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APPLICATION
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Verbesserung der Prozessbedingungen —
Bestimmung der thermischen Stabilitat
von Eudragit® mittels TG-FT-IR
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1 Strukturformel des Monomers von Eudragit® L100-55 [1]

Einleitung

Eudragit® ist der Handelsnahme flir Copolymere auf
Polymethacrylatbasis, die fur eine kontrolliert verzégerte
Arzneistofffreigabe in allen Magen- und Darmabschnit-
ten eingesetzt werden. Eudragit® ist in mehreren Zusam-
mensetzungen, die sich bezlglich der funktionellen
Gruppen an den Seidenketten unterscheiden, erhéltlich.

Je nach ph-Wert der Umgebung ergibt sich ein unter-
schiedliches Auflésungsverhalten. Beispielsweise ist
Eudragit L100-55 (Abbildung 1) in Darmflissigkeiten ab
pH-Werten 5,5 [6slich, jedoch nicht in Magenflissigkei-
ten mit niedrigeren pH-Werten. So kann es in Kombina-
tion mit Medikamenten verwendet werden, die z.B. erst
im Zwolffingerdarm — nach Passieren des Magens — frei-
gesetzt werden sollen [1, 2, 3].

Die thermische Analyse von Eudragit®-Produkten ist
aus unterschiedlichen Griinden unerlasslich: Zum einen
unterschieden sie sich in ihrer Glasibergangstempera-
tur (Tg) — selbst Eudragit®-Polymere mit dhnlicher che-
mischer Zusammensetzung zeigen in Abhangigkeit des
Monomer-Verhéltnisses Unterschiede in der T, [1], womit
anhand einer T -Bestimmung eine Eudragit®-Polymer-
identifizierung moglich ist. Zum anderen erfordern
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optimale Prozessbedingungen, z.B. fir die Schmelzext-
rusion, Kenntnisse Uber die Glastibergangstemperatur
und die thermische Stabilitat des Polymers [3].

Aus diesem Grund wurde der Zersetzungvorgang von
Eudragit® L100-55 (Evonik Industries) mittels einer
gekoppelten Messung von Thermogravimetrie und Gas-
analyse, TG-FT-IR, untersucht.

Messbedingungen

Die TG-FT-IR-Messung wurde mit der NETZSCH-Thermo-
waage TG 209 F1 Libra durchgefihrt. Zur Untersuchung
und Identifizierung der wahrend der thermogravimetri-
schen Analyse freigesetzten Gase wurden diese direkt in
die Gaszelle des FT-IR-System (Bruker Optik) Gberfuhrt.

Die Messung wurde an 7,33 mg Eudragit® L100-55 in
offenem Aluminiumoxidtiegel mit einer Heizrate von 10
K/min zwischen Raumtemperatur und 600°C in Stick-
stoffatmosphare (40 ml/min) durchgefihrt.

Messergebnisse

Abbildung 2 zeigt die Massendnderungen der
Eudragit®-Probe zwischen 40 °C und 600 °C. Die erste
Massenverluststufe von 0,8 % stellt die Freisetzung von
Oberflachenwasser bis 100 °C dar. Der zweite Massen-
verlust von 5,9 % bei 200 °C (DTG-Peak) ist ebenfalls mit
der durch das FT-IR-Spektrum bestatigten Freisetzung
von Wasser (Abbildung 3) verbunden. Die Temperatur
des Vorgangs deutet darauf hin, dass es sich um Kristall-
wasser handelt. Zuséatzlich treten Absorptionsbanden im
Wellenlangenbereich3000-2800cm™'und tiber 1000cm
auf. Diese Banden reprasentieren CH,-und CH_-Molekdle,
die auf den Beginn der Zersetzung der vorliegenden
Eudragit®-Probe hinweisen.
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Der Peak bei 294 °Cin der DTG-Kurve ist mit einer wei-
teren Stufe im Zersetzungsvorgang verbunden: Der Frei-
setzung von Kohlendioxid und wahrscheinlich Ethanol
(Abbildungen 4 und 5). Dies lasst sich durch die Abspal-
tung der Estergruppe vom Eudragit®-Molekul erklaren
(Abbildung 6).

Die letzte und Hauptzersetzungstufe mit einem Mas-
senverlust von 88,5 %, tritt bei 393 °C (DTG-Peaktem-
peratur) auf. Die charakteristischen Bande von Ethanol
und Kohlendioxid sind im FT-IR-Spektrum der bei 393 °C

(Abbildung 7) freigegesetzten Gase noch nachweisbar.
Zusatzlich treten Kohlenmonoxid (2300 cm™ bis 2100
cm™') und eine Estersubstanz auf, was anhand der Car-
bonylbande bei 1749 cm™ zu sehen ist. Dies deutet dar-
auf hin, dass der Esterteil CZHS—O—CO—CXHy vom Molekul
abspaltet (siehe rote Markierung in Abbildung 10). Die
zwei Vibrationsbanden bei 1460 cm™ und 1380 cm™" sind
wahrscheinlich auf Teile des Kohlenstoffgerusts zurtck-
zufUhren. Als Beispiel ist ein Vergleichsspektrum von
Ethylacetat und 3-Methyloktan in den Abbildungen 8
und 9 illustriert.
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2 Massenanderungen von Eudragit® L100-55 wéhrend der Aufheizung bis 600 °C
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3 FT-IR-Spektrum der bei 206 °C freigesetzten Gase wahrend der Aufheizung von Eudragit® L100-55
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4 Vergleich des FT-IR-Spektrums der bei 295 °C freigesetzen Gase (oben) mit dem EPA-NIST-FT-IR-Spektrum von Kohlendioxid (unten)
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5 Vergleich des FT-IR-Spektrums der bei 295 °C freigesetzten Gase (oben) mit dem FT-IR-Spektrum von Ethanol (unten [4])
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@ o o
BRUKER g 8§
_ ]
: c=0
o
=t
= 4
o
o
)
3
o
i C-H
- (alcane)
o™~
S
o
| C-C
alcane
o
5 4
o
_ CO,
. |
o
g 4
o T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

FT-IR-Spektrum der bei 393 °C freigesetzten Gase

NETZSCH-Geratebau GmbH
WittelsbacherstraBe 42 - 95100 Selb - Germany
Tel.: +49 9287/881-0 - Fax: +49 9287/881505
at@netzsch.com - www.netzsch.com

Wavenumber cm-1

NETZSCH



NGB - Application Note 125 - DE - 0822 - Technische Anderungen vorbehalten.

APPLICATIONNOTE Verbesserung der Prozessbedingungen — Bestimmung der thermischen Stabilitat
von Eudragit® mittels TG-FT-IR

Absorbance Units

0.0

1.2

0.8

04

0.0

Copyright 2008 Bruker Optik GmbH

T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

AN

T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber cm-1

8 Vergleich des FT-IR-Spektrums der bei 393 °C freigesetzten Gase (oben) mit dem EPA-NIST-FT-IR-Spektrum von Ethylacetat (unten)
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9 \Vergleich des FT-IR-Spektrums der bei 393 °C freigesetzten Gase (oben) mit dem FT-IR-Spektrum von 3-Methyloktan (unten [4])
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hydrocarbon backbone

10 Abspaltung der Estergruppe

Zusammenfassung

Der Beginn der Zersetzung von Eudragit® ist eng mit der
thermischen Stabilitat verbunden. Dies fuhrt zu Veran-
derungen in der Probenmasse wahrend der Lagerung
oder thermischen Behandlung. Die Massendanderungen
kénnen mittels Thermogravimetrie identifiziert werden.
Eine eindeutige Zuordnung der freigesetzten Gase —
und somit eine zuverlassige Interpretation der Massen-
verluste — ist jedoch nur mit der Thermowaage maoglich,
wenn diese an einen Gasanalysator, wie z.B. ein FT-IR
Spektroskop gekoppelt ist. Dadurch lassen sich zuver-
lassige Ruckschlisse darauf ziehen, ob ein gegebener
Massenverlust auf die Zersetzung oder nur auf die Frei-
setzung von Wasser zurtickzufthren ist.

Unter den gewahlten Bedingungen (inerte Atmosphare,
Heizrate von 10 K/min) setzt die Zersetzung der unter-
suchten Eudragit®-Probe bei 185 °C (Onsettemperatur
der TG-Kurve) ein. Dass es sich hierbei tatsachlich um den
Zersetzungsbeginn handelt, belegen die C-H-Banden.

6|6  NETZSCH-Geratebau GmbH
WittelsbacherstraBe 42 - 95100 Selb - Germany
Tel.: +49 9287/881-0 - Fax: +49 9287/881505
at@netzsch.com - www.netzsch.com

Literaturverzeichnis

[1] Investigation of thermal and viscoelastic properties
of polymers relevant to hot melt extrusion — Ill: Polyme-
thacrylates and polymethacrylic acid based polymers.
Tapan Parikh, Simerdeep Singh Gupta, Anuprabha
Meena, Abu T.M. Serajuddin

[2] Eudragit and its Pharmaceutical Significance, Satish
Singh Kadian, S.L. Harikumar

[3] http://healthcare.evonik.com/sites/lists/nc/docu-
mentshc/evonik-eudragit_brochure.pdf — LINK

[4] https://webbook.nist.gov/

NETZ5CH


http://healthcare.evonik.com/sites/lists/nc/documentshc/evonik-eudragit_brochure.pdf
https://webbook.nist.gov/

