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Experimentelle Untersuchung der Solubilisierungskapazitat

hyperverzweigter Polymere

Die thermodynamischen Eigenschaften von hyperverzweigte Polymer mit einer baumartigen
Struktur kénnen aufgrund der Vielzahl der funktionellen Gruppen gezielt eingestellt werden.
Diese Eigenschaft kann in der Pharmazie zur Solubilisierung von in Wasser schwerléslichen
Wirkstoffen ausgenutzt werden. Hierfur ist jedoch die Kenntnis der entsprechenden thermo-
dynamischen Daten, wie die Loslichkeit der Wirkstoffe in Wasser und die L&slichkeit der
Wirkstoffe in der Polymerlosung noétig. Im Rahmen dieses Projektes werden diese Daten
experimentell bestimmt. Als exemplarische Wirkstoffe dienen Salicylsaure, Farnesol, Chinin,
Ibuprofen und Anethol. Beziglich der Lo&slichkeit von Ibuprofen existieren in der

Literatur*?3*° Daten fiir die Stereoisomer und bei unterschiedlichen pH-Werten.

Ldslichkeit der Wirkstoffe in Wasser

Fur die Bestimmung der Loslichkeit der Wirkstoffe in Wasser wurde bei konstanter Tempe-
ratur eine Ubersattigte Losung hergestellt und die Konzentration des Wirkstoffes in der
flissigen Phase mit Hilfe einer spektroskopischen Methode bestimmt. Fir den Wirkstoff
Salicylsédure eignet sich die UV-VIS Spektroskopie, die jedoch einer Kalibrierung bedarf. Fir
die Kalibrierung und die Loslichkeitsbestimmung wurde die Absorption bei einer

Wellenléange von A4 =206nm ausgewertet.
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Abbildung 1: Léslichkeit von Salicylsdure in Wasser (Quadrate diese Arbeit, Kreise®, Sterne’, Dreiecke®).
Fiir die Léslichkeit von Salicylsiure existieren experimentelle Daten in der Literatur®’®?,
wobei Kayan et al.® die Loslichkeit bei einem Druck von 5MPa untersuchten. In der
Abbildung 1 sind die eigenen Messdaten im Vergleich mit den Daten aus der Literatur®”®
dargestellt. Anhand dieser Abbildung kann festgestellt werden, dass die eigenen Messdaten
gut mit den Daten aus der Literatur Gbereinstimmen.

In der Abbildung 2 ist die Loslichkeit von Chinin in Wasser als Funktion der Temperatur
dargestellt. Aufgrund des polareren Charakters von Salicylsdaure in Vergleich zu Chinin, ist
die Wasserldslichkeit von Chinin etwa eine GroRenordnung geringer als die Wasserloslichkeit

von Salicylsaure.

- Chinin + Wasser
2.384 -
%2.24- -
= i
<r(3 2.104 -
— . ] SLE
1.96
1l82_ T T T T T T 1
290 300 310 320
T [°C]

Abbildung 2: Die Léslichkeit von Chinin in Wasser.
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Im Gegensatz zu Chinin oder Salicylsdure bilden die Systeme Farnesol + Wasser (Abbildung

3) und Anethol + Wasser (Abbildung 3) im interessierenden Temperaturbereich ein Flissig-

Flussig-Gleichgewicht aus Die Wirkstoffkonzentration in der
jeweils mit der HPLC bestimmt.
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Abbildung 3: Léslichkeit von Farnesol und Anethol in Wasser.

Solubilisierung mit Boltorn H20

——
325

Die Abbildung 4 zeigt die Erhdhung der Loslichkeit von Salicylsdure bei der Zugabe geringer
Mengen von hyperverzweigten Polymer (Boltorn H20). Boltron H20 zeigt in wassriger
Losung ein Entmischungsgleichgewicht und eine Léslichkeitsgrenze®. Bei der Verwendung

von Boltorn U3000 und Boltorn W3000 trat keine signifikante Erhéhung der Sattigungs-

konzentration auf.

3/6



3.2 n

3.0 1

2.8

Salicylsaure

10°w

N
(o2}
1

24-m

4

10" w

BoltornH20

Abbildung 4: Solubilisierung von Salicylsdure mittel Boltorn H20.

Die Messung der Solubilisierung von Farnesol, Ibuprofen und Chinin durch die Anwesenheit
von hyperverzweigten Polymeren gestaltete sich aufgrund der analytischen Probleme als sehr
schwierig Die charakteristischen Wellenlangen von Farnesol, Ibuprofen und Chinin im UV-
VIS Spektrum werden von dem Spektrum des hyperverzweigten Polymers Uberlagert. Eine
Analyse mit der FT-IR Spektroskopie ist aufgrund der Uberlagerung mit dem Spektrum fiir
Wasser ebenfalls nicht moglich. Chromatographische Methoden (GC, HPLC) waren aufgrund

der in der Probe vorhandenen Polymere ebenfalls nicht erfolgreich.
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Abbildung 5: Gelpermeationsanalyse des hyperverzweigten Polymers Boltorn H40.
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Eine weitere Analysenmoglichkeit stellt die Gelpermeationschromatographie (GPC) dar. Ein
typisches Chromatogramm ist in der Abbildung 5 dargestellt. Bei der experimentellen
Untersuchung des Entmischungsgleichgewichtes von wéssrigen Losungen hyperverzweigter
Polymere wurde eine groRe experimentelle Ungenauigkeit festgestellt, die auf den Abbau des
Polymers bei hoheren Temperaturen zuriickzufiihren ist"'. Der Abbau des Polymers zum
Monomer erfolgt schon nach einem Tag bei etwa 400 K. Bei Raumtemperatur ist jedoch nur
ein Abbau von etwa 0.1 % zu beobachten. Problematisch gestaltet sich jedoch die geringe
Wasserloslichkeit von Boltorn H40 bei Raumtemperatur, die unterhalb der Nachweisgrenze
liegt'. Weiterhin héangt die Polymerléslichkeit stark von der jeweiligen Produktionscharge
(H20a und H20b) ab™, wie in der Abbildung 6 deutlich dargestellt ist.
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Abbildung 6: Experimentelle (Dreiecke Boltorn H20a'®; Quadrate Boltorn H20b*?) und mit der Lattice

Cluster Theorie berechnete'®*? Fliissig-Flussiggleichgewichte in Wasser.

Fur die Analyse der Solubilisierung von Wirkstoffen mit Hilfe der GPC reicht die vorhandene

Zeit leider nicht aus.

Zusammenfassung

Prinzipiell kann die Loslichkeit von schwerldslichen pharmazeutischen Wirkstoffen durch die
Zugabe von hyperverzweigten Polymeren mit einer groRen Anzahl von funktionellen
Gruppen erhoht werden. Der limitierende Faktor ist jedoch die Ausbildung einer
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Mischungsliicke der wassrigen Losung von hyperverzweigten Polymeren. Am Beispiel der
Salizylsdure konnte bis zur Loslichkeitsgrenze des Polymers eine Steigerung um 30%
experimentell mit Hilfe der UV-VIS Spektroskopie nachgewiesen werden. Fir die anderen
Wirkstoffe konnten aufgrund der Bandeniiberlagerung keine quantitativen Ergebnisse erzielt

werden.
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