. (Die
Konzentrationen liegen damit im Bereich des beginnenden Kurvenanstiegs im
Laslichkeits-/pH-Profil.) Im auf 22° bzw. 37°C temperierten Probengefal
(Probenstand E 549, Metrohm, Herisau) wird die Probe anfangs mit 1 N-,
spater dann mit 0,1 N-HCI mittels Motorkolbenbulrette (Dosimat E 535,
Metrohm, Herisau) titriert. Endpunkt der Titration ist die erste bleibende
Tribung, die mindestens 1 min bestehen bleibt. Der dazugehdrige pH-Wert
wird potentiometrisch registriert (kombinierte Glaselektrode EA 121 und
Potentiograph E536, Metrohm, Herisau). Hilfreich zur Detektion der Tribung ist
ein schwarzer Hintergrund. Die Trubungspunkttitrationen werden jeweils
dreifach durchgefuhrt.

M. Herstellung und Charakterisierung isolierter gegossener Filme

magensaftresistenter Uberzugsmaterialien

1. Herstellung und Charakterisierung isolierter Filme

1.1. Losungen der magensaftresistenten Filmbildner in organischen

Losungsmitteln

Jeweils 10 g des Polymerpulvers werden in einem 100 ml Rollrandglas mit
organischem Losungsmittel (vgl. Tab. 46) versetzt und bis zur vollstandigen
Auflésung kraftig geschattelt. Dann wird mit demselben Losungsmittel auf
100 ml  aufgeflullt. Fir die Herstellung von  weichmacherhaltigen
Polymerlosungen wird der Weichmacher (falls nicht anders angegeben 10%,
bezogen auf das Polymer) vor dem Auffullen auf 100 ml als 40%ige Ldsung in

Aceton zupipettiert.
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Tab. 46: Organische Losungsmittel (LM) fiir 10%ige Losungen der
magensaftresistenten Filmbildner

Polymer LM Polymer LM
Eudragit® L100 Aceton: HPMCAS-LF
Eudragit® S100 Isopropanol HPMCAS-MF Aceton
Eudragit® L100-55 1:1 HPMCAS-HF
Vinylacetat: Aceton
Crotonsaure
PVAP EtOH 90% CAP Aceton
1.2 AusgieRBen der Polymerlosungen

Mit Einweg-Pasteurpipetten (Copan ltalia, Brescia, Italien) werden 7,5 ml der
10%igen Polymerldsung auf eine 15 x 15 cm? grolRe, glatt gefraste Teflonplatte,
auf die ein PVC-Ring mit einem Durchmesser von 10 cm aufgelegt ist,
aufgetragen. Durch leichtes Schwenken lasst sich die Losung gleichmalig mit
einer Schichtdicke von ~ 500 um innerhalb der von dem Ring gebildeten Flache
verteilen. Zum Abdunsten des Losungsmittels wird die Platte anschlie3end plan
und luftzugfrei gelagert. Sobald ein AusflieRen der Losung nicht mehr zu
beflrchten ist, sollte der PVC-Ring entfernt werden. Nach 8 h wird der Film
vorsichtig von der Teflonplatte abgezogen und mit einer Schere auf die fur die
Diffusionsversuche benétigte GroRe von 8 x 8 cm? zurechtgeschnitten. Bis zur
Verwendung, mindestens aber 12 h, erfolgt Lagerung des Films Uber Blaugel.
Dabei mussen die Kanten etwas beschwert werden, um ein Einrollen zu
verhindern. Vor der Verwendung der Filme wird ihre Dicke an flnf verschieden
Stellen mit einer Mikrometerschraube (Mitutoyo Messgerate GmbH, Neuss)
bestimmt. Die Filmdicke betragt 50 £ 15 pm.
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1.3. Rasterelektronenmikroskopie

Die Proben werden mit Leitsilber Acheson 1415 (Plano GmbH, Marburg) auf
einem Probenteller (Randelschrauben aus Messing DIN 653, Hummer & Riel3,
Nurnberg) befestigt und mit Gold bedampft, bevor sie unter Vakuum mit dem
Rasterelektronenmikroskop  (Cambridge  Stereoscan 200, Cambridge
Instruments Ltd, Cambridge, UK) bei einer Betriebsspannung von 15 kV
abgerastert werden. Fur die Aufnahmen kommen Agfapan APX Rollfilme (Agfa-

Gevaert AG, Leverkusen) zum Einsatz.

Als Proben kommen kleine, geschnittene Filmstucke in Frage, die vorher uber
Blaugel oder in Puffern verschiedener pH-Werte gelagert worden sind. Des
weiteren werden uberzogene Minitabletten vor, wahrend und nach der
Freisetzung in flissigem Stickstoff schockgefroren und durch einen leichten

Schlag mit einem Hammer in geeignete Bruchstucke zerteilt.
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1.4. Dichte von Polymerfilmen

Zur Bestimmung der Dichte der Polymerfilme Eudragit® L100-55 und HPMCAS-
LF werden aus organischer Losung auf Teflonplatten hergestellte Filme
(vgl. 1.2.) zu kleinen Stiicken von ~1 cm® GréRe geschnitten. Ungefahr 150 mg
dieser Filmstickchen werden genau gewogen und in 10 ml Messkolben, deren
genaues Volumen vorher festgestellt wird, eingefullt. Das verbleibende
Volumen wird mit 0,1 N-HCI titriert. Die Bestimmung erfolgt dreifach bei
Raumtemperatur; die Ergebnisse sind in Tabelle 47 zusammengestellt. Wegen
des gewichtsmaRig geringen Filmanteils wahrend der Titration ist die Methode
als problematisch anzusehen, wobei eine hohere Einwaage jedoch aufgrund

der Sperrigkeit des Filmmaterials nicht moglich ist.

Tab. 47: Dichte von Polymerfilmen (X s, n=3)

Polymerfilm Dichte [g/ml]
Eudragit L100-55° 0,98 =+ 0,048
HPMCAS-LF 1,04 + 0,056
2, Thermoanalytische Methoden
21. Bestimmung der Ty mittels Thermomechanischer Analyse (TMA)

Fir die TMA-Messungen kommt die Mettler TA 3000-Anlage (Mettler
Instrumente AG, Greifensee, Schweiz) mit der Messzelle TMA40 und dem
Prozessor TC10A zum Einsatz. Die Messung der T4 bzw. Ts von Polymerfiimen
erfolgt nach der Penetrationsmethode. Aus weichmacherfreien und
weichmacherhaltigen Polymerfilmen (Herstellung nach Abschnitt 1.1. - 1.2.)
werden nach 24 h Lagerung uber Blaugel kleine Filmsticke von ~2 x 2 mm?

zurechtgeschnitten. Auf diese wird in der Messzelle der Messfuhler mit einer
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Auflagekraft von 0,5 N aufgesetzt. Als Spulgas wahrend der Messung dient
Stickstoff mit einer Spulrate von 200 ml-min”". Die Filme werden mit einer
Aufheizrate von 10°C-min”" Uber einen Temperaturbereich von 0 — 200°C
untersucht. Temperaturen unterhalb der Raumtemperatur sind durch Kiahlung
mit flussigem Stickstoff erreichbar. Das Einsinken des Messfuhlers in den
erweichenden Polymerfilm wird als prozentuale Strecke bezogen auf die
Ausgangsdicke des Films registriert. Die Bestimmung der Glasubergangs- bzw.
Erweichungstemperaturen aus den beobachteten Stufen erfolgt mit Hilfe der

Mettler Star®-Software als Tangentenschnittpunkt.

2.2, Bestimmung der Ty mittels Dynamischer Differenzkalorimetrie
(DSC)

Die DSC-Untersuchungen werden mit einer Mettler DSC 821e-Anlage (Mettler
Instrumente AG, Greifensee, Schweiz) durchgeflhrt. Nach Einwiegen von
Polymerpulver bzw. Filmsticken mit einer Grofe von ~ 2 x 2 mm? (Kap. 2.1.) in
Standard-Aluminiumtiegel werden diese mit einem gelochten Deckel durch
Kaltschweilden verschlossen. Ein erstes Aufheizen und Wiederabkuhlen von O -
150°C mit einer Heizrate von 10°C-min™" und Abkuhlrate von -20°C-min™" dient
der Konditionierung der Proben, um reproduzierbare Messergebnisse zu
erhalten. Die eigentliche Messung erfolgt anschlieBend Uber einen
Temperaturbereich von 0 — 200°C mit einer Aufheizrate von 10°C'min”". Als
Spulgas wird Stickstoff mit einer Spulrate von 50 ml-min”’ eingesetzt. Mit Hilfe
der Mettler Star®-Software wird die Ty durch graphische Ermittlung des

Midpoints der gefundenen Stufen im Thermogramm bestimmt.
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3. Untersuchungen zum Quellungsverhalten

3.1. Quellungsuntersuchung mittels TMA

FUr die thermoanalytische Quellungsuntersuchung wird die Mettler TA 3000-
Anlage (Mettler Instrumente AG, Greifensee, Schweiz) mit der Messzelle
TMA40 und dem Prozessor TC10A verwendet. 20— 40 pl 10%iger
weichmacherfreier organischer Polymerldsungen (s. Abschnitt 1.1.) werden auf
Inconellprobenunterlagen (Nr. 029727, Mettler Instrumente AG, Greifensee,
Schweiz) aufgetragen und die Verdunstung des Losungsmittels abgewartet. Auf
den 300 pm dicken Inconellscheiben mit einem Durchmesser von 10 mm
ergeben sich Filmdicken von 20 - 80 um. Die Scheiben mit Film werden in
einem Quarzglas in die Messzelle gesetzt und der Quarzfuhler mit einer
Auflagekraft von 0,02N auf der Filmoberflache justiert. Nach
Temperaturanpassung auf 37°C werden vorsichtig 0,25 ml des jeweiligen
Phosphatpuffers (s. Il.1., Tab. 45) gleicher Temperatur in das Quarzglas
pipettiert, so dass die HOhe der Flussigkeitssaule ~ 3 mm betragt. Die

Bewegung des Messflhlers wird laufend Uber den Prozessor registriert.
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3.2 Gravimetrische Quellungsuntersuchungen
3.2.1. Herstellung der Filme auf Objekttragern

0,5 ml 10%iger weichmacherfreier organischer Polymerlosungen (s. 1.1.)
werden auf gewogene Obijekttrager (7,6 x 2,5 cm? mit Mattrand, Menzel Glaser,
Braunschweig) pipettiert und Uber eine Flache von 5 x 2 cm? verteilt. Nach
Trocknung unter dem Abzug werden die Filme vor der Quellungsbestimmung
mindestens 12 h Uber Blaugel gelagert, anschlielend werden Filmgewicht und -
dicke festgehalten. Als Mittelwert aus allen untersuchten Filmen ergeben sich

als Filmgewicht 36 £ 15 mg und als Filmdicke 43 + 12 pm.

3.2.2. Durchfuhrung

Die Inkubation der auf den Objektragern haftenden Filme erfolgt bei 37°C im
Trockenschrank. In Weithalsglaser, die mit je 100 ml 0,1 N-HCI, Phosphatpuffer
pH 4 bzw. pH 5 (Tab. 51. in Kap. I1V.3.) beflllt sind, kdnnen die Objektrager
senkrecht eingestellt werden, so dass der Film ganz von Puffermedium bedeckt
ist. Nach bestimmten Quellungszeiten (0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 6 und 8 h)
werden die befilmten Objekttrager dem Quellungsmedium entnommen und
zwischen zwei Lagen Papier (Kimwipes® Lite 200, Kimberly-Clark Corporation,
West Malling, UK) gelegt, um oberflachlich anhaftendes Wasser zu entfernen.
Direkt danach wird der Film genau gewogen und bis zur Gewichtskonstanz Uber
Blaugel getrocknet. Die Wagung nach der Trocknung dient der Berechnung der
gelésten Anteile. Zur Auswertung wird die prozentuale Gewichtszunahme
(bezogen auf den ursprunglichen Film bzw. nach Abzug der gelosten Anteile) in

Abhangigkeit von Zeit und pH-Wert herangezogen:

: __m,
Gewichtszunahme(%) = " [100(%) Gl. 23

mit
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my : Masse des aufgenommenen Wassers

mp : Masse des festen Polymerfilms nach Quellung und Rucktrocknung

Alle Bestimmungen erfolgen an drei verschiedenen Proben. Die Durchflhrung
der Messung mit nicht quellender HD-Polyethylen-Folie fuhrt auf ,Blindwerte®,
die bei der Auswertung der gravimetrischen Quellungsuntersuchungen zu

berucksichtigen sind.

Tab. 48: Blindwerte zum Quellungsverhalten, ermittelt an HD-Polyethylen-Folie:
Gewichtszunahme in % nach Erreichen des Endwerts (X +s, n = 3)

Polymer 0,1 N-HCI pH 4 pH 5

HD-PE 9+36 9+1,7 10 +5,2

3.2.3. Aufnahmen mit der Digitalkamera

Die nach der Quellung Uber Blaugel getrockneten Filme kdnnen vorsichtig von
den Objekttragern gelést und auf einen schwarzen Untergrund Uberfihrt
werden. Bei Tageslicht werden mit der Digitalkamera (Nikon Coolpix 900 mit
3fach-Zoom-Objektiv Nikkor 7-21mm/2.6-4, Nikon GmbH, Duisseldorf) unter
Verwendung von Autofocus und Blitzlicht Aufnahmen gemacht. Die
Speicherung erfolgt im JPEG-Format.

Wahrend der Freisetzungsuntersuchungen werden teilweise freigesetzte,
magensaftresistent Uberzogene Minitabletten zu bestimmten Zeiten dem
Freisetzungsmedium entnommen, in Petrischalen mit einer geringen Menge

Wasser versetzt und wie beschrieben digital aufgenommen.

181



4. Bestimmung der Zugeigenschaften

Die Zugversuche werden nach EN ISO 527/1-3 mit dem Texture Analyser
(TA.XT2i, Stable Micro Systems, Godalming, UK) und der PC-Software Texture
Expert for Windows (Stable Micro Systems, Godalming, UK) durchgefuhrt.
Isolierte Filme mit einer durchschnittlichen Dicke von 50 £ 15 pym (s. Kap. 1.2.)
werden auf eine Grof3e von 2 x 5 cm geschnitten und fur 30 min Uber Blaugel
oder in Petrischalen mit Wasser, Phosphatpuffer pH 4, 5 oder 6 (Tab. 51 in
Kap. 1V.3.) konditioniert. Nach Abtupfen des anhaftenden Wassers bzw.
Puffers zwischen zwei Lagen Papier (Kimwipes® Lite 200, Kimberly-Clark
Corporation, West Malling, UK) werden die Filmstucke in der Zug-Halterung des
Texture Analysers befestigt und mit einer Vorlast von 0,005 N gespannt. Die
Ausgangslange des zu dehnenden Films betragt 4 cm. Mit einer
Prifgeschwindigkeit von 0,2 mm-s” wird der Film einseitig in Langsrichtung
gezogen, Weg [mm] und Kraft [N] registriert dabei das Gerat. Als
Querschnittsflache fur den Kraftangriff ergibt sich 1 mm? (50 um Filmdicke,
2 cm Breite). Zur Auswertung wird die maximal erreichte Dehnung in Prozent
der Ausgangslange zwischen den Klemmhalterungen (4 cm) herangezogen.

Alle Messungen erfolgen als Dreifachbestimmungen Raumtemperatur.

IV. pH-abhangige Diffusion von Guaifenesin durch isolierte
gegossene Filme

1. Modellarzneistoff Guaifenesin

1.1. UV-Analytik

Mit einem UV-VIS Spektralphotometer (Lamda 40, Perkin Elmer, Uberlingen)

wird das Spektrum des Arzneistoffs Guaifenesin in 0,1 N-HCI sowie funf

verschiedenen Phosphatpuffern mit pH-Werten von 2,3 bis 7,8 in einer

Konzentration von jeweils 5 mg Guaifenesin / 100 ml Pufferldsung
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aufgenommen. Die Spektren sind deckungsgleich, d.h. Guaifenesin zeigt
erwartungsgemaly ein pH-unabhangiges Absorptionsverhalten. Aus diesem

Spektrum werden die Lage der Maxima und Minima sowie die zugehorigen
spezifischen Absorptionswerte A = ermittelt (vgl. C) IV.1., Tab. 26).

Fiar die gewahlte Messwellenlange 272,7 nm wird die Gultigkeit des Lambert-
Beer'schen Gesetzes in Phosphatpuffer pH 5,2 dberpruft. Folgende
Eichgerade, die fur alle weiteren UV-analytischen Auswertungen herangezogen
wird, ergibt sich (Tab. 49):

Tab. 49: Eichgerade von Guaifensin bei 272,7 nm in Phosphatpuffer pH 5,2

Konzentration [mg / 100ml] Absorption
0,1206
0,2343
0,5835
10 1,1665
20 2,3165

lineare Regression: y=0,12x +5210° #=0,999
1.2. Temperaturabhédngige Loslichkeit von Guaifenesin

In 100 ml-Steilbrustflaschen mit Schliffstopfen, die 50 ml Phosphatpuffer 5,21
enthalten, wird ein Uberschuss (20 — 100 g, je nach Temperatur) an Arzneistoff
gegeben. Temperiert auf die jeweilige Temperatur (25, 32, 37 und 45°C) in
einem Wasserbad mit Einhangethermostat (Julabo MP, Julabo Labortechnik
GmbH, Seelbach) werden die Ansatze (n = 3) 7 Tage mit einem Magnetriher
(lkamag EOA 9 mit ES 5, IKA-Werk Janke und Kunkel GmbH & Co. KG,
Staufen im Breisgau) gertuhrt. Nach Entnahme der Proben mit Hilfe einer

vortemperierten Vollpipette mit aufgesetztem Reagent-Filter (Bran und Lubbe

183



GmbH, Norderstedt) und adaquater Verdinnung mit Aqua dem. wird die Probe
UV-photometrisch bei 272,7 nm vermessen (Spektralphotometer Lamda 40,

Perkin Elmer, Uberlingen).

1.3. Bestimmung der Schmelzenthalpie von Guaifenesin mittels

Dynamischer Differenzkalorimetrie (DSC)

Zur Probenvorbereitung sei auf Kap. Ill.2.2. verwiesen. Die Messung erfolgt
uber einen Temperaturbereich von 20 bis 130°C mit einer Aufheizrate von
5°C'min”. Als Spulgas wird Stickstoff mit einer Spulrate von 50 ml-min”’
eingesetzt. Die Enthalpie des Schmelzvorgangs wird Uber die Peakflache durch

Integration bestimmt.

1.4. Verteilungskoeffizienten von Guaifenesin zwischen sauren

Polymerfilmen und wassriger Phase

Zur Bestimmung der Verteilungskoeffizienten werden Polymerfilme aus
organischer Losung durch AusgielRen auf Teflonplatten hergestellt (vgl. 111.1.1. -
1.2.). In Glasflaschen mit Schraubverschluss und PTFE-Dichtung werden ~
300 mg Film, genau gewogen, in Schnipseln von jeweils ~1 cm? GréRe in 20,0
ml 0,1 N-HCI mit einer Arzneistoff-Ausgangskonzentration von 10,17 mg
Guaifenesin / 20 ml dispergiert. Die Ansatze (n = 3) werden 4 Stunden bei 37°C
in einem Wasserbad mit Einhangethermostat (Julabo MP, Julabo Labortechnik
GmbH, Seelbach) bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 25 min”" rotierend
bewegt [2]. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird die Konzentration an
Guaifenesin in der wassrigen Phase UV-photometrisch bei 272,7 nm
vermessen (1 mm-Suprasil-Quarz-Kuvetten, Hellma GmbH & Co. KG,
Mdhlheim / Baden und Spektralphotometer Lamda 40, Perkin Elmer,
Uberlingen). Ein mdglicher Arzneistoffverlust im System wird als Blindwert
(ohne Zusatz von Polymerfilm) ermittelt. Er liegt bei 0,05 + 0,001% und ist
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vernachlassigbar. Die Berechnung des Verteilungskoeffizienten VK erfolgt nach

folgender Formel:

Arznei toffmasses e im LYOIUMEN, 111y
1/ Dichte,

VK =

= , Gl. 24
Arzneistoffmasse, ;o [IMasse

Polymerfilm Polymerfilm
Anzumerken ist, dass bei dieser Bestimmung die sauren Polymere (Eudragit®
L100-55, HPMCAS-LF) in 0,1 N-HCI zwar unléslich sind, jedoch die
Weilfarbung der urspringlich transparent-farblosen Filme bei Kontakt mit
Salzsaure auf die Einlagerung geringer Mengen Wasser hindeutet. Dies wird
bei der Auswertung vernachlassigt, d.h. es werden die Verteilungskoeffizienten
fur die trockenen, nicht hydratisierten Filme bestimmt. Gleiches gilt fur die

Bestimmung der Dichte von Polymerfilmen (vgl. Kap. 111.1.4.).

2. UV-Analytik der magensaftresistenten Uberzugsmaterialien

Um eine UV-Aktivitat der untersuchten magensaftresistenten Polymere bei der
gewahlten Messwellenlange von 272,7 nm (vgl. Abschnitt 1.1.) auszuschliel3en,
werden mit einem UV-VIS Spektralphotometer (Lamda 40, Perkin Elmer,
Uberlingen) Spektren von 190 — 400 nm aufgenommen. Dazu werden
Ldsungen geeigneter Konzentration der sauren Polymere in Phosphatpuffer pH
6,8 (Tab. 45) verwendet.
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Tab. 50 UV-Analytik der magensaftresistenten Uberzugsmaterialien (X * s, n = 3-5)

Polymer Kan;‘;;‘;Bﬁi:])n Maximum [nm] Minimum [nm]
Eudragi’[® L100-55 25 198 191
Eudragit® L100 25 199 -
Eudragit® $100 25 199 -
HPMCAS-LF 50 196 191
HPMCAS-MF 50 196 191
HPMCAS-HF 50 198 192
CAP 50 283 266
Vinylacetat:Croton 50 197 -
saure

PVAP 25 284 265

Aus Tab. 50 geht hervor, dass die sauren Polymere erst bei relativ niedrigen
Wellenlangen UV-Aktivitat zeigen, und der Arzneistoff Guaifenesin bei 272,7
nm storungsfrei vermessen werden kann. Ausnahmen stellen CAP und PVAP

dar, die in einem ahnlichen Wellenlangenbereich wie Guaifenesin absorbieren.

3. Durchfiihrung der Diffusionsversuche

Nach Konditionierung uber Blaugel werden die Polymerfiime (Dicke:
50 £ 15 ym) in Sartorius®-Diffusionszellen (Sartorius Resorptionsmodell SM
167 50, Sartorius-Membranfilter GmbH, Gottingen) eingelegt. Die Kontaktflache
zu den Medien betragt auf beiden Seiten jeweils 40 cm?, und die glattere
Oberseite des Films ist zum Akzeptormedium gerichtet [75]. Die verschraubten
Diffusionszellen werden senkrecht angeordnet und von unten nach oben von
den Medien durchstromt. In einem Wasserbad mit Einhangethermostat (Julabo
MP, Julabo Labortechnik GmbH, Seelbach) werden jeweils 100 ml des
Donator- und des Akzeptormediums unter Ruhren auf 37 + 0,5°C temperiert.
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Als Akzeptormedium dient ein Phosphatpuffer nach Tabelle 51 (vgl. 11.1.), der
mit 0,5 N-NaOH bzw. verdunnter H3PO, exakt auf den bendtigten pH-Wert
eingestellt wird. Das Donatormedium enthalt denselben Phosphatpuffer und

zusatzlich 50 mg Guaifenesin / 100 ml.

Tab. 51: Puffersystem pH 4,1 — 8,3 (lonenstarke ~0,1) fiir die Diffusionsversuche

Puffersalz-Konzentration

pH-Wert gemessen [mol /1]
NaH,PO, Na,HPO,

41 0.1

4,7 0,1 0,001
5,0 0,098 0,002
5,3 0,096 0,004
55 0,090 0,006
5,9 0,078 0,012
6,2 0,068 0,017
6,4 0,054 0,021
6,8 0,034 0,030
7,0 0,022 0,034
7,8 0,006 0,039
8,3 0,002 0,042

Uber eine Schlauchpumpe (STA-Schlauchpumpe 131900, Desaga, Heidelberg)
mit Quetschschlauchen aus modifiziertem PVC (Tygon R 3603, Norton, USA)
zirkulieren die Medien mit einer Durchflussrate von 5 + 0,1 ml'min™ von den
Vorratsgefallen Uber ein UV-VIS-Spektralphotometer (Lambda 40, Perkin
Elmer, Uberlingen) und die Diffusionszellen wieder zuriick zu den
Vorratsgefalden. Mittels Durchflusskuvetten (1 cm bzw. 1 mm-Suprasil-Quarz-
Klvetten, Hellma GmbH & Co. KG, Miuhlheim / Baden) erfolgt die
Absorptionsmessung bei 272,7 nm mit einem Messintervall von 90 sec und wird
von einem Computer Uber die Versuchdauer von 5 h aufgenommen. Die
erhaltenen  Absorptionsanderungen  werden in  den  prozentualen
Konzentrationsausgleich zwischen Donator- und Akzeptormedium umgerechnet
und gegen die Zeit aufgetragen. Uber die gleichzeitige Aufnahme der

Konzentrationen im Akzeptor- (1 cm-Klvette) und Donatormedium (1 mm-

187



Klvette) wird sichergestellt, dass die gesamte eingesetzte Menge Arzneistoff
uber die Messdauer zu 95 — 97% verfugbar ist und eine Sorption an z.B.
Schlauchmaterial bzw. dem Polymerfilm ausgeschlossen werden kann. Da
schon relativ kleine Abweichungen in der Durchflussrate dazu fuhren, dass sich
der Polymerfilm in eine Richtung walbt, aus der Dichtung verrutscht oder sogar
reil’t, muss mit einem hohen Prozentsatz an Fehlmessungen (~30%) gerechnet

werden [114, 119]. Die Untersuchung wurde mit n = 3 durchgeflhrt.

V. Freisetzungsuntersuchungen an magensaftresistent uber-

zogenen Minitabletten
1. Rezeptur und Herstellung der Minitabletten
Folgende Rezeptur wird zur Herstellung der Minitabletten direkt verpresst:

Mikrokristalline Cellulose 50 Teile

Guaifenesin 50 Teile

Die Pulvermischung wird im 3 mm-Presswerkzeug der Exzenterpresse
(Frogerais Type OA, Parmentier, Frankfurt) einzeln mit einem Plastikspatel in
die Matrize eingestrichen, um eine gleichmaRige Fullung und Tablettenmasse
von 20 mg zu erzielen. Die Bruchfestigkeit der Minitabletten betragt ungefahr 30
N; Abrieb und Zerfall entsprechen Ph.Eur.1997. Bei einem mittleren
Durchmesser von 3,03 + 0,003 mm ergibt sich flir die Tabletten eine

rechnerische Oberflache von 35 mm? (vgl. Gl. 25).
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Die Tablettenoberfache wird berechnet nach

F=2rr th+r?+h?) Gl. 25
mit
F : Tablettenoberflache
: Tablettenradius [1,5 mm]
h : Steghdhe [2 mm]
hy : Kalottenhohe (Wdlbungshohe) [0,5 mm]
2. Uberziehen der Minitabletten

Das Uberziehen der Minitabletten mit Eudragit® L100-55, S100 oder HPMCAS-
LF erfolgt in einem kugelféormigen Miniaturkessel aus ST37-Stahl
(Eigenproduktion) mit einem Innenradius von 3,5 cm. Er rotiert in einem Winkel
von 67° mittels eines Motors (lka-Typ RW18, IKA-Werk Janke und Kunkel
GmbH & Co. KG, Staufen im Breisgau) mit 100 min™". In einem Arbeitsgang
konnen jeweils 100 Minitabletten (2 g) uberzogen werden. Um ein Verkleben
der Sprihduse (Durchmesser 0,8 mm, SATA-Minijet Prazisionssprihpistole,
SATA-Farbspritztechnik GmbH & Co., Kornwestheim) zu vermeiden, kommt
eine 5%ige Losung des Filmbildners zum Einsatz. Dabei ist das Lésungsmittel
fur HPMCAS-LF Aceton, fur Eudragit® L100-55 und S100 eine 1:1-Mischung
aus Aceton und Isopropanol. Mittels Druckluft (0,5 bar) wird die organische
Losung auf die rotierenden Minitabletten gespruht, wobei Uber die
Offnungsweite der Zweistoffdiise die Spriihrate so eingestellt werden kann,
dass ein kontinuierliches Spruhen ohne Verkleben der Minitabletten maoglich ist
(Spruhrate ungefahr 0,5 mI-min'1). Der Verbrauch an Filmbildnerlésung ist
relativ hoch, da sich ein Teil des Polymers an der Wandung des Kessels
sammelt und einen rauen Belag bildet. Um Beschadigung der Filme zu
vermeiden, sollte die Kesselwandung daher wahrend des Uberziehens in

regelmaldigen Abstanden gereinigt werden. Die erzielte Filmdicke wird durch
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Vermessen des Tablettendurchmessers in der Mikrometerschraube (Mitutoyo
Messgerate GmbH, Neuss) ermittelt, wozu die Differenz zum flr den
Arzneistoffkern zugrunde gelegten mittleren Durchmesser von 3,03 £ 0,003 mm
(s. Kap.1) halbiert wird. Nach dem Uberziehen betragt die Tablettenoberflache
bei einer Filmschichtdicke von 250 pym rechnerisch 45 mm? (vgl. Gl. 25). Die
Auftragsmengen liegen bei derselben Schichtdicke zwischen 15 und

19 mg-cm'z.

3. Freisetzungsapparatur

Die Freisetzung von Guaifenesin aus jeweils 6 Uberzogenen Minitabletten
(ensprechend 60 mg Arzneistoff) erfolgt gemaly Ph. Eur. 1997 (Kap. 2.9.3.) mit
UV-photometrischer Bestimmung des freigesetzten Arzneistoffs am

Absorptionsmaximum von 272,7 nm.

Gerate:

o 6-fach Blattrihrer-Apparatur (Erweka DT6, Erweka Apparatebau GmbH,
Heusenstamm)

o Schlauchpumpe (STA-Schlauchpumpe 131900, Desaga, Heidelberg) mit
Quetschschlauchen aus modifiziertem PVC (Tygon R 3603, Norton,
USA), Ansaugen durch Reagent-Filter (Bran und Libbe GmbH,
Norderstedt)

o UV-VIS Spektralphotometer (Lambda 2, Perkin Elmer, Uberlingen) mit
Durchflusskuvetten (1 cm Suprasil-Quarz-Kuvetten, Hellma GmbH & Co.
KG, Muhlheim / Baden) und Kivettenwechselautomatik

o |IBM-kompatibler PC

Die Freisetzungen erfolgen, soweit nicht anders angegeben, bei 37 + 0,5°C mit

einer Ruhrgeschwindigkeit von 100 min™ und als Dreifachbestimmungen. Die

Durchflussrate betragt 6 mimin” und das Messintervall 5 min. Als
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Freisetzungsmedium werden jeweils 1 Liter 0,1 N-HCI oder Phosphatpuffer des

entsprechenden pH-Werts (vgl. Tab. 51, IV.3.) eingesetzt.

Die Freisetzungen bei erhdhter Temperatur finden, um eine unnétige Belastung
der oben beschriebenen Erweka-Apparatur zu vermeiden, in Einzelapparaturen
(Erweka DT, Erweka Apparatebau GmbH, Heusenstamm) statt. Die Proben
werden zu definierten Zeiten per Hand gezogen und UV-photometrisch (UV-VIS
Spektralphotometer Spekol 1200, Carl Zeiss Technology, Analytik GmbH,

Jena) vermessen.
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VL. Bezugsquellennachweis

Arzneistoff

Arzneistoff

Bezugsquelle

Guaifenesin

Brunnengraber, Libeck

Magensaftresistente Filmbildner

Polymer* Handelsname Hersteller Bezugsquelle

CAP Aquateric® FMC Corporation, Lehmann&Voss&Co.
Philadelphia, USA Hamburg

HPMCAS Aqoat® ShinEtsu Chemical Syntapharm GmbH,

(-LF, -MF, -HF) (-LF, -MF, -HF) Ltd., Tokyo, Japan Muhlheim

PMMA 1:1, Eudragit® L100, Roéhm GmbH, Rohm GmbH,

PMMA 1:2, S100 und Darmstadt Darmstadt

PMEA 1:1 L100-55

PVAP Sureteric® Colorcon Ltd., Colorcon GmbH,
Dartford, UK Kdnigstein

VAC:CRA 9:1 Kollicoat® VAC BASF AG, BASF AG,
Ludwigshafen Ludwigshafen

*: Weitere Angaben zu den Polymeren finden sich in Tab. 1, Kap. B) 3.

Hilfsstoffe

Polymer

Hersteller (Bezugsquelle)

Mikrokristalline Cellulose
Avicel PH 101

Natriumdihydrogenphosphat-
Monohydrat p.a.

di-Natriumhydrogenphosphat-
Dodecahydrat p.a.

0,1 N-Salzsaure

FMC N.V., Brissel, Belgien
(Lehmann&Voss&Co., Hamburg)

Merck KGaA, Damstadt

Kraft GmbH, Duisburg

Fluka Chemie GmbH, Buchs, Schweiz



E) ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit untersucht die Permeabilitat und das Auflése-Verhalten
magensaftresistenter Uberzugsmaterialien. Die zu diesem Zweck eingesetzten
Polymere sind im Sauren unldslich, enthalten aber Carboxylfunktionen, so dass
sie im Alkalischen unter Salzbildung in Lésung gehen. Bei den durchgefuhrten
Untersuchungen steht die pH-Abhangigkeit der physikalisch-chemischen

Eigenschaften dieser Polymere im Vordergrund.

In die Arbeit einbezogen werden die handelsublichen magensaftresistenten
Filmbildner:

Methacrylsaure:Methylmethacrylat-Copolymere 1:1/1:2 (Eudragit® L/S 100)
Methacrylsaure:Ethylacrylat-Copolymer 1:1 (Eudragit® L100-55)
Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinate (HPMCAS -LF, -MF,-HF)
Celluloseacetatphthalat (CAP)

Polyvinylacetatphthalat (PVAP)

Vinylacetat:Crotonsaure-Copolymer (VAC:CRA)

1. Zur physikalisch-chemischen Charakterisierung der sauren Polymere

werden die pKs-Werte der enthaltenen Carboxylfunktionen titrimetrisch
bestimmt. Sie liegen in einer GroRenordnung von ~ 4,5 bis 7,0. Obwohl
es sich bei den untersuchten Substanzen um Polysauren handelt, lasst
sich jeweils ein gemeinsamer pKs-Wert fur alle Carboxylgruppen des

betreffenden Polymers feststellen.

2. Die pH-abhangigen Sattigungskonzentrationen der Polymersubstanzen
werden hinsichtlich des Auflése-pH-Werts ausgewertet. Dabei ergeben
sich Auflose-pH-Werte von ~ 5 bis 7, die etwas niedriger liegen als die von

den Herstellern angegebenen Freigabe-pH-Werte.
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Uber den pKs-Wert ergibt sich der dissoziierte Anteil der
Carboxylfunktionen am Auflése-pH-Wert. Dieser erweist sich fur die
verschiedenen Polymere als sehr unterschiedlich und reicht von ~ 2 bis
90%. (Eudragit® L100-55 bzw. HPMCAS-HF). In der Regel bendtigen die
erst im sehr schwach Sauren bis Neutralen Ioslichen Filmbildner einen
héheren Grad an Salzbildung als die schon bei niedrigeren pH-Werten

I6slichen Typen chemisch ahnlicher Struktur.

Thermomechanische (TMA) und differenzkalorimetrische (DSC)
Untersuchungen an Polymerpulver und isolierten Filmen ergeben
Glasubergangstemperaturen zwischen 60 und 130°C. Zusatz von 10%
Weichmacher (Triethylcitrat, Dibutylsebacat) senkt die
Ubergangstemperaturen auf Werte in einem Bereich von 50 bis 80°C.
Durch Quellung in wassrigen Medien ist eine Abnahme der
Glasubergangstemperaturen zu erwarten. Die TMA-Thermogramme sind

generell besser auszuwerten als die DSC-Kurven.

Aus organischer Losung lassen sich schnell und einfach Filme gielden, die
bis auf eine gewisse Sprodigkeit gut zu handhaben sind. Im Minikessel
kobnnen ebenfalls aus organischer Loésung Minitabletten Uberzogen
werden, wobei relativ hohe Schichtdicken (Eudragit® L100-55, HPMCAS-
LF) erforderlich sind, um Magensaftresistenz zu erzielen. Im Fall von
Eudragit® S100 sind die Filmbildungseigenschaften beim Bespruhen so

schlecht, dass keine magensaftresistenten Uberziige entstehen.

Die Beobachtung der Quellung an gegossenen Filmen I3asst
unterschiedliches Quellverhalten der sauren Polymere erkennen. Einige
Filme zeigen kaum Quellung (HPMCAS-MF und —HF, CAP, VAC:CRA).
Andere Polymere verfarben sich zunachst durch die Einlagerung geringer
Mengen Pufferldsung weil}, bevor sie gravimetrisch erfassbare Mengen an
Quellungsmedium aufnehmen (HPMCAS-LF, Eudragit® L100 und S100).

Die aufgenommenen Mengen an Wasser sind dabei zu gering, um eine
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pH-Abhangigkeit erkennen zu konnen. Eudragit L100-55 quillt nach
Weilfarbung deutlich (~ 30% Gewichtszunahme). Da in diesem speziellen
Fall die Auflosung jedoch bei sehr geringem Grad an Salzbildung (2 %)
erfolgt, ist keine pH-Abhangigkeit differenzierbar. Nur fir PVAP kann eine
deutliche pH-Abhangigkeit der Quellung (bis ~ 40% Gewichtszunahme)

beobachtet werden.

Zugprufungen mittels Texture Analyser ergeben am Beispiel von
HPMCAS-HF hohe Reil}festigkeit und geringe Dehnbarkeit far
unbehandelte Filme. Die Vorbehandlung in Puffern verschiedener pH-
Werte fuhrt mit steigendem pH-Wert des Puffers zu abnehmender
Reil¥festigkeit bei hdherer Dehnbarkeit des Films. Erst mit Anndherung an
den Auflése-pH-Wert nimmt die Dehnbarkeit wieder ab, wahrend die
Reil¥festigkeit niedrig bleibt.

Diffusionsversuche mit isolierten Filmen und dem Arzneistoff Guaifenesin

zeigen, dass die Filme unterhalb des Auflose-pH-Werts wahrend der 5-
stindigen Versuchsdauer nahezu undurchlassig sind. Erst mit Erreichen
und Uberschreiten des Aufldse-pH-Werts entstehen Poren im Film, die
eine messbare Diffusion des Arzneistoffs ermdglichen. Geschwindigkeit
und Verlauf der Arzneistoffdiffusion sind in diesem Fall also an die
Auflésung des Films gebunden. Als geeignete Parameter zur Auswertung
der resultierenden Diffusionskurven haben sich Steigung und lag-time
erwiesen. Die Kurven verlaufen bei niedrigen pH-Werten extrem flach. Mit
Erhohung des pH-Werts nehmen die Steigungen solange zu, bis sie sich
dem Wert annahern, der ganz ohne Membran flr das Diffusionssystem
gemessen wird. Die lag-time ist erst fur pH-Werte bestimmbar, bei denen
der Film innerhalb von 5 h eine gewisse Permeabilitat zeigt. Da mit der
Erhdéhung des pH-Werts der Konzentrationsausgleich zwischen Donator-
und Akzeptormedium hauptsachlich durch die Auflésung des sauren
Polymerfilms gesteuert wird, ist die lag-time in diesen Versuchen als

Auflése-lag-time zu betrachten.
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9. Freisetzungsuntersuchungen mit Uberzogenen Minitabletten (Eudragit®

L100-55-, Eudragit® S100-, HPMCAS-LF-Uberziige) bestatigen die

Ergebnisse der Diffusionsversuche. Unterhalb des Auflose-pH-Werts ist

die Freigaberate des Arzneistoffs gering, erst mit Erreichen und
Uberschreiten des Aufldse-pH-Werts lassen sich praxisrelevante
Freigabeprofile erzielen. Zur Charakterisierung der Kurven werden
wiederum Steigung und lag-time herangezogen. Bei niedrigen pH-Werten
ergeben sich aufgrund reiner Diffusionskontrolle der Freisetzung niedrige
Steigungen und lange lag-times. In letztere geht mit steigendem pH-Wert
zunehmend die durch Poren und Risse, weiterhin durch Auflosung des
Uberzugs kontrollierte Arzneistofffreigabe mit ein, so dass die kiirzeren
lag-times bei den hoheren pH-Werten wiederum als Auflose-lag-times
anzusehen sind. Aus den lag-times der diffusionskontrollierten
Freisetzungsverlaufe lassen sich Diffusionskoeffizienten berechnen, die
fur Guaifenesin in den untersuchten Polymerfiimen etwa Ubereinstimmend
mit den Ergebnissen der Diffusionsversuche in einer Gro3enordnung von

10 bis 10 cm?s™ liegen.

10. Die pH-abhangigen Steigungen aus Diffusions- und
Freisetzungsuntersuchungen eignen sich zur Ermittlung des Auflose-pH-
Werts, wobei der stark ansteigende Kurvenast der Auftragung Steigung
gegen pH-Wert auf die Abzisse extrapoliert wird. Dabei ergeben sich
Werte, die sehr gut mit den Auflése-pH-Werten, die Uber die

Sattigungskonzentrationen bestimmt werden, Ubereinstimmen.

Basierend auf der Zusammenstellung physikalisch-chemischer Eigenschaften
der zum Erzielen der Magensaftresistenz verwendeten Polymere zeigen die
Ergebnisse  der vorliegenden  Arbeit, dass die Freigabe aus
magensaftresistenten  Arzneiformen unterhalb ihres  Auflése-pH-Werts
vernachlassigbar gering ist und erst mit Erreichen dieses Werts in

nennenswertem Umfang einsetzt. Bei hoher Schichtdicke des Uberzugs werden
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erst deutlich oberhalb des Auflose-pH-Werts praxisrelevante Freigaberaten
erzielt. Es wird ersichtlich, dass rasche Freisetzung aus magensaftresistenten
Arzneiformen an die weitgehende und schnelle Aufldsung des sauren Uberzugs
gebunden ist, wobei sich die Auflésezeiten um so mehr verkirzen, je weiter der

Freisetzungs-pH-Wert oberhalb des Auflose-pH-Werts liegt.

Diffusionsversuche mit isolierten Filmen sowie Freisetzungsstudien an
uberzogenen Minitabletten erweisen sich als geeignete
Untersuchungsmethoden, um das Verhalten von magensaftresistenten

Uberziigen zu charakterisieren.
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