Colloid & Polymer Sci. 255, 276-284 (1977)

© 1977 Dr. Dietrich Steinkopff Verlag GmbH & Co. KG, Darmstadt
ISSN 0303-402X / ASTM-Coden: CPMSB (formerly KZZPAF)

Pharmazentisch-Technologische Abteilung am Institut fir Pharmazie wnd Lebensmittelchemie
der Universitit Miinchen und Fachbereich 8 der Technischen Hochschule Darmstadt

Strukturspezifisches Sorptions- und Freigabeverhalten poréser Kieselgele
gegeniiber Arzneistoffen

H. Rupprecht, K. Unger und M. J. Biersack

Mit 4 Abbildungen und 3 Tabellen

1. Einleitung

Porése Kieselgele nehmen Arzneistoffe unter
geeigneten Bedingungen durch Adsorption
an inneren Oberflichen in ihre Hohlraum-
struktur auf. Beim Dispergieren der beladenen
Triger in willrigem Milieu erfolgt praktisch
eine quantitative Desorption der Arzneistoffe.
Durch Vatiation der Kieselgelstruktur kann
eine Verzogerung der Arzneistoffliberation
oder auch eine Beschleunigung des Lisevor-
ganges, vor allem bei schwer 16slichen Wirk-
stoffen, erreicht werden (1, 2). Als Matrix fiir
Arzneistoffsorbate  kommen Priparate von
pordsem SiO; in Frage, die entweder durch
Fallung von Kieselsduresolen als anisometri-
sche Teilchen (3) oder durch hydrolytische
Polykondensation von Polyithoxysiloxan in
Kugelform zur Verfiigung stehen (4).

Wihrend anzunehmen ist, daf3 die Kieselgele
trotz der unterschiedlichen Herstellungsme-
thoden eine annihernd gleiche chemische Zu-
sammensetzung der Oberfliche aufweisen (5),
ist bezliglich ihrer Hohlraumstruktur ein
differenzierter EinfluB auf Ad- und Desorp-
tionsverhalten von Wirkstoffen zu erwarten.
Im Hinblick auf ihre Verwendung als Arznei-
stofftriger ist zu priifen, welche Zusammen-
hinge zwischen Sorptionsverhalten der Wirk-
stoffe und den Strukturparametern der ver-
schiedenen Kieselgele bestehen und welche
Schlufifolgerungen fiir den praktischen Ein-
satz zur Arzneistoff-Steuerung daraus zu
ziehen sind.

2. Ergebnisse
2.1 Charakterisierung der Kieselgele

Die iiber den Sol-Gel-Zustand hergestellten
Priparate unterscheiden' sich von den aus
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Polyithoxysiloxan  gewonnenen  zunichst
durch ihre Korngestalt. Wihrend die ersteren
aus anisometrischen Teilchen bestehen — im
weiteren Verlauf als A-Typen bezeichnet -,
haben die aus Polyithoxysiloxan gewonnenen
Kieselgele kugelfrmige Gestalt. (Sie werden
deshalb als K-Typen bezeichnet.) Beide Kiesel-

geltypen stehen mit abgestuften Korngrofien

und mit unterschiedlicher Porenstruktur zur
Verfiigung. Zur Beschreibung der Hohlraum-
struktur von Kieselgelen werden die folgenden
Parameter herangezogen (6): spezifische Ober-
fliche, spezifisches Porenvolumen, mittlerer
Porendurchmesser, Porenvolumenverteilung.

a) KorngroBe

Die KorngroBenklassen von A- und K-
Typen iiberlappen sich, so daB3 die mittleren
Korndurchmesser nur geringfligig vonein-
ander abweichen (Tab. 1). Diese Unterschiede
im Korndurchmesser lassen daher keinen deut-
lichen EinfluB auf die Sorptionsvorginge er-
warten (7, 8). o

b) Spezifische Oberflichen

Die spezifischen Oberflichen fallen bei den
kugelférmigen Kieselgelen mit steigendem
Porendurchmesser rascher ab als bei den A-
Typen und deuten auf einen kompakteren Auf-
bau der kugelférmigen Kieselgele hin (Tab. 1).
Auch das spezifische Porenvolumen, welches
insbesondere beim K 68 sehr gering ist, 146t
auf einen kompakten Aufbau dieser Kieselgel-
korner schlieBen.

¢) Mittlerer Porendurchmesser

Zieht man den mittleren Porendurchmesser
als Vergleichsparameter heran (Tab. 1), so
liegen zwischen den kleinporigen anisometri-
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Tab. 1. Strukturparameter der Kieselgele

Bezeichnung: Kieselgelpriparate

anisometrische Teilchen kugelformige Teilchen

A 30 A 60 A 100 K 38 K 45 K 68
TeilchengréBe pm - 63125 63—125 63—125 100—200 100—200  100—200
Spez. Oberfliche m?/g 600 500 300 550 400 200
Mittlerer Porendurchmesser (A) 30 60 100 38 45 68
Spezifisches Porenvolumen ml/g 0,45 0,45 0,75 0,57 0,61 0,4

schen Kieselgelen A 30 und A 60 die kugel-
f6rmigen Priaparate K 38 und K 45. Thnen fol-
gen K 68 und das groBporige A 100.

d) Porenvolumenverteilung

Die Priparate A 60 und K 68 zeigen eine
relativ enge Porenvolumenverteilung und sind
sich weitgehend dhnlich (Abb. 1). Auch bei
den kugelférmigen Priparaten K 45 und K 38
liegt eine enge Porenverteilung vor. Die ge-
fallten Kieselgele A 30, insbesondere aber
auch A 100, weisen dagegen eine breitere Ver-
teilung auf.

2.2 Sorptionsverbalten

Informationen iiber das Reaktionsvermogen
der Kieselgele ergeben sich aus Untersuchun-
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Abb. 1. Porenvolumenverteilung der Kieselgele

Kieselgeltyp
A 30

gen des Sorptionsverhaltens gegeniiber ver-
schiedenen Arzneistoffen. Sorptionswerte aus
dem Sittigungsbereich der Adsorptionsiso-
thermen entsprechen dabei den unter be-
stimmten Milieubedingungen maximal reagie-
renden Stoffmengen. Unter Beriicksichtigung
der durch Stickstoffadsorption bestimmten
spezifischen Oberflichen ist eine Berechnung
der adsorbierten Mengen pro Oberflichen-
einheit moglich (umol/m2), Der Vergleich mit
dem Sorptionsvermdgen einer chemisch sehr
dhnlich reagierenden porenfreien Kieselsdure
(Aerosil 200) erlaubt aus diesen Sittigungs-
werten SchluBfolgerungen iiber den Einflufl
der Porenstruktur auf den Sotptionsablauf.l)
(Hierbei wird vorausgesetzt, dal der Aufbau
der Sorptionsschichten bei gleichen Milieu-
bedingungen von denselben GesetzmiBig-
keiten bestimmt wird.)

2.2.1 Codein

In wiBrigem Milieu (pH 9,5) steigt die pro
Flicheneinheit sorbierte Menge Codein - un-
abhingig von der Herkunft der Kieselgele —
mit Vergroferung des mittleren Porendurch-
messers leicht an (Tab. 2). Die Belegungs-
dichte strebt dabei dem Sittigungswert an
porenfreier Kieselsdure von 2,2 umol/m? zu.

In unpolarem Tetrachlorkohlenstoff treten
deutliche Unterschiede im Sotptionsverhalten
zwischen den anisometrischen und den kugel-
formigen Priparaten auf. Bei den A-Typen
erhoht sich mit steigendem mittlerem Poren-

1) Der Anteil duBerer Oberflichen an der Gesamt-
oberfliche ist sehr gering und kann'bei der Beurteilung
von Sorptionswerten im allgemeinen vernachlissigt
werden. (Siehe jedoch hierzu Sorption an K 45 bei
Natriumdodecylbenzolsulfonat aus Tetrachlorkohlen-
stoff.)
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Tab. 2. Sittigungssorptionswerte von Arzneistoffen an Kieselsduren unterschiedlicher Porenstruktur; Angabe

der sorbierten Mengen in ymol/m?2

A 30 K 38 K 45 A 60 K 68 A 100 Aerosil 200

Codein

H0, pH 9,5 1,5 1,4 1,55 1,6 1,65 1,7 2,2

CCly 0,17 1,63 0,25 1,86 1,8 2,5 2,3
Tetradecylpyridiniumchlorid

NaNO3; (0,11 in H20) 0,5 2,15 2,8 24 1,8 45 5,5

CHCl3 1,0 1,15 1,3 1,6 1,25 2,0 1,5
Natriumdodecylbenzolsulfonat

CHCls 0,45 0,5 0,75 1,05 0,75 1,5 1,3

CClg 0,9 0,65 0,005 1,85 0,15 3,05 3,4

durchmesser die sotbierte Arzneistoffmenge
von 0,17 umol/m2 bei A 30 auf 1,86 ymol/m?2
bei A 60 und strebt mit 2,5 gmol/m?2 bei A 100
einem Wert zu, der auf eine Beteiligung aller
funktionellen Gruppen an inneren und duBeren
Oberflichen schlieBen 1ifit. (Dies ergibt sich
aus dem Sorptionswert der kolloidalen Kiesel-
sdure Aerosil mit 2,35 ymol/m?2.)

Die kugelférmigen Priparate weichen bei
kleinem Porendutchmesser von diesem Ver-
lauf ab: so bindet beteits das Priparat K 38 mit
1,63 umol/m? eine Arzneistoffmenge, die an
das Sorptionsvermégen des anisometrischen
A 60 heranreicht. Das groBerporige K 45 da-
gegen zeigt mit 0,25 umol/m?2 einen auffillig
niedrigen Sorptionswert. Nur bei K 68 148t
sich der Sorptionswert von 1,8 umol/m? mit
jenem des anisometrischen A 60 vergleichen.

- 2.2.2 Aggregierende Wirkstoffe

2.2.2.1 Tetradecylp yridininmehlorid

Die Milieubedingungen bei Einlagerung der
Invertseife aus Wasser sind durch Zugabe von
Natriumnitrat (0,1 mol/l) so gewihlt, daB an
die frei zugingliche Oberfliche porenfreier
kolloidaler Kieselsiure eine starke Sorption
tiber hydrophobe Bindung erfolgt (Tab. 2) (9).
Eine mit diesem Standard vergleichbare Bele-
gung wird nur beim groBporigen A 100 mit
4,5 pmol/m? erzielt. Die niedrigste Ober-
flichenkonzentration weist wiederum das
kleinporige A 30 mit 0,5 ymol/m? auf, wih-
rend am Priparat K 45 ein relativ hoher Satti-
gungssorptionswert von 2,8 umol erreicht
wird, welcher sogar die Sittigungssorption der
groBerporigen Kieselgele A 60 (2,4 umol/m?)
und K 68 (1,8 umol/m?) tbertrifft.

Aus Losungen des Arneistoffes in Chloro-
form erhdhen sich die Sorptionswerte mit
steigendem mittlerem Porendurchmesser von
1 umol/m2 bei A 30 auf das Doppelte bei A 100
(2 pmol/m?2). Das kugelférmige Kieselgel K 68
weicht mit nur 1,25 umol/m? von der mit zu-
nehmendem Porendurchmesser ansteigenden
Belegung der Kieselgele ab.

2.2.2.2 Natriumdodecylbenzolsulfonat

Das anionische Tensid Natriumdodecyl-
benzolsulfonat, welches in wiBrigen Disper-
sionen keine Bindung an die negativ geladenen
Oberflichen von Kieselsiuren erfihrt (10),
wird aus organischen Fliissigkeiten, wie Tetra-
chlorkohlenstoff und Chloroform, an die
Kieselsduren gebunden.

Besonders im unpolaren Tetrachlorkohlen-
stoff ist eine ausgeprigte Abhingigkeit der
Sotption von der Kieselgelstruktur festzu-
stellen, wobei drastische Unterschiede zwi-
schen den anisometrischen Kieselgelen und
den kugelférmigen Chargen auftreten (Tab. 2).
So sinkt die Sittigungssorption von 0,9
umol/m? bei A 30 auf 0,65 umol/m2 bei K 38
ab. Das Kieselgel K 45 nimmt schlieBlich
keinen Atrzneistoff mehr in das Innere der
Porenstruktur auf. Der geringe Sorptionswert
von 0,005 gmol/m? entspricht hierbei nur noch
dem Aufbau von Sorptionsschichten an der
duBeren Oberfliche der Kieselgelkugeln. Auch
K 68 sorbiert mit 0,15 ymol/m?2 sehr wenig
Tensid, wenn man mit der Bindung an die
Priparate A 60 (1,85 wmol/m2) und A 100
(3,05 pmol/m?) vergleicht. Die Belegungs-
dichte bei kolloidaler Kieselsiure — Aerosil
200 @ - (3,4 ymol/m2) wird jedoch von keinem
der untersuchten Kieselgele erreicht.
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In Gegenwart von Chloroform ist ein dhn-
liches Sotptionsverhalten wie gegeniiber Tetra-
decylpyridiniumchlorid festzustellen. In die-
sem Losungsmittel nimmt die Belegungs-
dichte mit VergroBerung des Porendurch-
messers zu. Lediglich K 68 weist mit 0,75
umol/m? wiederum einen etwas niedrigeren
Wert auf als das Kieselgel A 60 mit 1,05
umol/mz.

2.3 Zeitlicher Verlauf der Wirkstoff- Freigabe

Die Witkstoff-Freigabe aus Sorbaten des
Tetradecylpyridiniumchlorids verlduft bei den
anisometrischen Teilchen der A-Chargen vol-
lig anders als bei den Kieselgelen der K-Typen.
Dies geht aus dem Vergleich der Halbwerts-
zeiten?) bei der Freigabe von Invertseife in
wilrigem Milieu hervor (Tab. 3).

Tab. 3. Halbwertszeit der Freigabe von Tetradecyl-
pyridiniumchlorid aus Kieselgel in Wasser

Kieselgel HWZ (min) Kieselgel HWZ (min)
A-Typen K-Typen
30 60 38 66
60 4 45 270
2100

100 2,5 68

In der Reihe der A-Typen sinkt die Halb-
wertszeit mit steigendem mittlerem Poren-
durchmesser von A 30 mit 60 Minuten auf 4
Minuten bei A 60 und 2,5 Minuten bei A 100
ab.

Bei den kugelférmigen Teilchen hat nur das
kleinporige K 38 ein Freigabeverhalten, das
sich mit jenem des im mittleren Porendurch-
messer dhnlichen Priparat A 30 vergleichen
laBt. Bei einer Halbwertszeit von 66 Minuten
ist hierbei noch zu beriicksichtigen, daB in-
folge des etwas groBeren Korndurchmessers
der K-Chargen (100-200 um) gegeniiber den
A-Kieselgelen (65-125 um) eine geringfiigige
Freigabeverzogerung zu erwarten ist (7).

Anders als bei den A-Typen vetlangsamt
sich aber bei den kugelférmigen Kieselgelen
die Arzneistoff-Freigabe mit zunehmendem

2) Halbwertszeit: Zeit, bei der die Hilfte des ein-
gelagerten Arzneistoffes, bezogen auf das jeweilige
Sorptionsgleichgewicht, freigesetzt wird.

Porendurchmesser. K 45 weist bereits eine
Halbwertszeit von 270 min auf, wihrend K 68
schlieBlich erst nach dber 1 Tag (2100 min)
die Hilfte des Wirkstoffes an die Desorptions-
flissigkeit abgibt.

3. Diskussion

Die Sorption von Arzneistoffen an Teilchen
aus pordsem SiO; und der zeitliche Verlauf der
Witkstoff-Freigabe aus den entsprechenden
Sorbaten werden einmal von energetischen
Wechselwitkungen der Arzneistoffe mit den
funktionellen Gruppen an inneren und duBeren
Oberflichen der Kieselgele und zum anderen
vom ridumlichen Aufbau der portsen Triger
bestimmt. Wihrend sich verschiedene Milieu-
bedingungen vor allem auf die Sorptionsvor-
ginge an den Grenzflichen auswirken (10, 11),
ist von der geometrischen Struktur der Hohl-
raumsysteme ein ausgeprigter EinfluB} auf den
Stofftransport (Diffusion) und den Zugang zu
den Sorptionsstellen zu erwarten (12).

Die beobachteten Sorptionsgleichgewichte
und die Freigabegeschwindigkeit aus pordsen
Kieselgelen sind jedoch, unter Zugrunde-
legung der an porenfreier Kieselsdure gefun-
denen GesetzmiBigkeiten und den Informa-
tionen iiber den Aufbau der Porengeriiste, wie
sie aus den Strukturparametern hervorgehen,
nicht zu erkldren. Drastische Unterschiede bei
der Arzneistoff-Freigabe zwischen den kugel-
formigen Kieselgelen (K-Typen) und den
anisometrischen Kieselgelen (A-Typen) mit
dhnlichen Strukturparametern machen viel-
mehr deutlich, dafl die zur Beschreibung der
Porenstruktur herangezogenen Parameter -
mittlere Porengrofie, Porenvolumenverteilung,
spezifisches Porenvolumen, spezifische Ober-
fliche, Korndurchmesser — offenbar nicht aus-
reichen, um jene spezifischen Eigenschaften
der Hohlraumstruktur zu erfassen, die sich auf
Grenzflichenreaktionen und Austauschpro-
zesse auswirken.

3.1 Anisometrische Kieselgele

Die Aufnahme der Wirkstoffe Codein,
Tetradecylpyridiniumchlotid und Natrium-
dodecylbenzolsulfonat aus vetschiedenen Lo-
sungsmitteln folgt bei den anisometrischen
Kieselgelen dhnlichen GesetzmiBigkeiten: Mit
zunehmender PorengréBe wird die innere
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Oberflache fiir die Arzneistoffe besser zu-
ginglich (Tab. 2). Dies ist ohne weiteres mit
einem Ausschlul von Arzneistoff —~ Poren-
ausschlufleffekt — vor allem bei den klein-
porigen Teilchen des A 30 zu erkliren, da der
mittlere Porenradius mit 30 A bereits in
der GroBenordnung der Molekildimensionen
liegt. So weist Codein einen Durchmesser von
etwa 11 A auf (3), wihrend die Tensidionen
bei paralleler senkrechter Anordnung Sorp-
tionsschichten von ca. 16 A bei Natrium-
dodecylbenzolsulfonat und ca. 20 A bei Tetra-
decylpyridiniumchlorid aufbauen (14).

Beim Vergleich der Sorptionswerte fiir
Codein fillt auf (Tab. 2), da3 aus wiBrigem
Milieu an das kleinporige A 30 mit 1,5 umol/m?
etwa die zehnfache Menge gegeniiber der Ein-
lagerung aus Tetrachlorkohlenstoff gebunden
wird. Demgegeniiber sind an groBporigen
Priparaten die Belegungsdichten in HpO bei
pH 9,5 niedriger als aus unpolarem Tetrachloz-
kohlenstoff.

Diese gegenliufige Anderung der Sorptions-
eigenschaften in Abhingigkeit vom Poren-
durchmesser ist mit den unterschiedlichen
Sorptionsmechanismen in Gegenwart der ge-
nannten Losungsmittel zu erkliren. Aus
Tetrachlorkohlenstoff wird der Arzneistoff
sehr fest iiber Wasserstoffbriicken unmittelbar
an diskrete Sorptionsstellen, die Silanolgrup-
pen der Kieselsdureoberflichen, gebunden (15).
Eine laterale Verschiebung von Codeinmole-
kiilen auf andere Sorptionsstellen ist bei den
gegebenen Milieubedingungen energetisch un-
ginstig, da jede Verinderung der Position
des fest gebundenen Codeinmolekiils Bin-
dungslinge und Winkel der Wasserstoff-
briicken zwischen Kieselsdureoberfliche und
Arzneistoffmolekiil und damit die Bindungs-
energie beeinflufit (16, 17). Deshalb vermégen
wahrscheinlich fest gebundene Codeinmole-
kitle an Verengungen des Porengeriists das
weitere Vordringen von Arzneistoffmole-
kiilen in das Innere der K&rner zu verhindern,
(Die Aktivierungsenergie zur seitlichen Ver-
schiebung der Codeinmolekiile 148t sich je-
doch durch Zufiithren von thermischer Energie
aufbringen, wie die Zunahme der Sorptions-
werte mit steigender Temperatur zeigt (18)).

Im wiBrigen Milieu dagegen beruht die
Bindung des Codeins auf elektrostatischen
Wechselwitkungen mit der gut hydratisierten
negativ geladenen Kieselsdureoberfliche. Sie

werden dabei in der elektrischen Doppel-
schicht an der Kieselsduregrenzfliche aufge-
nommen. Anders als in Tetrachlorkohlenstof,
wo eine diskrete Bindung des Codeins iiber
Wasserstoffbriicken an einzelne Silanolgruppen
vorliegt, befinden sich die Codeinkationen nun
in einem lateral annihernd homogenen elektri-
schen Ladungsfeld (19). Eine seitliche Ver-
schiebung der Arzneistoffionen diitfte dabei
nur auf einen geringen Widerstand stoBen;
dies um so mehr, als auch nach Aufnahme von
organischen Gegenionen in die elektrische
Doppelschicht noch Wassermolekiile unmittel-
bar an der Festk6rperoberfliche gebunden sein
konnen (20). Unter diesen Voraussetzungen
sind Codeinkationen in der Lage, Engstellen
im Porengeriist durch seitliche Verschiebung
zu passieren, und erzielen so an kleinporigem
Material eine hohere Belegung innerer Ober-
flichen, als dies im unpolaren Tetrachlor-

kohlenstoff der Fall ist.

Der in Tetrachlorkohlenstoff diskutierte
AusschluBeffekt tritt beim Kieselgel A 60
bereits deutlich zuriick. Am Kieselgel A 100
wird eine dhnliche hohe Belegungsdichte wie
an kolloidaler Kieselsiure Aerosil 200 etreicht.
Dieses Sorptionsverhalten der anisometrischen
Kieselgele kann mit eine gleichmifligen Ver-
teilung der Poren an den Bruchflichen der
anisometrischen Teilchen erklirt werden.

Der zeitliche Verlauf der Wirkstoff-Freigabe
aus Kieselgelsorbaten des Tetradecylpyri-
diniumchlorids 1it erkennen, dal3 die Poren-
struktur einen starken Einflu auf die Aus-
tauschprozesse hat. Wihrend die groBer-
potigen Kieselgele A 60 und A 100 den Wirk-
stoff relativ schnell abgeben, tritt am klein-
porigen Kieselgel A 30 eine starke Verzoge-
rung auf. Diese diirfte auf eine Behinderung
der Diffusion in den engen Poren des Kiesel-
gels zuriickzufiilhren sein, wie sie auch bei
poroser Aktivkohle diskutiert wird (12).

3.2 Kugelformige Kieselgele

Das von den anisometrischen gefillten
Kieselgelen stark abweichende Sorptionsver-
halten und der unerwartet langsame Verlauf
der Wirkstoffliberation bei den kugelférmigen
Kieselgelen deuten auf einen anderen Aufbau
dieser Kieselgelgeriiste hin. Esistanzunehmen,
daf3 bei den kugelformigen Kieselgelen die ver-
schiedenen PorengroBen nicht statistisch iiber
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das Volumen verteilt sind. Vielmehr scheint
bei diesem Material eine vom Radius der
Si0.-Korner abhingige Porengréfieverteilung
vorzuliegen.

Nimmt man dabei an, da — vor allem an det
Oberfliche der Kieselgelkdrner — Poren einer
ganz bestimmten Grofe (evtl. auch Gestalt)
vorhanden sind, dann lassen sich die beobach-
teten Sorptionseffekte und die Abgabekinetik
erkliren. Die schon bei Codein stark vermin-
derte Sotption an Kieselgel K 45, insbesondere
aber der vollige Ausschlul von Natrium-
dodecylbenzolsulfonat vom Innetren der Kiesel-
gelkorner — jeweils bei der Reaktion in Tetra-
chlorkohlenstoff —, weisen auf -einheitliche
Poren an der Oberfliche hin.

Die Diskussion dieser Ausschluleffekte hat
vom Sorptionsmechanismus in Tetrachlot-
kohlenstoff auszugehen: Ahnlich wie Codein
werden die Tonenpaare des Natriumdodecyl-
benzolsulfonats in diesem Milieu eine starke
Bindung an diskrete Sorptionsstellen an der
Kieselgelgrenzfliche erfahren. Erfolgt die
Bindung an den Eingingen von Poren, die an
der Oberfliche der Kieselgelteilchen in das
Korninnere fithren, so vethindern diese fest
sorbierten Ionenpaare das weitere Vordringen
von Arzneistoff in das Kieselgel. Der ausge-
prigte AusschluBleffekt bei dem Aniontensid
konnte auch im Zusammenhang mit einer
gegenseitigen Assoziation adsorbierter Ten-
sidionenpaare iiber ihre Kohlenwasserstoff-
ketten stehen.

Die Aufnahme von Natriumdodecylbenzol-
sulfonat in kugelférmiges Kieselgel mit kleine-
rem oder grofBlerem mittlerem Porendurch-
messer (K 38 und K 68) steht zu einem solchen
,, VerschluBmechanismus® in keinem Wider-
spruch. Beim kleinporigen Material (K 38)
diirfte eine Fixierung von Ionenpaaren an der
Grenzfliche, vor allem die gegenseitige Asso-
ziation von Kohlenwasserstoffketten sterisch
stark behindert sein. Hinzu kommt, da8 durch
Ubetlagerung des Feldes der Adsorptions-
krifte an gegeniibetliegenden Porenseiten die
Aktivierungsenergie der Desorption ernied-
rigt ist, so dal} eine seitliche Verschiebung er-
leichtert wird (21).

In Losungsmitteln, welche — wie z. B. Chlo-
roform — zu einer stirkeren Solvatation des
Arzneistoffes bzw. der Festkorpergrenzfliche
befihigt sind (22), scheinen #hnliche Verhilt-
nisse vorzuliegen, wie sie bei der Adsorption

des Codeins in wilirigem Milieu diskutiert
wurden: Durch Losungsmittelmolekiile in der
Solvathiille der gelosten Teilchen und der
Festkorperoberfliche wird die feste Fixierung
des Arzneistoffes auf bestimmten Sorptions-
stellen der Kieselgele behindert. Damit ver-
mag der Wirkstoff durch laterale Verschiebung
in der Sorptionsschicht enge Poren im Kiesel-
gelgeriist zu passieren,

Die auBergewthnlich starke Verzogerung
der Wirkstoffliberation mit zunehmendem
mittlerem Porendurchmesser der K-Kieselgele
(bei annihernd gleicher TeilchengrsBe wie die
anisometrischen Kieselgele) ist ebenfalls auf
die unterschiedliche Verteilung der Poren-
groBen an der Kornoberfliche und im Korn-
inneren zuriickzufiithren. Insbesondere bei K
68 mit einem mittleren Porendurchmesser von
68 A ist zu vermuten, daf3 an der Kornober-
fliche — als Folge der Reaktlonsbedmgungen
bei der Synthese (4) - nur wenige, relativ
kleine Poten in das' Innere des Kieselgel-
geriistes fithren.

Ein Beweis fir die. vom Radius abhingige
Verteilung der PorengroBen bei den kugel-
formigen Kieselgelen (K 45 und K 68) kann
durch Untersuchung des Sorptionsverhaltens
und der Arzneistoffliberation nach grober Zer-
storung  der Kieselgelkugeln erbracht wet-
den3).

An zerriebenem Kieselgel K 45 ist der
Porenausschluleffekt bei der Sorption von
Natriumdodecylbenzolsulfonat nicht meht
festzustellen. Mit 0,7 ymol/m? nihert sich der
Sorptionswert jenem vergleichbater aniso-
metrischer Priparate (Tab. 2). Auch die Arz-
neistoff-Freigabe von Tetradecylpyridinium-
chlorid aus K 68 kann durch grobe Zerstorung
der Kieselgelkugeln ‘erheblich beschleunigt
werden (Abb. 2). Hierbei hat die Teilchen-
groBe der zerstdrten Kugeln noch einen deut-
lichen EinfluBl auf das Freigabeverhalten: So
zeigt die KorngroBefraknon von 160-215 um
bei 20 °C eine Halbwertszeit von 30 Minuten.
Die Halbwertszeit sinkt auf 5 Minuten ab,
wenn eine KorngroBenfraktlon von 100-160

3) Hierzu wurden KorngréBefraktionen von 315—
400 um Durchmesser der Kieselgele K 45 und K 68
durch vorsichtiges Zerreiben zerkleinert und die Sieb-
fraktion 100-160 um — ertsprechend der KorngréBe
der bisher beschriebenen Kieselgele (Tab. 1) — zu den
Untersuchungen herangezogen.
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Abb. 2: Freigabe von Tetradecylpyridiniumchlorid
aus kugelférmigem Kieselgel K 68 in willrigem
Milieu

A A Kieselgelkorner zerrieben, Kornfrak-
tion 100-160 um

O———20 Kieselgelkdrner zerrieben, Kornfrak-
tion 160-200 ym

o—© Kieselgelkdrner intakt, KorngroBe
315-400 pm

O——O0 Kieselgelkorner intakt, KorngrofBle
100-200 um

um zu den Untersuchungen herangezogen
wird. (Im Vergleich dazu zeigen intakte Ku-
geln des K 68 — mittlerer Durchmesser 100-200
um — eine Halbwertszeit von 2100 min!)

Aus dem Sorptionsverhalten der potrSsen
Kieselsiduren gegeniiber Arzneistoffen in wiB3-
rigen und organischen Dispersionsmitteln
folgt, daBl die Matrixsubstanzen einen weit
differenzierteren Aufbau ihres Porengeriistes
aufweisen, als dies aus Messungen der Stick-
stoffsorption zunichst hervorgeht. Es zeigt
sich vielmehr, dafl — im Gegensatz zu Kiesel-
gelen mit anisometrischen Teilchen — bei den
kugelférmigen Kieselgelen eine radiale Ab-
hingigkeit der PotengroBeverteilung vor-
liegen kann, so daB der Stofftransport aus den
Arzneistofftrigern von Poren am Rande der
Kieselgelkorner bestimmt wird.

Dies hat erhebliche Konsequenzen fiir die
Sorptionskapazitit sowie fiir das Freigabe-
verhalten der Kieselgele. Neben spezifischen
Grenzflichenreaktionen, die dutch verschie-
dene Milieubedingungen beeinfluit werden,
sind deshalb die geometrischen Verhiltnisse

der Porengeriiste, insbesondere die Verteilung
der verschiedenen Poren auf das Kornvolu-
men, fir den Stofftransport mafigebend.
Hieraus ergeben sich SchluBfolgerungen so-
wohl fir die Einlagerung von Arzneistoffen
in Kieselgele als auch fiir die Verwendung det
Kieselgelsorbate zur Steuerung der Wirk-
stoffliberation.

3. Experimenteller Teil
3.1 Substanzen

3.1.1 Kieselgele

Anisometrische Kieselgele — A-Typen: Fa. E.
MERCK, Darmstadt — Kugelférmige Kieselgele — K-
Typen: Herstellung nach (23).

3.1.2 Arzneistoffe

Codein: Fa. E. MERCK, Darmstadt — Natrium-
dodecylbenzolsulfonat: Chem. Werke HULS, Matl —
Tetradecylpytidiniumchlorid: HENKEL & Cie.,
Diisseldorf.

3.1.3 Lisungsmittel

CCly, CHCl3 (Uvasol-Qualitit, Fa. E. MERCK,
Darmstadt). WiBrige Ansitze wurden mit bi-destillier-
tem Wasset hergestellt.

3.2 Normierung der Kieselgele
3.2.1 Teilchengrifie

Die Klassierung der Priparate auf die angegebenen
KorngrdBenbereiche erfolgte durch Sieben.

3.2.2 Spezifische Oberfliche

Bestimmung durch Stickstoffadsorption bei 77 K.
Auswertung nach BET (zm(N3g) = 16,2 A2%/Molekiil);
Vorbehandlung der Proben: Erhitzen auf 105 °C,
12 Stunden.

3.2.3 Die Porenvolumenverteilung

wurde aus der Desorptionsisotherme von Stickstoff
bei 77 K mit Hilfe der Kelvin-Gleichung nach der
Methode von C. Pierce (24) berechnet. Der mittlere
Potendurchmesser entspricht dem Wert bei 509, des
kumulativen Porenvolumens in der integralen Poren-
volumenverteilungskurve (Abb. 1). Das spezifische
Porenvolumen wurde an Hand der Isothermen aus
dem Betrag an adsotrbiertem Nz bei p/po~0,95 be-
rechnet (Gurwitsch-Regel).

3.3 Arzneistoffeinlagernng

In Glasrdhren von 40 bzw. 150 ml Inhalt (Durch-
messer 25 mm bzw. 35 mm) wurde getrocknetes
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Kieselgel (Trockenzeit 24 h, Temp. 200 °C) mit ent-
sprechenden Volumenanteilen der Arzneistofflosung
versetzt. Die Einstellung der Sorptionsgleichgewichte
erfolgte unter Schiitteln der mit Schliffstopfen (Ab-
dichtung mittels Teflonhiilsen) fest verschlossenen
Gefille in waagrechter Position bei 70 U/min und
20 °C. (Mit dieser Anordnung liBt sich ein Abrieb der
Kieselgelkorner wihrend des Schiittelns weitgehend
vermeiden.) Nach Erreichen des Sorptionsgleich-
gewichts witd die Flissigkeit durch eine in die Glas-
rohre eingeschmolzene Ga-Siebplatte abgetrennt und
das Sorbat mit 2 X200 ml reinem L&sungsmittel
nachgespiilt.

Die vom Kieselgel sorbierte Menge Arzneistoff
wurde aus der Konzentration der mit den Wasch-
fliissigkeiten vereinigten Gleichgewichtslésung durch
spektralphotometrische Bestimmung der Lichtab-
sorption ermittelt. (Wellenlingen bei der Messung in
nm: Codein 284,5, Tetradecylpytidiniumchlorid 259,
Benzocain 284, Griseofulvin 293).

3.4 Zeitliche Verfolgung der Arzneistoff- Freigabe

Die Freigabeversuche werden in einem becher-
formigen Glasgefifl (250 ml Inhalt, thermostatisierbar
auf + 0,2 °C) mit konkav gewdlbtem Boden durch-
gefiihrt (Abb. 3). Zur Desorption witd getrocknetes
Sorbat in das Desotptionsmilieu (200 ml) eingebracht
und bei 80 U/min mit einem Fliigelrithrer, welcher
der Bodenwolbung angepaBit war, geriithrt., (Eine
Erhohung der Riihrgeschwindigkeit hat keinen
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Abb. 3. Reaktionsgefil zur Durchfithrung kinetischer
Freigabeuntersuchungen

MK = MeBkreislauf

K = Kiihlmantel

G = Glasfritte

FR = Flugel-Riihrer

TK = Thermostatenkreislauf
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Abb. 4. Blockschaltbild zur zeitlichen Verfolgung der
Arzneistoff-Freigabe
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signifikanten Einflu auf die Freigabekinetik.) Die
quantitative Bestimmung der freigesetzten Arznei-
stoffmenge erfolgte kontinuietlich durch Messung der
Lichtabsorption der Desorptionsfliissigkeit mittels
Durchfluflkiivette (d =5 mm) in einem UV-Spektral-
photometer PQM II (Fa. Zeiss, Oberkochen) mit
Registriereinrichtung. (Schema det MefBanordnung
siche Abb. 4)

Um eine Storung der Messung durch Festkérper-
teilchen zu vermeiden, war in den MefBkreislauf eine
G3-Siebplatte eingeschaltet.

Fir wertvolle Diskussionsbeitrige danken wir
Frau Professot Dr. Ullmann. Fiir die Uberlassung von
Untersuchungssubstanzen gilt unser Dank den Firmen
Chemische Werke Hiils, Marl, Degussa, Frankfurt
a.M., Henkel & Cie, Diisseldorf, und E. Merck,
Darmstadt.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sind wir
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit zu Dank ver-
pflichtet.

Zusammenfassung

Por6se Kieselgele mit unterschiedlicher Herkunft
— KorngroBe, Gestalt der Teilchen und Hohlraum-
struktur — werden auf ihr Reaktionsverhalten gegen-
iiber verschiedenen Arneistoffen (Codein, Na-Dodecyl-
benzolsulfonat, Tetradecylpyridiniumchlorid) unter-
sucht. Unter Beriicksichtigung verschiedenet Struktur-
parameter der pordsen Teilchen ~ mittlerer Poren-
durchmesser, Porenvolumenverteilung, spezifisches
Porenvolumen, spezifische Oberfliche, KorngréBe -
konnen SchluBifolgerungen beziiglich der Arznei-
stoffaufnahme in das Porengeriist und der Wirkstoff-
liberation gezogen werden. Der Verlauf der Wirkstoff-
liberation gibt Hinweise auf die Transportmechanismen
in den Trigerpartikeln und auf den spezifischen Auf-
bau der Kieselgelhohlraumstruktur. Bei der Diskussion
der Austauschprozesse finden die von den verschiede-
nen Milieubedingungen abhingigen Grenzflichen-
reaktionen der Arzneistoffe an den funktionellen
Gruppen der Kieselsiureoberfliche Beriicksichtigung.
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Anisometrische iiber Sol-Gel-Zustand erhaltene
Teilchen besitzen danach eine gleichmiBige Verteilung
det verschiedenen PorengroBen tber das gesamte
Kornvolumen, wihrend das Reaktionsverhalten von
kugelformigen Kieselgelen aus Polyithoxysiloxan von
bestimmten Poren an der Kugeloberfliche geptigt
wird.

Dieser unterschiedliche Aufbau erklirt die erheb-
lichen Differenzen im zeitlichen Verlauf der Arznei-
stoffliberation und dem Ausmafl der Arzneistoff-
bindung zwischen anisometrischen und kugelférmigen
Teilchen bei dhnlichen Strukturparametern. Hieraus
ergeben sich Konsequenzen fiir den Einsatz solcher
Trigermaterialien zur Steuerung der Wirkstofflibera-
tion.

Summary

Spherical and irregularly shaped silica particles
with graduated particle sizes and pore structute para-
meters wete tested as supports for drugs s.a. codeine,
sodium dodecylbenzenesulfonate, and tetradecylpyrid-
iniumchloride.

The sorption and deliberation behavior of the
drugs is 2 function of the mean particle diameter, the
specific sutface area, and the mean pore diameter of
the particles. Furthermote, these processes are strongly
influenced by the nature of the solvent, the pH value
and the salt concentration, which determine the type
and the strength of the surface interaction between the
solutes and the silica surface.

A distinct difference in the sorption behavior and
in the kinetics of drug released was observed between
the spherical and the irregularly shaped particles. This
effect can be explained by a different pore size arrange-
ment within and at the surface of the porous particles.
The use of these silica supports offers the possibility
of a controlled drug release.
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