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Bedeutung von Beschichtungen in Pharmazie und Alltag

Filmuberziuge in der Pharmazie
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Bei den Filmuberziigen handelt es sich um diinne Polymerfilme. Dabei kénnen folgende
Filmarten unterschieden werden:

® wasserldsliche Schichten @ durch Salzbildung ® unloésliche, aber
lsliche Uberziige permeable Filme
(pH-abhangig)

Fir die gezielte Abgabe der Wirkstoffe sind Polymere nach @ und ® von praktischer
Bedeutung.

Zu @

Kationische Polymere (sie tragen Aminogruppen) sind im Speichel unloslich, gehen jedoch
im sauren Milieu des Magensaftes durch Salzbildung in Lésung. Bereits mit einer
Schichtdicke von circa 10 um wird so verhindert, dass bitter oder unangenehm schmeckende
Medikamente im Mund frei gesetzt werden.

Anionische Acrylharze tragen Carboxylgruppen und sind in saurem Milieu unlgslich, d. h.
magensaftresistent. Das Medikament wird dann erst im Dunndarm (p® 7) frei und
resorbiert. Anwendung:
e bei Medikamenten, welche die Magenschleimhaut reizen oder Ubelkeit verursachen
e um das Medikament vor chemischer Veranderung durch die Magensaure zu
schutzen.

Zu ®

Permeable Acrylharze sind im gesamten pH-Bereich unléslich. In den Verdauungsséften
guellen sie jedoch auf und werden fir Wasser und darin geldste Wirkstoffe durchlassig.
Hydrophile Gruppen in diesen Polymeren steuern die Wasseraufnahme, den Quellungsgrad
und die Permeabilitat der Filme.

Wirkstoffabgabe:

Wasser dringt durch die Filmschicht ein, I6st den Wirkstoff langsam und dieser diffundiert
dann durch die Polymermembran nach auf’en. Siehe Abbildung 2. Somit erfolgt eine
verzdgerte und gleichmalige Medikamentenfreisetzung Uber einen langeren Zeitraum
(,controlled release”, Retard-Arzneiformen).
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Abb.2
Abb. 3
Wirkstoffkonzentration Diffusion permeable Membran
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Der Vorteil einer solchen Darreichungsform wird in der Abbildung 3 deutlich: Bei Einnahme

des Medikaments in einer Darreichungsform ohne controlled release steigt die Wirkstoff-

konzentration rasch an und fallt nach kurzer Zeit sehr rasch ab, so dass die Wirkstoffmenge

die wirksame Mindestkonzentration unterschreitet. Kurz nach der Einnahme kann die Stoff-

konzentration sogar in den toxischen Bereich ansteigen.

Durch die kontrollierte Freisetzung mittels Diffusion werden diese nachteiligen Effekte ver-

mieden und die Wirkstoffkonzentration liegt tber mehrere Stunden im gewinschten wirk-

samen Bereich. Im Nebeneffekt wird dem Patienten die Medikamenteneinnahme erleichtert.

Retard-Tabletten gibt es in Form von Matrix-Tabletten, bei denen die Polymere und der Wirk-
stoff trocken vermischt und dann gepresst werden. Durch hydrophile oder hydrophobe Hilfs-
stoffe kann die Abgabe des Medikaments durch Diffusion oder Erosion beeinflusst werden.

In ihrem biopharmazeutischen Verhalten sicherer sind orale Arzneiformen, deren Wirkstoffe
in viele Einzeldosen unterteilt sind (sog. ,multi-unit-doses”). Gegeniiber den Matrixtabletten
sind sie aufwandiger herzustellen und zu entwickeln. Die umhiillten Partikel verhalten sich
wie kleine Diffusionszellen (vgl. Abb. 2).

Sphéarische Mikrodragees oder kompakte Granulate kdnnen in Wirbelschichtgeraten leicht
mit permeablen oder partiell I6slichen Polymerhiillen Uberzogen werden. Der zweckmaRige
KorngroRRenbereich liegt zwischen 0,2 und 1,2 mm.

Umhiillte Partikel mit controlled release werden meist in Hartgelatinekapseln abgefillt.

Funktionale Beschichtungen im Alltaqg:

B Schokodragees B Verchromte Werkzeuge
B Verzinkte Nagel B Kunststoffbeschichtete Mobel
B Teflonbeschichte Bratpfannen B Entspiegelte Glaser

B Schmutzabweisende Oberflachen (Lotuseffekt) B Pflanzendiinger mit Langzeitwirkung
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Das Ldsen von beschichteten (coated) und unbeschichteten
Kochsalzkristallen

- Versuche an der Universitéat-

Vorkenntnisse:
Salze, lonenbegriff, Léslichkeit, Diffusion, Konzentrationsgradient, permeable Membran, Leit-
fahigkeit, -messung

Aufgabe:

Wir untersuchen die Geschwindigkeit des LoOsungsvorganges von Salzkristallen
verschiedener Grol3enfraktionen in Wasser und vergleichen dies mit dem Losen von
beschichteten Kristallen. Zusatzlich untersuchen wir die Vorgange beim Lésen kauflicher
Dungerperlen (beschichtete und unbeschichtete). Experimentell verfolgen wir den Verlauf
durch kontinuierliche Leitfahigkeitsmessung.

Durchfiihrung:

Teil 1: Gewinnung der zwei GroRRenfraktionen von Kochsalzkristallen durch Sieben

Material: Siebeinsatze mit Porengréf3en von
400 — 450 pm und 140 — 200 pm, 400 — 450 pm
Kochsalzkristalle unterschiedlicher A e . o = of

Teilchengrol3e (grob — fein)

140 — 200 ym

o i i i e

Teil 2: Coating der Salzkristalle (400 — 450 um) mit Polyvinylacetat

Material : Nutsche aus Glas, Airbrush-Pistole, Druckluftleitung
Lésung von Polyvinylacetat (5 Gew.-%) in Aceton — rot eingefarbt

Durchfiihrung
= 5 g der grof3en Kochsalzkristalle auf die

Fritte der Nutsche geben, die Luftzufuhr \
aufdrehen und Thermostat auf 40° C einstellen \ .
= Die Wirbelschicht mit der Losung aus der :
Airbrush-Pistole bespriihen; v .t

Dauer: ca. 20 Minuten Wirbelschicht—— PR Lt

&—————————# Nutsche

Vorgewarmte Luft (40° C) 41
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Teil 3: Losungsvorgange mit Leitfahigkeitsmessung erfassen

Material: Magnetrthrer, 3 Becherglaser (600 ml),
PC mit Datenerfassungssoftware,
Leitfahigkeitsmesszelle,
Aqua dest.
jeweils 2 g der drei Salzkristallproben
jeweils 2 g unbeschichteter und beschichteter
Dungerperlen

Durchfihrung

= 400 ml dest. Wasser in das Becherglas fillen

= gefllltes Becherglas auf Magnetrihrer stellen und
auf Stufe 5 einstellen, Wassertemperatur auf
25° C einregulieren

= Software zur Datenerfassung starten (z. B. Cassy,
Unimess etc.)

= schnell 2 g der Salzprobe zugeben und Messung
starten.

Beachte!!!
Nach jeder Messung Leitfahigkeitszelle gut mit
dest. Wasser aussplulen.

Thermometer

zum PC

Leit-
fahigheits- | |
messar

wagnetnibrer

e -

* Bnfiilltrichter
i

Auswertung:

a) Die Messwerte aus den drei Versuchen sind in einem Diagramm darzustellen.
Die Leitfahigkeit (y-Achse) ist gegen die Zeit (x-Achse) aufzutragen.

Interpretiere die unterschiedlichen Kurvenverlaufe.

b) Ermittle anhand der mittleren KorngréRendurchmesser das Verhaltnis von

Oberflache zu Volumen bei den geldsten Salzkristallen.

Kugeloberflache: A = 4 11 r* und das Kugelvolumen: V = %rr ré

Bilde das Verhaltnis A : V und vergleiche die Werte. Was sagen uns die Werte?
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Hinweise flr Lehrer

1. Beispiele fir Messergebnisse:

Abb. 4 (unterschiedliche Salzkristalle)
Beeinflussung der Auflosegeschwindigkeit
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Deutlich ist zu erkennen, dass die Geschwindigkeit {dles Losevorganges bei dreimaliger
Wiederholung des Beschichtungsvorganges wesentlich langsamer verlauft. Die Schicht aus
Polyvinylacetat um die Salzkristalle ist nicht geschlossen, denn sonst wére keine Veréander-
ung der Leitfahigkeit feststellbar.

Die Dungerperlen zeigen ebenfalls ein deutliches Ergebnis. Die unbeschichteten Dinger-
kugelchen I6sen sich in 4 Minuten (Sofortwirkung des Diingers), wahrend die beschichteten
Kdrner selbst nach 11 Tagen (264 Stunden) immer noch gleichmaRig Salze freisetzen.

Ein weiterer Vorteil: Trockenheit schadet den Pflanzen nicht, da Mineralsalze nur freigesetzt
werden, wenn auch Wasser durch die Umhillungsmembran eindringen kann.

Abb. 5: Leitfahigkeitsanderung beim Ldsen von Dingerperlen
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2. Firmeninformationen

a) Depotdiinger (z. B. Basocote plus)

Das Wirkungsprinzip

Das MPHE-DUngerkorn,  Mach der Ausbrn- Cie Mahrstoffe
mat alen erforderichen gung dringt Wasser wearden m Wasser e kontrolicote
Spurenglementan, st durch die Poren in gelist. Es entstahl Fresselzung der

mit enar Hile aus clie Hilla ain, aing konrentrierts Maheatoffe (bes
elastizcham hMaterial MNahrstoffidsung. die angegebans
umngeban, Wirkungsdauer,

(http://www.compo-profi.de/kulturen/obstbau.php#Stein--und-Kernobstbau)

b) Cetebe® Vitamin-C-Retard 500

Die Zeitperlen (Pellets) bestehen &hnlich wie eine Zwiebel aus sich abwechselnden Schichten
von Vitamin C und einem langsamer l6slichen Lebensmitteliberzug (Schellack). Die Pellets
geben so Schicht fir Schicht das Vitamin C an den Korper ab und sorgen Gber einen Zeit-
raum von 8 Stunden fiir einen ausreichend hohen Vitamin-C-Blutspiegel. Die Abbildung aus
der Packungsbeilage verdeutlicht dies.

Honzentration

Norm alkapsel

——
r T S g, —— CetebeHapsel
_,.f' -.-'*!-..
-~ S
b i [ Il
T L] r ¥ ; -
4 ] 8 10 Zeit i)

Die langsame Freigabe des Vitamin C bewirkt auBerdem auch eine bessere Magen-Darm-
Vertréglichkeit.
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3. Einbindung in den Unterricht, mégliche Umsetzung (G8)

a) Chemie Klasse 8

Stoffe und ihre Teilchen (Diffusions- und Lésungsvorgénge); Arbeitsweisen (Stoffeigenschaf-
ten experimentell ermitteln, Anwendung naturwissenschaftlicher Arbeitsweisen, wichtige
GroRRen — Stoffmenge, Stoffmengenkonzentration — erlautern)

Mdogliche Stundenplanung:

1./2. Std.. Abhéngigkeit des Lésevorganges von der Oberflache
Experimente: Salzkristalle unterschiedlicher Korngrof3e und mit Paraffin
beschichtet I6sen und die Losungsvorgange mit Leitfahigkeitsmessung
verfolgen.
Auswertung: Grafische Darstellung, Diskussion der Ergebnisse, durchschnitt-
liches Verhaltnis von Oberflache zu Volumen bei den verschiedenen Korn-
Grol3en ermitteln.

Die Bedeutung der Oberflache kann spéater bei der chemisches Reaktion (Heftigkeit) noch-
mals betont werden (Eisennagel, Eisenwolle, Eisenpulver in Brennerflamme)

3./4. Std.:  Kontrollierte Wirkstofffreisetzung in Pharmazie und bei Pflanzendiingung:
Beispiele und Moglichkeiten um dies zu erreichen vorstellen.
Theorie: Diffusion, Osmose
Experimente: Nachweis der freigesetzten Chloridionen aus Volmac® .

5./6. Std.: Schuilerexperimente: ® Lsen von beschichtetem und unbeschichtetem Diinger
® Freisetzung des Wirkstoffs aus der Kendural®-Tablette.

b) NWT

Mensch; Umwelt (Wirkung von Inhaltsstoffen eines Produktes begriinden); Prinzipien
(Struktur-, Funktionszusammenhang); Mess- und Arbeitsmethoden (Messungen planen,
durchfihren und Ergebnisse grafisch darstellen; Diagramme auswerten und interpretieren;
Computer zur Messwerterfassung nutzen).

Maogliche Stundenplanung:

1./2. Std.: Einstiegsversuch: Loslichkeit von Dinger mit Kurz- und Langzeitwirkung
Prinzip der Leitfahigkeitsmessung; Diagramme auswerten und Unterschiede
Erklaren; Theorie: Diffusion und Osmose

3./4. Std.:  Anwendungen von Beschichtungen in der Pharmazie
Mdoglichkeiten zur Herstellung von Retard-Arzneien; Internet-Recherche;
Vergleich der Wirkstofffreisetzung von Normal- mit Retard-Tablette.

5./6. Std.:  Schiilerexperimente mit Volmac® und Kendural®.

7.18. Std.:  Auswertungen, Diskussion der Ergebnisse; weitere Beispiele flir Beschichtungen
im Alltag.
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4. Prinzip der OberflachenvergréRerung und seine Anwendung

Kantenlange 9 cm

Volumen = 729 cm®

Oberflache =a-a -6
=9cm-9cm -6
= 486 cm?

Kantenléange der kleinen Wiirfel = 3 cm
Gesamtvolumen = 729 cm?®
Oberflache: =3 cm -3 cm - 6 - 27

= 1458 cm?

Oberflache 3 x grofRer !

Beispiele aus Natur und Technik

a) Gasaustausch in den Lungenbléaschen

= A
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.

A
&
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b) Nahrstoffaufnahme im Darm

Darmfalten mit Darmzotten
(Villiy

Kapillaren I
r'.i Epithel-

zellen der |14 =

L Longitudinalmuskel Ringmuskel
o Arterie
= - — Vene
Eeeee e ymphgerns AUfbau der

Darmschleimhaut

c) Warmetauscher und Abgaskatalysator

11
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5. Erlauterungen zur Leitfahigkeitsmessung:

Die elektrische Leitfahigkeit von Losungen beruht auf der Wanderung von hydratisierten
(allgemein: solvatisierten) lonen im elektrischen Feld zwischen den Elektroden. Durch die
Feldstarke werden die lonen beschleunigt. Mit zunehmender Geschwindigkeit wachst dabei
der Widerstand (Stokessche Reibungskraft) an. Schliel3lich stellt sich eine konstante Trans-
portgeschwindigkeit ein. In diesem ,Gleichgewichtszustand” sind elektrische Kraft und
Reibungskraft gleich grof3:

z-epE = 6 TT'N'r1*Vmax (2 = Radius des hydratisierten lons, n = Zahigkeit des umgebenden Mediums)

Fir eine Elektrolytldsung, die eine Sorte Anionen und eine Sorte Kationen enthalt gilt dann:

i:dQ++dQ__

=A e "z Vvi+in v
dt dt o )

Die Stromstarke i gibt die Zahl der pro Zeiteinheit durch die Kontrollfliche A hindurch-
tretenden Ladungen g an.

Berticksichtigen wir die Stoffmengenkonzentration ¢ = n/V dann erhalten wir:
i=A ey Na (" Vvt c"+z- vt o)

Bei einer gegebenen Elektrolytldsung und einer vorgegebenen Temperatur T (die Viskositat
n ist temperaturabh&ngig) ist der Strom proportional der Feldstarke E, d. h. proportional der
Uber den lonenleiter abfallenden Spannung U:

i=L-U
[1]

Die Proportionalitatskonstante L bezeichnen wir als den Leitwert einer Elektrolytlésung. Die
Einheit des Leitwertes ist Q* (1Q™" = 1 Siemens)
Die friihere ,spezifische Leitfahigkeit” ist durch ,Leitfahigkeit* ersetzt.

Der Leitwert eines lonenleiters kann somit als Kehrwert seines elektrischen Widerstandes
bezeichnet werden:

1
L ) [2]

Welche Faktoren haben Einfluss auf den Leitwert? Seine Gro3e hangt ab von:

® den vorhandenen lonensorten (z*, z ; r;", 1)

® den lonenkonzentrationen

® der Viskositat n (Zahigkeit) der Losung — Anderung um 3% pro °C

® der Messtemperatur T

® der Dimension des lonenleiters (Querschnittsflache A und Elektrodenabstand |)

Als Leitfahigkeit o (friher:spezifische Leitfahigkeit) bezeichnen wir den Leitwert eines
Wirfels von 1 cm Kantenldnge. Als Reziprokwert des Widerstandes wachst der Leitwert L
eines Elektrolytvolumens mit dessen Querschnitt und sinkt mit seiner Lange.

I

A = —
L:T-O' B = o= L[4

12
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Messmethoden fir die (spezifische) Leitfahigkeit:

® Messung des Elektrolytwiderstands in einer Prazisionsmesszelle, in der zwei quadratische
Elektroden (A=1cm?) genau einen Abstand von 1 cm haben.

® Praktisch arbeitet man jedoch mit einer weniger genau justierten Zellen und bestimmt o
Uiber Gleichung [4].

Die Zellkonstante I— wird durch eine Eichmessung ermittelt, bei der z. B eine KCI-L6sung
verwendet wird {c = 0,01 mol/L, spezifischen Leitfahigkeit o = 0,001413 Q'cm™ (25° C)}.

Bei gleicher lonenkonzentration sollte mit wachsender lonenladung eine héhere Leitfahigkeit
vorliegen. Dem wirkt jedoch die starkere Hydrathtlle entgegen, die haufig zu einem Absinken
der Wanderungsgeschwindigkeit flihrt. So liegt die Leitfahigkeit von MgSQOy (5q) (¢ =1 mol/L)
Mit 0,0428 Q'cm™ unter der von NaCleg) mit 0,0744 Qcm™ (c = 1mol/L, jeweils 18° C).

Starke Elektrolyte (Mineralséauren, -laugen und —salze) dissoziieren vollstandig und sollten
deshalb theoretisch eine lineare Abhéngigkeit der Leitfahigkeit von der Elektrolytkonzentra-

tion zeigen.
Abb. 6

Die Abbildung verdeutlicht jedoch,
dass dies nur fur verdiinnte Losun- 4
gen giIt.'Die gemessenen Abweich- 7 [Qm]
ungen sind auf zunehmende elek-

trostatische Wechselwirkungen zu- 80 -
rickzufiihren, die mit der Anndhe-
rung der lonen ansteigen und die
lonen bei der Wanderung behindern. 60 -

HCI

Nach dem Coulomb-Gesetz miissen
die Abweichungen (q = z- eg) mit stei-
gender lonenladung zunehmen:

NaCl

CH,COOH

K_ql.qZ
= =< e —

g-r?

T T —

5 10 ¢ [molll]
Molare und Aquivalentleitfahigkeit

Aus der experimentell gemessenen spezifischen Leitfahigkeit o kann mit der folgenden
Gleichung die molare Leitfahigkeit /\;, berechnet werden:

5] A, _ [Q"-mol™-cm?] oder [S-mol™t-cm?]
c

wobei die Konzentration ¢ in [mol-cm™] angegeben wird.
Die molare Leitfahigkeit bezieht die Leitfahigkeit auf den Elektrolyten und nicht auf eine
Losung mit variabler Elektrolytkonzentration. Die Elektrolytldsung die wir untersuchen enthalt

also genau 1 Mol des Elektrolyten.
Dividieren wir Ay, durch die Aquivalentzahl n,, dann beziehen wir die Leitfahigkeito auf die

Aquivalentkonzentration und erhalten dann die Aquivalentleitfahigkeit /.

(6] Agg=—""=—- [Q"molt-cm?]

13
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Kohlrausch-Gesetz und Grenzleitfahikgkeit

Ohne Wechselwirkungen zwischen den lonen sollten molare und Aquivalentleitfahigkeit
eines starken Elektrolyten unabhéngig von der Elektrolytkonzentration sein. Weil jedoch die
Coulomb-Krafte zu der im oberen Diagramm dargestellten nichtlinearen Abhangigkeit der
Leitfahigkeit o von der Konzentrationtren, missen auchA , und /A, konzentrationsab-
hangig sein.

Den Zusammenhang zwischen der Aquivalentleitfahigkeit und der lonenkonzentration eines
starken Elektrolyten wurde von Kohlrausch um 1900 in folgendem Gesetz ausgedriickt:

[7] A=Ay —kyC

Die Aquivalentleitfahigkeit einer wassrigen NaCl-Losung bei 25° C als Funktion von \/E zeigt
die folgende Graphik:

Abb. 6
A [ "mZ mol]
I

- Mo steht fir die Aquiva-
e e e HC| lentleitfahigkeit bei un-
s T endlicher Verdiinnung
e (Grenzleitfahigkeit).

Nur bei unendlicher
Verdiinnung sind keine
ionischen Wechsel-
wirkungen mehr vor-
handen.

0,03 —

0,02 — Die Grenzleitfahigkeit
kann nur aus der

T Graphik extrapoliert

L werden, da bei unend-

Nal licher Verdiinnung
keine Leitfahigkeit

—_— mehr gemessen
e VzMgSO4 werden kann.

CH,COCH

0,01 —

002 0,04 0,06 008 \/E

Der Koeffizient k der Geraden hat fiir verschiedene Elektrolyten unterschiedliche Werte, die
jedoch mehr von der stéchiometrischen Zusammensetzung des Elektrolyten (AB oder AB))
abhangen als von seiner genauen Identitat (NaOH, KCl oder NaCl) — siehe Abb. 7!

Bei mehrwertigen lonen in der Elektrolytlosung liegen héhere interionische Wechsel-
wirkungen vor und damit nimmt k gré3ere Werte an.

Merke: Das Kohlrausch-Gesetz gilt nur fir verdiinnte Losungen !

14
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Die Graphik zeigt an den Beispielen von
verdiinnter Schwefelsdure und von Kupfer-
sulfatldsung den deutlich starkeren Abfall der
Geraden im Vergleich zu Elektrolytldsungen mit
einwertigen lonen.

Am Beispiel der Essigsaureldsung wird an-
schaulich, dass die Grenzleitféahigkeit von
schwachen Elektrolyten nicht durch graphische
Extrapolation ermittelt werden kann.

Hier hilft das Additivitdtsgesetz weiter, das
ebenfalls von Kohlrausch gefunden wurde.
Danach setzt sich die Grenzleitfahigkeit aus den
individuellen Grenzleitfahigkeiten Aq der
Kationen und Anionen des Elektrolyten zusam-
men:

No=N"+ Ao

Zur tieferen Behandlung sei auf die Literatur
verwiesen.

Abb. 7

Aquivalentleitfahigkeit
[Q'mol'cm?]

4001 '~

3004

2004

CuSO,

T, CH3COOH

t + + P
0,02 0,06 0,1 Je
C
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Beeinflussung des Losungsvorganges von
Kochsalzkristallen

- Versuchdurchfiihrung fur Schulen -

Aufgabenstellung:

In drei Versuchen untersuchen wir das Loslichkeitsverhalten von Kochsalzkristallen. Dabei
variieren wir einmal die Korngréf3e der Kristalle (feines und grobes Salz) und zum anderen
den Einfluss einer Beschichtung mit Paraffin bei grobkdrnigem Kochsalz.

Zum Vergleich untersuchen wir auch das Ldseverhalten von umhdillten und nicht umhillten
Dungeperlen eines kauflichen Zweiphasendiingers.

Experimentell verfolgen wir den Verlauf des Lésungsvorganges durch kontinuierliche

Leitfahigkeitsmessung. 2 po
Experimenteller Teil

Leitfahighkeits
Versuch 1: TIaRRe
Aufbau:
Wir stellen uns ein einfaches Kalorimeter her, ’
indem wir ein kleines Becherglas (400 ml) in Zviei inginander i
ein groRes Becherglas (600 ml) stellen und mit QESSLSHE Becher- 1= ssung
Schlauchstiicken bzw. kleinen Styroporplatten e B K 7
fur Abstand zwischen den beiden Becherglasern Abstandhalter S B T éj
sorgen. o ) e %) | ronefisen
Die Sonde des Leitfahigkeitsmessgerates sollte X _ X &

etwa zur Halfte in die Flussigkeit eintauchen. - |

[ . =
Durchfihrung: MegneChiey

Mit der Analysenwaage sind 4 g feinkorniges Kochsalz (NaCl) abzuwiegen. Das Becherglas
wird mit 300 ml Wasser (demin.) gefillt und der Ruhrfisch zugegeben. Wir bestimmen nun
die Temperatur des Wassers. Der Magnetrtihrer wird eingeschaltet die abgewogene Menge
Kochsalz zigig zugegeben und das Messwerterfassungsprogramm gestartet (Zeitabstand
der Messwerte: 2 sec.).

Steht ein solches Programm nicht zur Verfigung, so wird die Stoppuhr gestartet und der
Messwert in der ersten Minute alle 5 Sekunden, in der zweiten alle 10 Sekunden und danach
alle 30 Sekunden abgelesen und notiert.

Versuch 2:

Vor der Durchfuhrung dieses Versuches sind das Becherglas und der Leitfahigkeitsmesser
aus Versuch 1 grundlich mit demin. Wasser zu spllen damit die folgende Messung nicht ver-
falscht wird.

Achtung: Magnetriihrer auf gleicher Position stehen lassen! Keine Anderung der Rihrge-
schwindigkeit!

Versuchsaufbau und —durchfiihrung erfolgen wie in Versuch 1, nur dass an Stelle des
feinkornigen Salzes 4 g des grobkdrnigen Salzes abgewogen werden.

Versuch 3:

Auch hier wieder zunéchst die Versuchsapparatur grindlich mit demin. Wasser reinigen.
Beschichtung des grobkdrnigen Salzes:
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Die groRen Salzkérner werden mit Paraffin gecoatet. Dazu erhitzen wir Paraffin in einer
Schale auf ca. 150°C und tauchen das abgewogene Salz mit einem Sieb fur etwa 5
Sekunden in die Paraffinschmelze.

AnschlieRend geben wir die benetzten Salzkdrner auf ein saugfahiges Papiertuch und tupfen
sie leicht ab.

Mit den derart praparierten groben Salzkristallen fihren wir eine Messung wie in Versuch 1
und 2 beschrieben durch.

Zum Vergleich dazu kann auch der Lésevorgang von nicht umhdliten Dingeperlen und von
Membran umhdiiliten Diingeperlen untersucht werden. Auch bei diesen Versuchen jeweils 2 g
der Diingerkorner abwiegen.

Bezugsquelle: In Gartencentern der Baumaérkte nach Zweiphasendinger (z. B. Fa. Compo)
suchen. Dies sind Dunger mit einer Sofort- und einer Langzeitwirkung. Die Dingerkugelchen
unterscheiden sich in der Farbe und kénnen gut aussortiert werden.

Auswertunq:

1. Die aus den drei Versuchen erhaltenen Messwerte sind in einem Diagramm
darzustellen. Dazu wird die Leitfahigkeit gegen die Zeit aufgetragen.
Diskutiere und interpretiere die unterschiedlichen Kurvenverlaufe.

2. Ermittle anhand der mittleren Korngréf3endurchmesser das Verhaltnis von
Oberflache zu Volumen bei den gelésten Salzkristallen.

Kugeloberflache: A = 1 r* und das Kugelvolumen: V = %'ﬁ r

Bilde das Verhaltnis A : V und vergleiche die Werte. Was sagen uns die
Werte?

3. In oberen Klassen kann mit Hilfe des Quadratwurzelgesetzes von Kohlrausch
die gemessene Leitfahigkeit in die molare Natriumchloridkonzentration der
Lésung umgerechnet werden:

A=Ay —kiC

N\, ist dabei die Aquivalentleitfahigkeit bei unendlicher Verdiinnung.
(Siehe auch ,Hinweise fir Lehrer* auf den Seiten 6 — 9)
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1. GleichmaRige Freisetzung von Fe**-lonen

Gerate und Chemikalien:

Magnetrihrer mit Ruhrkern, Natriumloffel, Stoppuhr,
100-ml-Bechergléser, 50-ml-Messzylinder, 1-ml-Tropfpipette,
100-ml-Messkolben, Reagenzglaser mit Markierungen bei einem Flussigkeitsstand von 10 ml,
Reagenzglasgestell, Stativmaterial;

Kendural®-C Retardtabletten, Salzsaure (c = 0,1 mol/L), wassrige Sulfosalicylsaure-Lésung
(w =20%, C, atzend), Ammoniaklésung (w=25%, C, atzend).

Aufbau und Durchfiihrung:
50 ml Salzséure (¢ = 0,1 mol/L) werden in | Becherglas mit
einem Becherglas auf dem Magnetrihrer Gebogener ] verd. Salzsaure

mit ca. 120 Umdrehungen pro Minute ge- bkilinilie e Y. Bilbrigsin

i - mit Tablette
rihrt. Hange eine Kendural-Tablette in =
einem gebogenen Natriumloffel etwa 2 cm
tief unter die Flissigkeitsoberflache. @  Magnetrihrer
Wenn der rote Tabletteniberzug vollstandig entfel
unterbreche das Rihren, entferne das Becherglas uiu yieise 5 aus.

Hénge die Tablette nun in ein weiteres Becherglas mit 50 ml Salzs&ure und rihre.
Unterbreche das Riihren nach jeweils 5 Minuten und hange die Tablette in eine neue Vorlage
mit 50 ml Salzsdure. Diesen VVorgang wiederholst du finf Mal. Das ergibt

insgesamt 6 Messungen.

Kolorimetrischer Vergleich:

Je 0,5 ml der Probelésung gib in ein Reagenzglas und flige 5 ml Wasser dazu. Nun gib 10
Tropfen Sulfosalicylséure-Losung und anschlieBend 10 Tropfen Ammoniaklésung zu und
schuttle gut durch. Dann fille bis zur 10-ml-Markierung am Reagenzglas auf.
AnschlielRend vergleicht man die Farbintensitaten der verschiedenen Losungen in der
Durchsicht.

Beobachtung:

Erklarung:

Verandert nach:
Drechsler, Salzner, Hottinger, Bader ,,Retard-Arzneimittel, MNU 57/6 (1.9.2004), 343-350
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Hinweise fur die Lehrerinnen und Lehrer:

Das Entfernen des roten Tablettentiberzuges ist erforderlich, weil der rote Farbstoff die
Bestimmung der Fe**-lonen stort.
Eisen(1l)-lonen bilden mit Sulfosalicylsaure einen Komplex, der die Losung gelb férbt.

HO,S

HO,S OH o ,: e
Fe2t+3 —_— ’ \'o £ +6H*
OH

HO,S

Der kolorimetrische Vergleich zeigt eine nahezu identische Gelbfarbung der Proben.

Dies belegt, dass die Fe**-lonen relativ gleichmaRig durch Diffusion aus der Kunststoffmatrix
der Tablette frei gesetzt werden. Bei der photometrischen Messung (Extinktionsmessung bei A
=423,5 nm) wird deutlich, dass pro Zeiteinheit die frei gesetzte Menge leicht abnimmt, weil
der Diffusionsweg, den die Fe**-lonen in der Kunststoffmatrix zuriicklegen miissen, langer
wird.

0‘0035 s s s dsees e —— - e ——— b T ————

{Lﬂus et B ———— 5 8 R —— £ ——— 5 o 5 8 i B e aa

0.0025 | T | _[_ PRGN ARE

[:-uuz--—--- S eesres 1\’—‘{‘\*,-——1

o
8
-
(4]
i
I
|

¢(Fe**) [mmoi/L]

(=]
g

35 40 45 50 55 60 65
t [min]

Einbettung gleichformige Verteilung des Wirkstoffs in

e
L ve . . . '
‘ ) z. B. Wachsen, Polymethacrylsdurederivaten, | Diffusion, Erosion
" o ' Ethylcellulosen, Kieselsdauren, Alginaten

L

Verandert nach:
Drechsler, Salzner, Hottinger, Bader ,,Retard-Arzneimittel, MNU 57/6 (1.9.2004), 343-350
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2. Volmac®-Retardtablette und osmotisches Prinzip

Gerate und Chemikalien:

Reagenzgléser, Reagenzglasgestell, Bindfaden,
Stativmaterial, Alleskleber, schwarzer Hintergrund,
Volmac®-Retardtabletten, wéssrige Silbernitrat-
Losung (w =0,03%), dest. Wasser

Aufbau und Durchfiihrung:

Ein Bindfaden wird mit einem Tropfen Alleskleber auf der flachen Tablettenseite ohne
Offnung befestigt. Die Tablette sollte moglichst waagrecht hangen. GemaR der Abbildung
wird die Tablette in ein mit Wasser gefulltes Reagenzglas gehangt. Die Tablette sollte 1 cm
tief eintauchen und die Wande nicht berthren.

Nach ca. 30 Minuten hangen wir die Tablette in ein zweites Reagenzglas mit der
Silbernitratlésung um.

Beobachtung:

Erkléarung:

Verandert nach:
Drechsler, Salzner, Hottinger, Bader ,,Retard-Arzneimittel*, MNU 57/6 (1.9.2004), 343-350
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Hinweise fur Lehrerinnen und Lehrer:

Bei der Vorbehandlung I6st sich Titan(IV)-oxid von der Tablettenoberflache. Dieser Stoff
dient als Weilpigment und schitzt die empfindliche semipermeable Cellulose-acetat-

Membran vor Beschédigung bei der Handhabung der Tablette.

Osmotisches Prinzip:

Wasser dringt durch die semipermeable Membran in die Tablette ein und I6st dort den
Wirkstoff Salbutamol und das osmotisch wirksame Natriumchlorid. Die Druckerh6hung sorgt

dafiir, dass die L6sung durch die kleine Offnung austritt.

konzentriere Losung
—"wird freigesetzt

[/ 7 Substarzenim Kem
werden gelost

‘

Wasser diffundiert durch
die semipermeable Membran

Der weil3e Niederschlag von Silbernitrat (hervorgerufen durch die mitaustretenden
Chloridionen) zeigt die kontinuierliche Freisetzung des Wirkstoffs indirekt an.

Salbutamolsynthese

(HiC)sC.

g A Q* o4

COOCH,

0 CiCHy),
IMH |
N
/@’/J\/ j< TOCH,C M,
COOMe

P i ot v iy

Verandert nach:
Drechsler, Salzner, Hottinger, Bader ,,Retard-Arzneimittel*, MNU 57/6 (1.9.2004), 343-350
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