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Lésungsverhalten von Digoxin in Gegenwart pflanzlicher Begleitstoffe aus
Digitalis-lanata-Trockenextrakten

Teil 1: Léslichkeit und Lésungsgeschwindigkeit

M. Eper' und W. MEHNERT

Pflanzliche Extrakte stellen Vielkomponentensysteme dar. Ein Einfluss von Begleitstoffen auf biopharmazeutische Eigen-
schaften der Inhaltsstoffe wie Loslichkeit und Losungsgeschwindigkeit ist zu erwarten. Das Ausmaf} der Beeinflussung von
Loslichkeit und Losungsgeschwindigkeit ist an Digoxin als ein Modellarzneistoff mit geringer Wasserloslichkeit untersucht
worden. Die Untersuchungen sind mit unterschiedlichen Extraktfraktionen durchgefiihrt worden, die wéhrend der Herstel-
lung von Digoxin aus Digitalis-lanata-Blattern erhalten werden. Diese Fraktionen unterscheiden sich in der Zusammenset-
zung der Extraktivstoffe. Die Loslichkeit von Digoxin aus den Extraktfraktionen ist gegeniiber dem Reinstoff bis um den
Faktor 42 erhoht, wobei erhebliche Unterschiede zwischen den verschiedenen Extraktfraktionen festzustellen sind. Die Los-
lichkeit ist abhidngig von der Extrakteinwaage, wobei allerdings ein Grenzwert der gelosten Digoxinmengen erreicht wird,
der auch bei einer Erh6hung der Extrakteinwaage nicht iiberschritten wird. Selbst nach Entfernen der gelosten Extraktbe-
standteile ist die Loslichkeit von Digoxin aus den verbleibenden Riickstinden groBer als die des Reinstoffes. Die Losungs-
geschwindigkeit von Digoxin aus dem Vorgereinigten Extrakt (VE) und der Glykosidfraktion G1 wird wesentlich erhéht,
wihrend in der Glykosidfraktion G4 Digoxin bereits in einem so hohen Reinheitsgrad vorliegt, dass die Losungseigen-
schaften von der geringen Menge an pflanzlichen Begleitstoffen in diesem Trockenextrakt nicht mehr beeinflusst werden.
Aus der Extraktfraktion G1 sind nach 10 Minuten bereits 50,4% gelost, wihrend vom Reinstoff lediglich 21,7% in Losung
gegangen sind. Die Extraktfraktionen zeigen ein unterschiedliches Benetzungsverhalten, so dass die erhohte Losungsge-
schwindigkeit auch auf die im Vergleich zum Reinstoff verbesserte Benetzung der Extraktfraktionen zuriickgefiihrt werden
kann. In physikalischen Mischungen von kristallinem Digoxin und den Extraktivstoffen der nahezu digoxinfreien Fraktion
G2 und G3 inderten sich dessen Losungseigenschaften nicht. Es konnte festgestellt werden, dass bei vergleichbarem Digo-
xin-Gehalt die Loslichkeit von Digoxin in unterschiedlichen Chargen der Extraktfraktionen deutlich verschieden ist.

Solubility and dissolution rate of digoxin from Digitalis lanata dry extracts

The influence on solubility and dissolution rate was investigated for digoxin as a model drug with a very low solubility in
water. The investigations were carried out with different fractions of extracts from leaves of Digitalis lanata. These
fractions differ in the composition of concomitant compounds. The solubility of digoxin from the extract fractions is
increased up to 42 times, with considerable differences between the fractions. The solubility depends on the weight of the
extract fraction; a limit of solubility exists. Even after separation of the solved extract components the solubility of
digoxin in the residues is larger than that of the pure digoxin. The dissolution rate of digoxin of “Vorgereinigter Gesamt-
glykosidextrakt (VE)” and the glycosid fraction G 1 is influenced significantly, whereas digoxin in the glycosid fraction
G 4 has such a degree of purity that the solubility properties are not influenced by the small amount of concomitant
compounds. After 10 min already 50.4% of the digoxin in the extract fraction G 1 are dissolved, while only 21.7% of the
pure digoxin are dissolved in that interval. The extract fractions exhibit different wettability properties, so that the in-
creased dissolution rate could be attributed to improved wettability of the extract fractions. Physical mixtures of crystal-
line digoxin and compounds of the extracts of the almost digoxin free fraction G 2 did not exert an influence on the
dissolution behavior. Different batches of the extract fractions showed different solubility in spite of comparable digoxin
content.

1. Einleitung
Beispiele fiir die Verbesserung der Losungseigenschaften

Bei der Herstellung eines Extraktes wird unter den jewei-
ligen Extraktionsbedingungen eine Vielzahl von Extraktiv-
stoffen aus der Droge gewonnen. Die Extraktivstoffe kon-
nen in Hauptwirkstoffe und Begleitstoffe unterteilt werden
[1-3]. Verindern Begleitstoffe lediglich die biopharma-
zeutischen Figenschaften des Wirkstoffs, so iibernehmen
sie im Grunde genommen die Aufgabe von Hilfsstoffen.
Sie konnen insbesondere die Freisetzung des Wirkstoffes
aus dem Extrakt und die nachfolgende Resorption verén-
dern. Damit wird nicht die Art der Wirkung beeinflusst,
wohl aber konnen der Eintritt, die Intensitit oder die Dau-
er der Wirkung veridndert werden [4]. Begleitstoffe sind
folglich nicht immer iiberfliissige Ballaststoffe. Fiir sie
wurde deshalb auch die Bezeichnung ,,Koeffektoren* ge-
pragt [5-7].
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durch Begleitstoffe sind mehrfach beschrieben worden. So
konnten Csupor und Spaich eine wesentlich hohere Los-
lichkeit schwerloslicher Wirkstoffe in pflanzlichen Tro-
ckenextrakten feststellen als in isolierter Form [8—10]. In
einem Kaltwasserauszug von Kava-Kava-Wurzelstock wer-
den Konzentrationen an Pyronen erreicht, die um den Fak-
tor 5 iiber den Sittigungskonzentrationen der Reinstoffe
liegen [11]. Die Loslichkeit von Kavain und Methysticin
in Wasser ist um das 14fache gesteigert, wenn ein Trocke-
nextrakt verwendet wird. Die Loslichkeit von Yangonin in
Wasser ist sogar um den Faktor 40 erhoht [8]. Durch die
Anwesenheit  16slichkeitsfordernder ~ Extraktbestandteile
wird die Loslichkeit und Losungsgeschwindigkeit von
trans-Isoasaron aus einem Trockenextrakt von Asarum-eu-
ropaeum-Wurzelstock erhoht [12, 13]. Niesel stellte fest,
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dass sowohl die Loslichkeit von Glucofrangulin A und B,
Frangulin A und B und Frangula-Emodin in Wasser als
auch die Loslichkeit von Rutin im Verbund mit den iibri-
gen Pflanzeninhaltsstoffen hoher ist als in reiner Form
[14]. Fromming et al. fanden, dass die Loslichkeit und
Auflosungsgeschwindigkeit von Khellin aus einem Ammi-
visnaga-Trockenextrakt gegeniiber dem Reinstoff deutlich
erhoht sind [15]. Die Loslichkeit von Convallaria-Glykosi-
den kann durch Begleitstoffe um den Faktor 100 erhoht
werden [16]. Die Losungseigenschaften von Gitoxin wer-
den ebenfalls durch pflanzliche Begleitstoffe verbessert
[17]. Insbesondere fiir zahlreiche Saponine sind 16sungs-
vermittelnde Eigenschaften beschrieben worden [18-24].
Hiufig ist jedoch das Ausmal der durch pflanzliche Be-
gleitstoffe verdnderten biopharmazeutischen Eigenschaften
nicht bekannt.

Die Zielsetzung der Untersuchungen war deshalb festzu-
stellen, in welchem Ausmaf} Loslichkeit und Losungsge-
schwindigkeit von Digoxin im Verbund mit den natiirli-
chen Begleitstoffen verindert werden. Uber eine verinderte
Resorption von Digitalisglykosiden aus Digitalis-Zuberei-
tungen ist mehrfach berichtet worden [25, 26]. Umfassen-
de Studien zur Beeinflussung des Losungsverhaltens von
Digoxin durch pflanzliche Begleitstoffe sind jedoch bisher
nicht bekannt. Bei der industriellen Gewinnung des Digo-
xins fallen wihrend des Anreicherungsprozesses als Zwi-
schenprodukte Trockenextrakte an, die Digoxin in unter-
schiedlichem Ausmall mit pflanzlichen Begleitstoffen
verunreinigt enthalten. Daher sind Untersuchungen der
biopharmazeutischen Eigenschaften des Digoxins im Ver-
bund mit pflanzlichen Begleitstoffen aus verschiedenen zu-
sammengesetzten Trockenextrakten moglich. Zusitzlich
zeichnet sich Digoxin durch eine geringe Loslichkeit in
Wasser aus, so daf} Verinderungen der Loslichkeit und Lo-
sungsgeschwindigkeit von besonderer Bedeutung sind.

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion

Die bei der Herstellung von Digoxin anfallenden Extrakt-
fraktionen stellen Reinigungsstufen des Digoxins dar. Als
unreinste und damit begleitstoffreichste Fraktion wurde der
Vorgereinigte Gesamtglykosidextrakt (VE) eingesetzt. Bei
der weiteren Aufarbeitung bzw. Reinigung von VE werden
tiber die Glykosidfraktion 1 (G1) zur Glykosidfraktion 4
(G4) Trockenextrakte mit steigendem Digoxingehalt ge-
wonnen. Daneben fallen als nahezu digoxinfreie Trocken-
extrakte die lipophile Fraktion G2 und die hydrophile
Fraktion G3 an. Durch dieses Herstellungsverfahren des
Digoxins sind Trockenextrakte zuginglich, die fiir die zu
untersuchende Problemstellung interessant sind, da pflanz-
liche Begleitstoffe in unterschiedlicher Zusammensetzung
enthalten sind. Die stoffliche Zusammensetzung der Be-
gleitstoffe ist jedoch weitgehend unbekannt und auch nicht
Gegenstand der durchgefiihrten Untersuchungen.

2.1.1. Loslichkeit

Die Loslichkeit von Digoxin aus den Trockenextrakten
VE und G1 wird gegeniiber der Loslichkeit des Reinstoffs
in unterschiedlichem Mal3 erhoht. Wihrend die Loslichkeit
des Digoxins lediglich 1,8 mg/100 ml betriigt, werden in
Gegenwart der pflanzlichen Begleitstoffe aus VE 11,0 mg
Digoxin/100 ml und aus G1 20,1 mg Digoxin/100 ml ge-
16st. In dem Trockenextrakt G4, der begleitstoffarmsten
Fraktion, ist dagegen die Loslichkeit von Digoxin mit
2,2 mg/100 ml gegeniiber der Loslichkeit des Reinstoffs
nur gering erhoht.
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Die Einwaagen, die zur Bestimmung der Loslichkeit von
Digoxin aus den Trockenextrakten VE und GI1 eingesetzt
wurden, enthielten jeweils 10 mg Digoxin in 25 ml Auflo-
sungsmedium. Bei den gefundenen L&slichkeitswerten
(11,0 bzw. 20,1 mg/100 ml) ist der verbleibende Boden-
satz hinsichtlich des Digoxins ausreichend hoch, um eine
gesittigte Losung zu erhalten. Allerdings konnen einzelne
Begleitstoffe in den Trockenextrakten nur in sehr geringer
Menge enthalten sein. Es ist auch denkbar, dass einzelne
Begleitstoffe eine so grofe Loslichkeit im Auflosungsme-
dium besitzen, dass sie aus der vorgelegten Extraktmenge
vollstindig in Losung gehen. Die geloste Digoxinmenge
miisste mit hoheren Extraktmengen ansteigen, wenn diese
Begleitstoffe 16sungsvermittelnde Eigenschaften besitzen.
Deshalb wurde der Einfluss unterschiedlich groBer
Extrakteinwaagen auf die Loslichkeit von Digoxin aus VE
und GI1 untersucht. Hierbei ist zu beobachten, dass mit
steigender Extrakteinwaage die Loslichkeit von Digoxin
aus beiden Trockenextrakten deutlich erhoht wird, wobei
die Effekte bei G1 stirker ausgepridgt sind als bei VE
(Abb. 1). Auffdllig ist, dass aus beiden Trockenextrakten
bis zu einer Extrakteinwaage von 456 mg bei VE
(24,05 mg Digoxin/100 ml geldst) bzw. 348 mg bei Gl
(52,4 mg Digoxin/100 ml gelost) die Menge an gelostem
Digoxin steil und nahezu linear ansteigt, wéhrend bei
einer weiteren Erhohung der Extrakteinwaage die gelosten
Digoxinmengen in einem geringeren Ausmafl zunehmen.
Bei dieser Extrakteinwaage scheint fiir einzelne Begleit-
stoffe, die zu der Erhohung der Loslichkeit des Digoxins
beitragen, die Séttigungskonzentration erreicht zu sein. Bei
einer weiteren Erhohung der Extrakteinwaagen nimmt des-
halb die Konzentration dieser Begleitstoffe in Losung
nicht weiter zu. Daher steigt die Menge an gelostem Digo-
xin in deutlich geringerem AusmaB. In Gegenwart der
pflanzlichen Begleitstoffe nimmt die Loslichkeit von Digo-
xin aus GI mit steigender Extrakteinwaage bis zu einem
Wert von 74,9 mg/100 ml zu, bei VE betrdgt die maximal
geloste Digoxinmenge 49,2 mg/100 ml bei einer Extrakt-
einwaage von 1824 mg. Bei VE ist offensichtlich die Sit-
tigungskonzentration von Digoxin erreicht, bei G1 hinge-
gen noch nicht.

Die erhohte Loslichkeit des Digoxins aus VE und Gl
konnte durch sehr gut 16sliche oder aber auch durch im
Auflosungsmedium nur begrenzt 10sliche pflanzliche Be-
gleitstoffe verursacht werden. Um diese Annahmen zu un-
tersuchen, wurden die gelosten Bestandteile durch Filtrati-
on entfernt und aus den dabei erhaltenen Riickstinden der
Ausgangsextrakte die Loslichkeit von Digoxin erneut be-
stimmt. Die dabei entstehenden Losungen werden als
1. Stufe bezeichnet. AnschlieBend wurden die Riickstinde
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Abb. 1: Loslichkeit von Digoxin aus VE und G1 in Phosphatpuffer-Lo-
sung pH 5,5 DAB 10 bei 37 °C in Abhingigkeit von der Extrakt-
einwaage
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der 1. Stufe wie die Riickstinde der Ausgangsextrakte be-
handelt. Aus diesen an 16slichen Begleitstoffen verarmten
Extraktriickstinden wurde die Loslichkeit des Digoxins
bestimmt, wobei insgesamt vier Stufen untersucht wurden.
Hierbei muss allerdings vorausgesetzt werden, dass die
Extraktriickstinde in allen Stufen Digoxin noch im
Uberschuss enthalten, damit eine gegeniiber dem Aus-
gangsextrakt verminderte Loslichkeit nicht auf eine zu ge-
ringe Digoxinvorlage zuriickzufiihren ist. Die Riickstinde
der 4.Stufe enthalten jedoch noch 360,5mg bzw.
262,8 mg Digoxin/100 ml, dies entspricht bei VE einem
Anteil von 60,1% und bei G1 einem Anteil von 43,8%
des urspriinglichen Digoxingehaltes in den Ausgangsex-
trakten.

Die Loslichkeiten aus den Riickstinden sind sowohl bei
VE als auch bei G1 erwartungsgemif} geringer als aus den
Ausgangsextrakten (Abb. 2). In der 1. Stufe werden aber
noch Digoxinmengen gelost, die einem Ubersittigungs-
quotienten von 12,5 (VE) bzw. 22,3 (G1) entsprechen, be-
zogen auf die Sittigungskonzentration des kristallinen
Reinstoffes. Nach Entfernen der gelosten Extraktbestand-
teile kann beobachtet werden, dass in der 2. Stufe noch
nahezu 50% Digoxin in Losung gehen, bezogen auf die
gelosten Digoxinmengen in der 1. Stufe. Selbst nach vier-
maligem Entfernen der gelosten Extraktbestandteile ist die
Loslichkeit von Digoxin mit 7,2 bzw. 9,5 mg/100 ml noch
deutlich hoher als die Loslichkeit des kristallinen Rein-
stoffes.

Bei den Ausgangsextrakten gehen aus VE mit 703,9 mg/
100 ml 42% und aus GI mit 512,6 mg/100 ml 45% der in
den Ausgangsextrakten insgesamt enthaltenen Begleitstof-
fe in Losung. Aus den Riickstinden der Ausgangsextrakte
(1. Stufe) werden Begleitstoffmengen von 258,9 mg bzw.
229,7 mg/100 ml gelost. Die Bestimmung der Begleitstoff-
mengen erfolgte gravimetrisch unter Beriicksichtigung des
Digoxingehaltes und der gelosten Digoxinmengen. Es
wurden Ansitze mit einer Extrakteinwaage von 2280 mg
VE (598,4 mg Digoxin) bzw. 1740 mg G1 (601,9 mg Di-
goxin) fiir diese Untersuchungen eingesetzt.

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass wihrend der ers-
ten Extraktion eine erhebliche Menge an Begleitstoffen
noch nicht gelost wird, die offenbar eine begrenzte Los-
lichkeit in Phosphatpuffer-Losung aufweisen. In den Ex-
traktlosungen der 4. Stufe sind nur Begleitstoffmengen
von 11,1 mg bzw. 11,8 mg/100 ml enthalten.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die hohen Loslichkeitswerte
des Digoxins aus den Trockenextrakten VE und G1 we-
sentlich auf pflanzliche Begleitstoffe mit einer im wéssri-
gen Auflosungsmedium nur begrenzten Loslichkeit zu-
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Abb. 2: Loslichkeit von Digoxin aus VE und G1 nach Entfernen der gelos-
ten Extraktbestandteile in Phosphatpuffer-Lésung pH 5,5 DAB 10
bei 37 °C
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ADbb. 3: Losungsgeschwindigkeit von Digoxin als Reinstoff und aus den
Trockenextrakten VE, G1 und G4 in Phosphatpuffer-Losung pH
5,5 DAB 10 bei 37 °C, Paddle-Methode, 120 UpM, sink-Bedin-
gungen, Korngrofie <0,100 mm, n =6

riickgefithrt werden konnen. Der Einfluss dieser
Begleitstoffe muss als grof}3 eingeschitzt werden. So sind
fiir die hohe Digoxinloslichkeit aus den Extraktriickstéin-
den der 1. Stufe allein diese begrenzt 16slichen Begleit-
stoffe verantwortlich, da bei der 1. Stufe bereits die sehr
gut 16slichen Begleitstoffe abgetrennt sind.

Die Loslichkeit des Digoxins ist in den an pflanzlichen
Begleitstoffen verarmten G1-Trockenextrakten groBer als
in den entsprechenden VE-Extrakten. Begleitstoffe mit
dhnlicher Hydrophilie und Lipophilie wie Digoxin, die in
Gl angereichert sind, sind offensichtlich fiir die Verinde-
rung der Losungseigenschaften von besonders grofer Be-
deutung.

2.1.2. Losungsgeschwindigkeit

Die Losungsgeschwindigkeit von Digoxin ist dullerst ge-
ring (Abb. 3). In 60 min gehen unter den angegebenen Be-
dingungen (vgl. 3.4.2.) lediglich 36% der eingesetzten
Menge in Losung. Aus den Trockenextrakten VE und Gl
dagegen sind nach 10 min bereits 46,5% bzw. 50,4% Di-
goxin aufgelost. Allerdings verlaufen nach 25 min die
Freisetzungskurven des Digoxins aus den Trockenextrak-
ten parallel zur Auflosungskurve des Reinstoffes. Dies
weist darauf hin, dass die Begleitstoffe aus VE und Gl
die Losungsgeschwindigkeit des Digoxins im Wesentli-
chen nur anfinglich beeinflussen, auf den spéteren Verlauf
des Auflosungsvorganges jedoch keinen FEinfluss mehr
nehmen. Nach 60 min liegen aus VE 74,7% und bei G1
82,1% Digoxin gelost vor. Die Losungsgeschwindigkeit
von Digoxin aus dem Trockenextrakt G4, der begleitstoff-
armsten Fraktion, stimmt dagegen mit der des Reinstoffs
iberein.

Insgesamt kann festgestellt werden, dass Loslichkeit und
Losungsgeschwindigkeit von Digoxin aus VE und Gl in
Gegenwart der pflanzlichen Begleitstoffe dieser Trocken-
extrakte deutlich verbessert werden, wihrend in G4 das
Digoxin bereits in einem so hohen Reinheitsgrad vorliegt,
dass die Losungseigenschaften von Digoxin von der gerin-
gen Menge an pflanzlichen Begleitstoffen in diesem Tro-
ckenextrakt nicht mehr beeinflusst werden.

2.1.3. Benetzungsverhalten

Das verbesserte Losungsverhalten von Digoxin in Gegen-
wart der Begleitstoffe konnte durch eine verbesserte Be-
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netzung verursacht werden. Der Benetzungswinkel von
Digoxin gegeniiber Phosphatpuffer-Losung pH 5,5 betrigt
43,5° (s = £1,9). Eine im Vergleich zum Reinstoff etwas
verbesserte Benetzbarkeit weist der Trockenextrakt VE mit
einem Benetzungswinkel von 35,5° (s = £2,4) auf, wih-
rend G1 mit 11,9° (s = £0,7) sehr gut benetzbar ist.

Die Benetzbarkeit eines Arzneistoffpulvers ist insbeson-
dere fiir die Losungsgeschwindigkeit von erheblicher Be-
deutung. So kann eine schlechte Benetzung neben einer
geringen Loslichkeit des Arzneistoffes zum geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt des gesamten Auflosungsvor-
ganges werden. Dies ist auf die Bildung von Pulveraggre-
gaten, die sich wie groere Pulverpartikel mit entsprechend
kleinerer Oberflache verhalten, zuriickzufiihren.

Der Trockenextrakt VE ist nur geringfiigig besser benetz-
bar als der Reinstoff. In dem komplexen Stoffgemisch der
Trockenextrakte werden sowohl Begleitstoffe enthalten
sein, die eine gute Benetzbarkeit aufweisen, als auch sol-
che mit einer schlechteren Benetzbarkeit, so dass insge-
samt nur eine gerinfiigige Verbesserung der Benetzungsei-
genschaften im Vergleich zum Reinstoff zu beobachten ist.
In G1, der eine sehr gute Benetzbarkeit aufweist, dagegen
dominieren offensichtlich die gut benetzbaren Begleit-
stoffe.

Die bessere Benetzung der Trockenextrakte fiihrt nach
Kontakt mit dem Auflosungsmedium zu einer deutlich
sichtbar geringeren Agglomeration von Digoxinpartikeln.
Dadurch ist eine im Vergleich zum Reinstoff hohere ini-
tiale Losungsgeschwindigkeit zu beobachten.

2.2. Losungseigenschaften von Digoxin in physika-
lischen Mischungen mit den Trockenextrakten G2 und
G3

Es sollte untersucht werden, ob bereits durch Mischen von
Digoxin mit Begleitstoffen die Loslichkeit und Losungsge-
schwindigkeit erhoht werden kann. Hierzu miissen digo-
xinfreie Extraktfraktionen eingesetzt werden. G2 und G3
sind nahezu digoxinfreie Trockenextrakte, die wihrend der
Digoxin-Gewinnung aus Folia Digitalis lanatae anfallen.
G2 enthilt im Vergleich zu G1 lipophile Begleitstoffe, in
G 3 sind dagegen die hydrophilen Begleitstoffe aus G 1
aufkonzentriert.

Aus einer physikalischen Mischung von Digoxin mit 1%
G2 wird nur geringfiigig mehr Digoxin gelost als ohne
Begleitstoffzusatz. Auch bei einem Zusatz von 5% G2
steigt die Loslichkeit lediglich auf 2,3 mg/100 ml im Ver-
gleich zum Reinstoff mit 1,8 mg/100 ml an. Noch hohere
Zusitze von 20% und 50% dieses Trockenextraktes fiih-
ren zu mit dem Reinstoff vergleichbaren Loslichkeits-
werten.

Bei den physikalischen Mischungen von Digoxin mit G3
ergeben geringe Begleitstoffkonzentrationen ebenfalls le-
diglich geringfiigig erhdhte Loslichkeitswerte fiir Digoxin.
So betrigt die Loslichkeit von Digoxin 2,0 mg/100 ml bei
einem Begleitstoffzusatz von 1%, ein 5%iger Zusatz fiihrt
zu einer gelosten Digoxinmenge von 2,7 mg/100 ml.

Bei hoheren Zusitzen von G3 nimmt die geldste Digoxin-
menge ab. Ein 20%iger Zusatz an G3 erniedrigt die Los-
lichkeit auf 1,4 mg Digoxin/100 ml. In Anwesenheit von
50% Begleitstoffen dieses Trockenextraktes betrdgt die ge-
Ioste Digoxinmenge lediglich 0,9 mg/100 ml. Die Lo-
sungsgeschwindigkeit von Digoxin aus den physikalischen
Mischungen mit G2 (Abb. 4) und G3 ist gegeniiber der
Losungsgeschwindigkeit des Reinstoffs nur geringfiigig
verdndert. Die beobachteten Unterschiede sind nicht signi-
fikant.
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Abb. 4: Losungsgeschwindigkeit von Digoxin aus physikalischen Mi-
schungen mit G2 in Phosphatpuffer-Lésung pH 5,5 DAB 10 bei
37 °C, Werte fiir Standardabweichung zwischen 0,2 und 6,7 (auf
Darstellung wird aus Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet)

Eine Erhohung der Loslichkeit und Losungsgeschwindig-
keit von Digoxin in Gegenwart der Begleitstoffe von G2
und G3 kann im Gegensatz zu den Ergebnissen, die mit
den Trockenextrakten VE und G1 erhalten werden, nicht
beobachtet werden. Es besteht somit ein Unterschied in
der Loslichkeit von Digoxin aus einer Extraktfraktion im
Verbund mit den natiirlichen Begleitstoffen und der Los-
lichkeit aus einer physikalischen Mischung, in der Digo-
xin als Reinstoff neben den digoxinfreien Extraktfraktio-
nen G2 und G3 vorliegt. Zusitzlich ist zu beriicksichtigen,
dass die Zusammensetzung der Begleitstoffe in den Tro-
ckenextrakten VE, G1, G2 und G3 unterschiedlich sein
wird.

Die ermittelten Benetzungswinkel der physikalischen Mi-
schungen aus Digoxin und den Trockenextrakten G2 und
G3 sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Der Trockenex-
trakt G2 weist nur eine geringfiigig schlechtere Benetzung
(© =48,2°) als der Reinstoff auf. Die Benetzungseigen-
schaften des Digoxins werden auch nicht in Gegenwart
hoherer Anteile von G2 verbessert. Die Benetzbarkeit des
Trockenextraktes G3 ist mit einem Benetzungswinkel von
32,8° sehr gut. Ein 1%iger oder 5%iger G3-Zusatz verin-
dert die Benetzungseigenschaften von Digoxin nicht we-
sentlich. Die Benetzungwinkel der physikalischen Mi-
schungen mit 20% und 50% G3-Zusatz weisen &dhnliche
Werte wie der Trockenextrakt auf, die allerdings um fast
10° geringer sind als der Benetzungswinkel des Rein-
stoffs.

Tabelle 1: Benetzungswinkel von Digoxin als Reinstoff, von
G2 und G3 und von physikalischen Mischungen
aus Digoxin und G2 oder G3 gegen Phosphatpuf-
fer-Losung pH 5,5 DAB 10 bei Raumtemperatur

Benetzungswinkel © (°)

Digoxin G2 G3
43,5 £1,9 482+ 1,1 32,8 +37
Benetzungswinkel (®/°) von Digoxin
unter Zusatz von G2 oder G3, %

Extrakt- 1 5 20 50
fraktion

G2 48 +£22 41,3+2,1 39,0+1,2 406+1,1
G3 44 +£28 40,5+3,0 343+£2,1 34,5 4+2,0
X+ts,n=24
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Tabelle 2: Loslichkeit von Digoxin aus verschiedenen VE-Chargen in Phosphatpuffer-Losung pH 5,5 DAB 10 bei 37 °C

VE-Charge 641 64 11 65 66 67 68

Loslichkeit
(mg Digoxin/100 ml)

10,98 £ 0,86 26,69 £ 0,69 27,65 £ 0,68 29,46 £ 1,66 31,06 + 0,19 29,90 £ 1,46

X+ts,n=6

Tabelle 3: Loslichkeit von Digoxin aus verschiedenen G1-Chargen in Phosphatpuffer-Losung pH 5,5 DAB 10 bei 37 °C

G1-Charge 63 64 65 66 67 68

Loslichkeit 20,13 £ 0,71 11,39 + 0,35 11,84 + 0,32 31,48 +0,31 22,28 £0,73 26,47 £ 0,83

(mg Digoxin/100 ml)

Xts,n=6

2.3. Losungseigenschaften von Digoxin aus verschiede-
nen Chargen der Trockenextrakte VE und G1

Die Trockenextrakte VE und G1 sind komplex zusammen-
gesetzte Stoffgemische, die durch mehrere Extraktions-
schritte aus den Blattern von Digitalis lanata gewonnen
werden. Die Zusammensetzung der dabei erhaltenen Ex-
traktivstoffe wird von Extraktcharge zu Extraktcharge
schon wegen natiirlich bedingter Schwankungen der In-
haltsstoffe im pflanzlichen Ausgangsmaterial nicht vollig
tibereinstimmen. Ein schwankender Gehalt an 16slichkeits-
fordernden Begleitstoffen konnte jedoch zu unterschiedli-
chen Loslichkeitswerten des Digoxins fiihren. Deshalb
wurde die Loslichkeit von Digoxin in jeweils fiinf weite-
ren Chargen von VE und GI1 untersucht, um zu iiberprii-
fen, ob die erhohten Loslichkeitswerte fiir Digoxin aus VE
und G1 auch in anderen Chargen dieser Trockenextrakte
beobachtet werden konnen.

Der Digoxingehalt der untersuchten Trockenextraktchargen
ist erwartungsgemill vergleichbar. Er liegt bei den VE-
Chargen zwischen 23,8% und 26,7% und bei den GI-
Chargen zwischen 34,4% und 39,3%. Die Loslichkeiten
von Digoxin aus den VE-Chargen ,,64 II* bis ,,68* stim-
men nahezu iiberein, sind aber gegeniiber der Loslichkeit
von Digoxin aus der zuvor untersuchten VE-Charge ,,64 I
wesentlich erhoht (Tabelle 2).

Bei den G1-Chargen streuen die Loslichkeitswerte des Di-
goxins sehr stark (Tabelle 3). Aus den Chargen ,,68“ und
,00“ gehen 26 mg bzw. iiber 30 mg Digoxin/100 ml in
Losung, wihrend aus den Chargen ,,64° und ,,65“ nur
11,4 bzw. 11,8 mg Digoxin/100 ml gelost werden. Aus der
Charge ,,67“ werden Digoxinmengen geldst, die mit denen
aus der bereits untersuchten Charge ,,63“ vergleichbar
sind.

Es konnte gezeigt werden, dass die erhShte Loslichkeit
des Digoxins aus den Trockenextrakten maBgeblich auf
Begleitstoffe mit einer begrenzten Loslichkeit im Auflo-
sungsmedium zuriickgefiihrt werden kann. Ein geringerer
Gehalt an Begleitstoffen, welche die Loslichkeit des Digo-
xins beeinflussen, miisste sich deshalb bei einer Erhohung
der Extrakteinwaage weniger auswirken. Da die Loslich-
keiten von Digoxin aus allen nachtriglich untersuchten
VE-Chargen bei der Extrakteinwaage von 152 mg/100 ml
vergleichbar sind, wird fiir die Loslichkeitsuntersuchungen

60 T

40 +

30 - OVE-Charge 1
OVE-Charge 2

20 T

Digoxin gelst, mg/100 mL

152 456 760 1520
Extrakteinwaage, mg/100 mL

Abb. 5: Loslichkeit von Digoxin aus zwei Extraktchargen von VE in Ab-
hingigkeit von der Extrakteinwaage in Phosphatpuffer-Losung pH
5,5 DAB 10 bei 37 °C

werden kann. Bei einer Extrakteinwaage von 1520 mg
werden aus beiden Chargen mit 39,1 mg/100 ml (VE-
Charge 1) und 43,4 mg/100 ml (VE-Charge 2) vergleich-
bare Digoxinmengen gelost.

Von den G1-Chargen wurde eine G1-Charge ausgewdhlt,
aus der Digoxin bei der Extrakteinwaage von 116 mg/
100 ml in geringerem Ausmaf} in Losung geht als bei der
zuvor untersuchten Charge, und eine Charge mit einer ho-
heren Digoxinloslichkeit. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4
zusammengestellt. Mit steigender Extrakteinwaage kann
aus Charge ,,65“ ein im Vergleich zur zuvor untersuchten
Charge ,,63“ vergleichbarer prozentualer Anstieg der
gelosten Digoxinmenge festgestellt werden (Tabelle 4).
Obwohl bei Charge ,,66“ bei einer Extrakteinwaage von
116 mg/100 ml von allen G1-Chargen die hochste Loslich-
keit fiir Digoxin gemessen wird, kann bei hoheren
Extrakteinwaagen nur ein geringer Anstieg der gelosten
Digoxinmenge beobachtet werden. Bei Extrakteinwaagen
von 580 und 1160 mg/100 ml liegen die Loslichkeiten von

Tabelle 4: Loslichkeit von Digoxin aus verschiedenen Extrakt-
chargen von G1 in Abhiingigkeit von der Extrakt-
einwaage in Phosphatpuffer-Losung pH 5,5 DAB
10 bei 37 °C

Extrakteinwaage Loslichkeit (mg Digoxin/100 ml)

(mg/100 ml)
bei hoheren Extrakteinwaagen nur eine Charge zusétzlich Gl-Charge 63 Gl-Charge 65 Gl-Charge 66
herangezogen.
Abb. 5 verdeutlicht, dass bei der nachtrdglich untersuchten 116 20,13 +£0,71 11,84 + 0,32 31,48 £ 0,31
VE-Charge (VE-Charge 2) schon bei einer Extraktein- 348 242428 2788084 3876+ 1,23
. - . 580 57,12 +£ 1,53 37,79 + 1,16 39,12 + 0,70

waage von 456 mg/100 ml ein Loslichkeitswert von

g . . . . . 1160 59,30 + 1,33 47,11 £ 1,28 50,78 £+ 0,63
46 mg/100 ml fiir Digoxin erreicht wird, der bei einer wei-
teren Erhohung der Extrakteinwaage nicht mehr gesteigert Xts,n=6
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Digoxin aus Charge ,,65“ und ,,66° im gleichen Grofen-
ordnungsbereich, sind aber geringer als bei der zuvor un-
tersuchten G1-Charge ,,63%.

Die Ergebnisse zeigen, dass durch eine Erhohung der Ex-
trakteinwaagen vergleichbare geloste Digoxinmengen aus
den unterschiedlichen Extraktchargen erhalten werden, da
dadurch der unterschiedliche Gehalt an Begleitstoffen aus-
geglichen wird.

3. Experimenteller Teil

3.1. Substanzen

Digoxin Reinsubstanz (Fa. Boehringer Mannheim GmbH, Mannheim, Ch.-
Nr.: 44483400), Di-Natriumhydrogenphosphat-2-hydrat p. a. (Fa. Merck,
Darmstadt), Kaliumdihydrogenphosphat krist. reinst (Fa. Merck, Darm-
stadt), Methanol p. A. (Fa. Merck, Darmstadt), Methanol ChromAR HPLC
(Fa. Promochem, Wesel), Natriumhydroxid (Fa. Merck, Darmstadt), Pikrin-
siure (Fa. Merck, Darmstadt).

Die Trockenextrakte und herzwirksamen Glykoside wurden von der Fa.
Boehringer Mannheim GmbH, Mannheim, zur Verfiigung gestellt.

3.2. Analytik

Die quantitative Bestimmung des Digoxins erfolgte mit HPLC mit UV-De-
tektion bei A =220 nm. Das HPLC-System (Fa. Kontron, Neufahrn) be-
stand aus: HPLC Pumpe 420, HPLC Autosampler 360, HPLC Detektor
430, Data System 450 Version 3.9. Versuchsbedingungen: Stationire
Phase: Hypersil SAS, 250 x 4,5 mm, 5 um (Fa. Knauer, Berlin), mobile
Phase: Methanol/Wasser 55/45 (V/V), FluBrate: 1 ml min—!, Probeschleife:
20 wl und 100 pl.

Die Proben wurden durch einen Membranfilter (Porengréfe: 0,2 um) fil-
triert. 1,0 ml der entnommenen Proben wurde mit 1,0 ml Methanol p.A.
oder mit 1,0 ml Phosphatpuffer-Losung und 2,0 ml Methanol p.A. aufge-
fiillt. Jede Probe wurde dreimal eingespritzt. Die Kalibration erfolgte iiber
die Methode des Externen Standards.

Zur Bestimmung des Gesamtglykosidgehaltes wurden 10,0 mg Trockenex-
trakt auf einer Analysenwaage (M5, Fa. Mettler, Giefien) eingewogen und
in 50 ml Methanol gelost. Die Ansdtze wurden mit 50 ml destilliertem
Wasser verdiinnt. Aus diesen Ansidtzen wurden 10 ml Losung entnommen
und mit 6 ml einer frisch bereiteten alkalischen Natriumpikrat-Losung ver-
setzt. Diese Ansitze wurden 30 min unter Lichtausschluss gelagert und ge-
gen eine gleichzeitig hergestellte Vergleichlosung aus einer Mischung von
5 ml Methanol, 5 ml destilliertem Wasser und 6 ml alkalischer Natriumpi-
krat-Losung bei A =495 nm (Spektralphotometer M Q 3, Fa. Zeiss, Ober-
kochen) gemessen. Zur Herstellung der Natriumpikrat-Losung wurde die
Pikrinsdure itiber Nacht im Exsikkator tiber Blaugel getrocknet. Die Kali-
bration erfolgte mit Digoxin als externem Standard.

3.3. Herstellungsverfahren fiir physikalische Mischungen

Die entsprechende Menge der Trockenextrakte wurde in einer Fantaschale
vorgelegt. Digoxin wurde anteilweise mit dem Kartenblatt innerhalb von
5 min zugemischt. Bei physikalischen Mischungen, bei denen die Begleit-
stoffe im Uberschuss enthalten waren, wurde Digoxin vorgelegt und die
Begleitstoffe zugemischt. Alle Ansidtze wurden anschlieBend 10 min im
Turbula Mischer (Typ T 2 C, Fa. Bachofen, Basel, Schweiz) bewegt.

3.4. Untersuchungsverfahren

Bei allen Untersuchungen wurden Digoxin und die Trockenextrakte in ei-
ner Teilchengréfe <0,100 mm eingesetzt.

3.4.1. Bestimmung der Lislichkeit

10 mg Digoxin, 38 mg VE bzw. 29 mg GI1 (entsprechend 10 mg Digoxin)
wurden in 50 ml Jodzahlkolben mit 25 ml Phosphatpuffer-Lésung pH 5,5
DAB 10 versetzt. Bei Loslichkeitsbestimmungen mit hoheren VE- und G1-
Einwaagen wurden die Extrakteinwaagen so gewihlt, dass jeweils die Di-
goxingehalte iibereinstimmten. Bei den physikalischen Mischungen wurden
die Einwaagen so vorgenommen, dass jeweils 10 mg Digoxin enthalten
waren.

Die Ansiitze wurden 96 Stunden im Schiittelwasserbad (Fa. Ko6ttermann,
Uetze) bei einer Schiittelintensitit von 140 Bewegungen/min geschiittelt.
Nach 24-stiindigem Stehen bei 37 °C wurde durch einen Membranfilter
(Porengrofe: 0,2 um) filtriert. Aus den 37 °C warmen Losungen wurde
jeweils 1,0 ml entnommen und nach Abkiihlen auf Raumtemperatur mit
Methanol p.A. auf 2,0 ml aufgefiillt.

Pharmazie 55 (2000) 12

3.4.2. Bestimmung der Losungsgeschwindigkeit

Die Bestimmung der Losungsgeschwindigkeit erfolgte mit der Blattriihrer-
Methode DAB 10 mit einem Auflosungstester Pharmatest Typ PTW S III
(Fa. Pharma Test Apparatebau, Hainburg). Die Riihrgeschwindigkeit betrug
120 UpM. Als Auflosungsmedium wurden 500,0 ml Phosphatpuffer-Lo-
sung pH 5,5 DAB 10 von 37 °C verwendet. Nachdem das Auflésungsme-
dium temperiert war, wurde 1 min im Ultraschallbad bei voller Leistung
entgast. Die Einwaage betrug 1,55 mg Digoxin bzw. wurde eine Menge an
Trockenextrakt oder physikalischer Mischung eingesetzt, die 1,55 mg Di-
goxin enthielt. Das entnommene Probevolumen wurde mit temperierter
Phosphatpuffer-Losung pH 5,5 DAB 10 ergénzt.

3.4.3. Bestimmung des Benetzungswinkels

Die Bestimmung des Benetzungswinkels erfolgte mit dem Kontaktwinkel-
messgerdt G 1 (Fa. Kriiss, Hamburg). Die Presslinge wurden mit einer
KBr-Presse hergestellt. Der Pressdruck von 12 - 108 Pa wurde ohne Verzo-
gerung aufgebaut und 1 min belassen. Die Einwaage pro Pressling betrug
300 mg. Vor der Messung wurden die Presslinge 24 h im Exsikkator iiber
Blaugel gelagert. Die Messungen erfolgten auf der Unterseite der Presslin-
ge. Mit einer Mikroliterspritze wurde Phosphatpuffer-Lésung pH 5,5 DAB
10 als netzende Fliissigkeit in einer Tropfengroflie von ca. 5 uL auf die
Oberfliache des Presslings aufgebracht. Der Tropfen wurde anschliefend
ohne Verzogerung vermessen. Fiir jede Messreihe wurden drei Presslinge
hergestellt. Die angegebenen Werte sind Mittelwerte aus jeweils 24 Mes-
sungen (8 pro Pressling).

3.5. Statistische Berechnungen

Die Signifikanzpriifung erfolgte mit dem Zweistichproben-t-Test, bei Va-
rianzinhomogenitit mit dem Welch-Test. Als Siginifikanzniveau wurde
a < 0,05 gewihlt.

Danksagung: Der Firma Boehringer Mannheim wird fiir die groBziigige
Bereitstellung von Digoxin und den Trockenextrakten gedankt.

1 Auszug aus der Dissertation von M. Eder, Freie Universitit Berlin 1994
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