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1 Einleitung und Zielsetzung

1.1 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss der Substantivitat topischer Darreichungsformen auf die
penetrierte und permeierte Wirkstoffmenge zu untersuchen. Da keine Testmodelle existieren, die
das Schicksal dermaler Zubereitungen nach der Applikation in akzeptabler Weise abbilden, soll
zunachst eine Methode entwickelt werden. Diese soll die Vorgange nach dem Auftragen eines Arz-
neimittels auf die Haut moglichst realitdtsnah simulieren. Dabei steht der Kontakt mit anderen
Oberflachen wie Haut oder Kleidung im Vordergrund. Die Ex-vivo-Permeations- und Penetrati-
onsversuche werden in Franzzellen durchgefiihrt. Neben verschiedenen Kontaktszenarien werden
drei Formulierungen ausgewahlt und untersucht. Dabei handelt es sich um Rezepturen, die sich
in ihrer Charakteristik unterscheiden; eine konventionelle Creme, eine Ol-in-Ol-Emulsion und
eine filmbildende Formulierung. Die Formulierungen unterscheiden sich auch in ihrem Permea-
tionsprofil und Anderungen im biopharmazeutischen Verhalten durch die simulierte Belastung
konnen detektiert werden.

Der Einfluss durch Kontakt mit anderen Oberflachen soll quantifiziert und eventuelle Unter-
schiede zwischen den Formulierungen untersucht werden. Anhand der gewonnenen Erkenntnisse
soll eine neue Formulierung entwickelt werden, die im Bezug auf die Substantivitat optimiert ist.
Die Rezeptur wird hinsichtlich verschiedener Qualitatsparameter getestet und charakterisiert.
Biopharmazeutische Untersuchungen sollen Informationen tiber das Penetrationsverhalten lie-
fern. Die Rezeptur wird mit einem monografierten Arzneimittel verglichen. Dadurch kann beur-
teilt werden, ob die Arzneistoffmenge am Wirkort in einem therapeutischen Bereich liegt.

Die Arbeit fokussiert sich auf Nonivamid als Arzneistoff. Dieses synthetische Capsaicinoid fin-
det in der Therapie dermaler Erkrankungen, vor allem chronischen Pruritus, Anwendung. Auf-
grund seiner pharmakologischen Eigenschaften wird es auch als lokales Analgetikum verwendet.
Am Beispiel des Nonivamids lasst sich die Bedeutung der Substantivitat topischer Darreichungs-
formen verdeutlichen. Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften ist eine mehrmals tag-
liche Applikation notig, was durch eine optimierte Substantivitat der Formulierung reduziert wer-
den konnte. Auflerdem ist es ein stark reizender Stoff und schon geringe Mengen reichen aus, um

bei Kontakt Reizungen hervorzurufen. Bei hoher Substantivitat wird weniger Wirkstoff in die



Umgebung der Patienten abgegeben und dadurch das Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen verringert.
Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag dazu leisten, die Therapie von Hauterkrankungen und

zugleich die Arzneimittelsicherheit zu verbessern.



2 Allgemeiner Teil

2.1 Substantivitat als Qualitatsmerkmal

Als Substantivitadt bezeichnet man das Bestreben einer Substanz, auf der Haut zu verbleiben (Mc-
Namara et al., 1965). Im technischen Bereich ist die Substantivitat eine wichtige Eigenschaft von
sogenannten Direkt-Farbstoffen. Diese werden vor allem zum Farben naturlicher Materialien, wie
z.B. Baumwolle oder Papier, ohne Zusatz weiterer Hilfsstoffe verwendet (Arpe und Ullmann,
1985). Im Alltag begegnet uns diese Eigenschaft sehr haufig, ohne dass wir uns dariiber weiter
Gedanken machen. So hat wahrscheinlich jeder, der schon einmal Reparaturen an einer Fahrrad-
kette durchgefiihrt hat und im Anschluss seine Hinde wieder sauber bekommen musste, tiber die
hohe Substantivitat geflucht. Dieses Beispiel soll stellvertretend fiir eine Fille anderer Situatio-
nen stehen, bei denen wir mit dieser Eigenschaft unbewusst konfrontiert werden. Andererseits ist
es auch moglich, dass Stoffe oder Zubereitungen ganz bewusst auf die Haut aufgetragen werden.
In diesem Fall ist eine hohe Substantivitat ausdrucklich erwiinscht. Allgemein spielt die Substan-
tivitat bei allen Substanzen eine wichtige Rolle, die auf der Haut ihre Funktion ausiiben sollen.
Dazu zidhlen z.B. Insekten- und Sonnenschutzmittel. Auch im kosmetischen Bereich spielt die
Substantivitat von Produkten eine Rolle. Hier wird diese Eigenschaft dann oft als Transferresis-
tenz beworben.

Auf der anderen Seite kann eine hohe Substantivitat auch nachteilige Folgen haben. So konnen
sich Stoffe auf oder in der Haut anreichern und irritierende, allergene oder toxische Wirkungen
entfalten. Li et al. (2018) zeigen mehrere Beispiele, bei denen eine hohe Substantivitdt zum Teil
schwerwiegende, negative Folgen hat. Im Arzneimittelsektor nimmt das Bewusstsein tiber die
Substantivitat als Qualitatsmerkmal zu. So wurde jiingst am Beispiel von Diclofenac darauf hin-
gewiesen, dass ein Grofiteil des topisch applizierten Wirkstoffs in die Umwelt gelangt (Borsch,
2019).

Fur Arzneimittel gibt es nur wenige Untersuchungen, die sich mit der Bewertung der Substanti-
vitat beschaftigen. Fiir Sonnenschutzpréaparate sind neben standardisierten Methoden zur Quan-
tifizierung der Wasserresistenz (CFR, 2017; Colipa, 2005; Greiter et al., 1979) auch Versuche zur
Prufung der Sandresistenz (Stokes und Diffey, 2000) beschrieben. Diese Testmethoden sind jedoch

ungeeignet zur Beurteilung der Substantivitat von Arzneimitteln, da sie deren Schicksal nur unge-



niigend abbilden. Auch Methoden, die die Adhédsion von Priifkorpern an die Formulierung testen
(Heck, Hermann et al., 2016; Ochoa-Andrade et al., 2017), sind nicht geeignet, die Substantivitat
zu beurteilen. Bei diesen Veruschaufbauten wird die Kraft gemessen, die benétigt wird, um einen
Prufkorper von der Formulierung abzulosen. Riickschliisse auf das Bestreben der Formulierung

am Applikationsort zu verbleiben, sprich die Substantivitat, sind nur begrenzt moglich.

Die von Herrmann et al. (2016) beschriebene Methode schlieSt diese Liicke. Hier ist es moglich,
den Einfluss durch Kontakt mit Hautflachen oder Textilstiicken zu simulieren und eine quantita-
tive Aussage uber die am Applikationsort verbleibende Wirkstoffmenge zu treffen. Dies spiegelt
die Realitat bedeutend besser wider, als die oben genannten Testsysteme. Jedoch ist es auch mit
diesem Versuchsaufbau nicht moglich, den Einfluss auf die permeierte oder penetrierte Wirkstoff-
menge zu erfassen und damit die biopharmazeutischen Auswirkung der Substantivitiat von Arz-
neimitteln zu beschreiben. Da sich der Wirkort der applizierten Substanzen in der Regel nicht auf
der Hautoberflache, sondern in tiefer liegenden Schichten befindet, sind diese Informationen von
zentraler Bedeutung, um den Effekt der Substantivitat auf den Therapieerfolg besser bewerten
zu konnen. Die Ergebnisse von Herrmann et al. (2016) zeigen jedoch, dass je nach Formulierung
und getesteter Kontaktart bis zu 90 % der Zubereitung von der Hautoberfliche entfernt werden.
Dies verdeutlicht, dass der Substantivitat topischer Darreichungsformen als Qualitatsmerkmal

entsprechende Beachtung gewidmet werden muss.

Wird die Formulierung und mit ihr auch der enthaltene Wirkstoff von der Haut entfernt, er-
geben sich daraus mehrere Probleme. Der abgetragene Anteil der aktiven Substanz steht nicht
mehr zur Penetration oder Permeation zur Verfigung, was eine direkte Wirkung auf den Erfolg
der Therapie hat. Das Arzneimittel muss somit 6fter aufgetragen werden, um den gewtinschten
therapeutischen Effekt zu erzielen. Die Folge der kurzen Applikationsintervalle ist jedoch eine
schlechtere Therapietreue (Cramer et al., 1989). Eine andere Moglichkeit ist, die Wirkstoffkon-
zentration in der Zubereitung zu erhohen. Dadurch verbleibt auch bei einem entsprechenden
Verlust durch Kontakt mit anderen Flichen genug Arzneistoff auf der Haut. Die Konsequenz dar-
aus ist jedoch das vermehrte Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. Dies schlagt
sich wiederum in der Compliance der Patienten nieder oder fithrt im schlimmsten Fall sogar zu
einem vollstandigen Abbruch der Therapie. Gleichzeitig findet eine Kontaminierung der Umge-
bung (z.B. Bettwasche) des Patienten statt. Dies kann bei farbigen Arzneistoffen oder Zuberei-
tungen fur den Patienten optisch unangenehm sein, bei pharmakologisch aktiven Stoffen besteht

bei unwillentlichem Kontakt auch das Risiko von unerwunschten Wirkungen. Bei entsprechen-



den Wirkstoffen konnen Reizungen oder andere Symptome hervorgerufen werden. Dies betrifft
auch Personen im Umfeld des Patienten. Durch eine ungentuigende Substantivitat gelangen auf
diese Weise auch grofle Mengen von Arzneistoffen in die Umwelt. Bei Analysen werden vor allem
das bereits oben erwahnte Diclofenac, Ibuprofen oder Carbamazepin nachgewiesen (Umweltbun-
desamt, 2017). Dies ist natiirlich vor allem auf den mengenmaflig starken Einsatz dieser Stof-
fe, hauptsachlich in Form von Tabletten und Kapseln, und nicht unbedingt auf eine mangelnde
Substantivitat ihrer topischen Darreichungsformen zuruckzufiuhren. Aber auch Arzneistoffe wie
Erythromycin oder Ketoconazol, die hauptsachlich in der Dermatologie zum Einsatz kommen,
werden im Wasser gefunden (Chitescu et al., 2012).

Fur Dermatika mit einer verlangerten Wirkstofffreisetzung ist eine sehr hohe Substantivitat aus-
gesprochen wichtig. Hier bildet die Formulierung ein Arzneistoffdepot auf der Haut, aus dem der
Wirkstoff Uiber eine langere Zeitspanne gleichmafig freigesetzt wird (Heck, Hermann et al., 2016;
Lunter und Daniels, 2012; Rottke et al., 2014). Dadurch werden gleichmafliige Wirkstoffspiegel in
der Haut erreicht und die Applikationsintervalle konnen verldngert werden. Um diese Vorteile in
vivo zu erreichen, muss das Reservoir auf der Haut tiber eine entsprechend lange Zeit verbleiben.
Dazu ist eine hohe Substantivitat notwendig.

Bei der Behandlung von Hauterkrankungen spielt aber nicht nur der Wirkstoff, sondern auch
das Vehikel fiir den Therapieerfolg eine Rolle (Daniels und Knie, 2007; Hagemann und Proksch,
1996). Auch von dieser Perspektive aus ist das Verbleiben der Formulierung auf der Haut er-

wunscht.

2.2 Die Haut als Applikationsort

2.2.1 Aufbau der Haut

Die Haut eines erwachsenen Menschen ist mit einer Fliche von etwa 2m? und einem Gewicht
von 15% des Korpergewichts (Leider, 1949) das grofite Organ des Korpers. Zu den wichtigsten
Funktionen zdhlen neben der Regulation der Korpertemperatur auch die Barrierefunktion. Hier
schiitzt die Haut zum einem vor Wasserverlust, bildet also eine Barriere von innen nach aufden.
Gleichzeitig verhindert sie auch die Stoffaufnahme, indem sie fir eindringende Xenobiotika eine
Hiirde von aufien nach innen darstellt. Des Weiteren schutzt sie vor UV-Strahlung, mechanischen
Einflissen und Mikroorganismen.

Histologisch besteht die Haut aus mehreren unterschiedlichen Schichten und den Hautanhangs-



gebilden. Dazu zahlen Nagel, Haare, Schweif3- und Talgdriisen. Die auflere, zur Umwelt hin ge-
richtete, Struktur ist die Epidermis. Darauf folgt die Dermis oder auch Corium genannt und dar-
unter liegend die Subkutis (Kanitakis, 2002). Die einzelnen Schichten sind nicht homogen, son-
dern lassen sich wiederum differenzieren. Einen Uberblick iber die einzelnen Hautschichten gibt
die folgende Auflistung nach McGrath et al. (2010), wobei mit der duflersten, zur Umwelt hin

gerichteten, Schicht begonnen wird und die tiefer liegenden darauf folgen.
4+ Epidermis
<> Stratum corneum
< (Stratum lucidum)
<> Stratum granulosum
<> Stratum spinosum

< Stratum basale

4 Dermis
<> Stratum papillare

< Stratum reticulare

4 Subcutis

<> Fettgewebe, Blutgefifle, Nerven und Bindegewebe

Die Haut passt sich jedoch stark an ihre Umgebung an und entsprechend stark oder weniger
stark sind die einzelnen Schichten ausgepragt oder fehlen zum Teil auch vollstindig. So ist z.B.
das Stratum lucidum nicht immer vorhanden und ist nur in den Handinnenflachen und den Fuf3-
solen ausgepragt (Kanitakis, 2002). Epidermis, Dermis und Subcutis haben entsprechend ihren
Funktionen einen unterschiedlichen Aufbau, auf den im Folgenden kurz eingegangen werden

soll.

Epidermis

Die Epidermis bildet die duflerste Grenze des Korpers zur Umwelt. Aus den Schichten der le-
benden Epidermis bildet sich das Stratum corneum oder Hornschicht, welches aus abgestorbenen
Hautzellen besteht. Verhornen die Keratinozyten, entstehen die sogenannten Korneozyten. Der

Korperstamm und die Extremitaten weisen etwa zehn bis 20 dieser Zellschichten auf (Ya-Xian et



al., 1999). Die Dicke variiert jedoch und kann an anderen Korperstellen stark davon abweichen.
Das Stratum corneum unterliegt wie die Epidermis einer staindigen Erneuerung. Innerhalb von
etwa 14 Tagen werden die Zellen durch neue ersetzt (Halprin, 1972; lizuka, 1994). Fur die gesam-
te Epidermis werden, je nach Bestimmungsmethode, verschiedene Zeitspannen zwischen 14 und

75 Tagen fur die Erneuerung veranschlagt (Hoath und Leahy, 2003).

Der Aufbau des Stratum corneum wird durch das Ziegelstein-Mortel-Modell (Elias, 1983) be-
schrieben (Abbildung 2.1). Dabei bilden die abgestorbenen Korneozyten die Ziegel, welche durch
Lipide, den Mortel, zusammengehalten werden. Es einsteht eine sehr geordnete Struktur. Die
Lipidfraktion besteht vor allem aus Ceramiden, Fettsauren und Cholesterol. Phospholipide kom-
men nur in sehr geringen Mengen vor (Lampe et al., 1983; Wertz und van den Bergh, 1998).
Dadurch unterscheidet sich das Stratum corneum von den tiblichen Biomembranen im mensch-
lichen Korper. Zusatzliche mechanische Stabilitat wird durch Corneodesmosomen (Epstein et al.,
1981) sowie hakendahnliche Strukturen (Pfeiffer et al., 2000; Wilhelm, 2007) erreicht. Die Epi-
dermis besteht zum allergrofiten Teil aus Keratinozyten (Haake et al., 2001), aber auch andere
Zelltypen wie Merkel-Zellen, Langerhans-Zellen und Melanozyten sind vorhanden (Weller et al.,

2015).

Abbildung 2.1: Ziegel-Mortel-Modell des Stratum corneum vereinfacht nach Harding
(2004). Korneozyt @ mit verhornter Zellhiille und kovalent gebunden Lipiden (sog. Cor-
nified Envelope) @, interzelluldre Lipide @ und Corneodesmosomen @.



Dermis

Auf die Epidermis folgt die Dermis, die auch Corium oder zu deutsch Lederhaut genannt wird.
Sie gibt der Haut durch ihre hohe Reif3festigkeit Stabilitat (Fritsch und T. Schwarz, 2018). Der
am haufigsten vorkommende Zelltyp sind die Fibroblasten (Freinkel und Woodley, 2001). Des-
weiteren kommen Kollagenfasern und wasserbindende Makromolekiile wie Glykosaminglykane
und Proteoglykane vor. Eine wichtige Aufgabe ist die Versorgung der Epidermis uber Kapillaren.
Driisen sowie Haare und Nagel sitzen vor allem in der Dermis, auch wenn sie die Epidermis zur

Oberflache hin durchziehen. Zusammen mit der Epidermis bildet die Dermis die Kutis.

Subcutis

In der Subcutis sind grofSere Blutgefafle sowie Nervenfasern und Fettgewebe angesiedelt. Sie kann
mehrere Millimeter dick werden. Bei normalgewichtigen Menschen sind etwa 50 bis 80 % des ge-
samten Fettgewebes in der Unterhaut angesiedelt (Abd et al., 2016; McGrath et al., 2010). Durch
die gute Durchblutung sind die Fettreserven gut zugédnglich und konnen schnell ab- bzw. aufge-
baut werden. Die Subcutis isoliert den Korper und schiitzt vor zu groSem Warmeverlust. AufSer-

dem spielt sie bei der Regulation des Wasserhaushalts ein Rolle.



2.2.2 Stofftransport durch die Haut

Penetration Permeation Resorption

Stratum corneum

Lebende Epidermis

Dermis

Subkutis

Abbildung 2.2: Schematischer Stofftransport durch die Haut nach Stiittgen und H. Schae-
fer (1974).

Wird ein Stoff auf die Haut aufgetragen oder gelangt auf andere Weise in Kontakt mit dieser,
unterscheidet man anhand der Eindringtiefe verschiedene Szenarien (Abbildung 2.2). Dringt der
Stoff in die Haut ein, spricht man von Penetration. Dabei gelangt der Stoff in der Regel in die
Hornschicht und die lebende Epidermis, selten auch in tiefere Schichten. Jedoch wird der Stoff
nicht Uber ein Blut- oder Lymphgefafy abtransportiert und somit systemisch nicht verfiigbar. Un-
ter Permeation versteht man das Durchdringen der Haut; gelangt der Stoff in den Blutkreislauf
oder die Lymphe, wird von Resorption gesprochen (Stiittgen und H. Schaefer, 1974).

Entsprechend der Funktion von Stoffen oder Zubereitungen, die auf die Haut aufgetragen wer-
den, ist ein mehr oder weniger tiefes Eindringen in die Haut gewtinscht. Wahrend Desinfektions-
mittel oder Sonnenschutzprodukte auf der Haut wirken sollen und somit nach Moglichkeit nicht
penetrieren, ist bei Wirkstoffen, die iiber transdermale therapeutische Systeme appliziert werden,
genau das Gegenteil der Fall. Hier soll der Wirkstoff uber die Hautbarriere systemisch verfugbar

gemacht werden. Eine lokale Wirkung ist hier nicht erwlinscht. Ein Vorteil transdermaler Resorp-



tion ist, dass der hepatische First-Pass-Effekt umgangen wird.

Die grofite Barriere fiir das Eindringen in die Haut stellt in der Regel das verhornte Stratum
corneum dar. Fir Stoffe, die diese Huirde iberwinden sollen, gibt es verschiedene Moglichkeiten.
Unterschieden wird die Aufnahme tiber die in der Haut vorhandenen Driisen und Haare, man
spricht vom transglanduldren (Schweifidriisen) oder transfollikuldren (Haarfollikel) Weg, sowie

die Moglichkeit der transepidermalen Stoffaufnahme (Abbildung 2.3).

@ @

Abbildung 2.3: Penetrationswege in die Haut. Transzellular @, interzelluldr @, corneodes-
mosomal @, transfollikular @ und transglandular ® (Anmerkung: der Conified Envelope
ist der Ubersicht wegen nicht abgebildet.)

Hierbei kann genauer in transzelluldr und interzellular differenziert werden. Der transzelluldre
Weg stellt zwar die kiirzeste Strecke dar, fuhrt jedoch durch hydrohphile und lipophile Schichten.
Daher erscheint dieser Weg eher unwahrscheinlich. Die interzellulare Route fithrt durch die Li-
pidmatrix des Stratum corneum und wird daher auch als lipophile oder apolare Route bezeichnet.
Auflerdem ist ein Stofftransport entlang der sehr diinnen Wasserschicht zwischen den hydrophi-
len Kopfgruppen der Lipide moglich (Trommer und Neubert, 2006). Des Weiteren konnen Stoffe
entlang der Corneodesmosomen in die Haut gelangen (Hadgraft, 2001; Neubert und Wepf, 2007).

Dieser Weg wird auch als hydrophile Route bezeichnet und stellt vor allem fiir polare Stoffe eine
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Moglichkeit der Penetration dar.

Haare und Schweifidriisen spielen flaichenmaflig eine untergeordnete Rolle, dennoch scheinen
sie eine beachtliche Rolle bei der Stoffaufnahme zu spielen (Blume-Peytavi et al., 2010; Lademann
et al., 2008; H. Schaefer und Lademann, 2001). Neben der Dichte der Behaarung spielt auch die
Grofle und damit die Oberflache der Haarfollikel eine wichtige Rolle beim Stofftransport durch
die Haut (Otberg et al., 2004).

Aktive Mechanismen spielen bei der Aufnahme durch die Haut praktisch keine Rolle, sodass
es ein rein passiv getriebener Vorgang ist. Der Stofftransport aus einem Arzneimittel in die Haut
kann in mehrere Schritte untergliedert werden. Sofern der Stoff suspendiert vorliegt, muss sich
dieser zundchst losen. Die Geschwindigkeit lasst sich durch das Noyes-Whitney-Gesetz berech-
nen. Die gelosten Molekiile miissen anschlieSend durch die Formulierung diffundieren und tref-
fen dann auf die duflerste Hautschicht. Die Diffusion durch das Stratum corneum ist in der Regel

der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Penetration.

Mathematisch lasst sich das Eindringen in die Haut vereinfacht mit dem 1. Fickschen Diffusi-

onsgesetz beschreiben (Gleichung 2.1) (Scheuplein und Blank, 1971).

mit J; = Flux im Steady State
D = Diffusionskoeffizient (2.1)
¢, = Konzentration im Vehikel
¢, = Konzentration im Akzeptor

h = Diffusionsstrecke

Diese Betrachtungsweise setzt voraus, dass eine einheitliche Barriere vorliegt. Die Diffusion vom
Vehikel in die Membran wird hier nicht bertucksichtigt. Soll die Diffusion vom Vehikel in die
Membran bei der Berechnung des Fluxes beriicksichtigt werden, muss der Verteilungskoeffizient

zwischen Vehikel und Membran K, in die Gleichung eingefiihrt werden. Gleichung 2.1 dndert
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sich entsprechend zu Gleichung 2.2.

D K,

Js = h '(Cv_ca)

mit J; = Flux im Steady State

K,, = Verteilungskoeffizient Vehikel:Membran

. . (2.2)
D = Diffusionskoeffizient

¢, = Konzentration im Vehikel
¢, = Konzentration im Akzeptor

h = Diffusionsstrecke

Die Parameter Verteilungskoeffizient, Diffusionskoeffizient und Schichtdicke sind abhangig
vom betrachteten System konstant und lassen sich zum Permeabilitatskoeffizient k, zusammen-
fassen. Da vergleichsweise wenig Wirkstoff in die Haut penetriert, kann die Konzentrationsab-
nahme im Vehikel vernachlassigt werden. Unter physiologischen Bedingungen kommt es durch
den Abtransport mittels Blut und Lymphe zu keinem merklichen Konzentrationsanstieg im Ak-
zeptor. In Laborexperimenten muss dies durch ein geeignetes Medium, mit ausreichend hoher
Loslichkeit fiir den Wirkstoff, gewahrleistet werden. Entsprechend vereinfacht sich Gleichung 2.2

folgendermaf3en:

Js = kp “Cy
mit J; = Flux im Steady State (2.3)
k, = Permeabilitatskoeffizient

p

¢, = Konzentration im Vehikel

Zu beachten ist, dass sich ein gleichmafliger Flux oft erst nach einer gewissen Zeit einstellt.
Das vorgestellte Modell zeigt, dass auch die Konzentration im Vehikel direkten Einfluss auf die
Penetrationsgeschwindigkeit hat. Aulerdem entscheidet die Formulierung uber den Verteilungs-
koeffizienten zwischen Stratum corneum und Vehikel. Somit nimmt auch das Vehikel eine ent-

scheidende Rolle ein.
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2.2.3 Hautmodelle

Um moglichst realistische Ergebnisse bei biopharmazeutischen Untersuchungen dermaler Zu-
bereitungen zu erhalten, sollte humane Haut verwendet werden. Da diese jedoch post mortem
oder durch Exzidieren vor allem bei kosmetischen Eingriffen gewonnen wird, ist deren Verfiig-
barkeit nicht immer gewdhrleistet. Es wurde daher versucht, andere Materialien finden, deren
Eigenschaften vergleichbar und die vor allem biodquivalent zur Humanhaut sind. Neben Tierhau-
ten konnen auch synthetische Membranen, die in Aufbau und Zusammensetzung der menschli-
chen Haut nachempfunden sind zum Einsatz kommen (z.B. Strat-M, Merck KGaA, DE-Darmstadt)
(Haq et al., 2018). Letztere haben den Vorteil, dass dadurch inter- und intraindividuelle Schwan-
kungen ausgeschlossen werden konnen. Ergebnisse, die mit einfachen synthetischen Membranen
erhalten werden, sind dagegen nicht geeignet um Riickschlusse auf Humanhaut zu ziehen (Abd

et al., 2016).

Die heute am meisten verwendeten tierischen Hautmodelle stammen von Nagern und Schwei-
nen. Primaten sind aufgrund der strengen Auflagen fir den Einsatz dieser Tiere zu Versuchszwe-
cken von untergeordneter Bedeutung. Dabei ist zu beachten, dass die Zusammensetzung, aber
auch Behaarung und Dicke, mit der Haut des Menschen moglichst gut iibereinstimmen. Nagetie-
ren zeigen eine sehr dichte Behaarung, die mit der menschlichen Haut nicht verglichen werden
kann. Auch wenn es mittlerweile haarlose Ziichtungen gibt, werden in der Regel hohere Permea-
tionsraten als bei der Verwendung von Humanhaut erhalten. Die Haut von Ratten ist der des
Menschen relativ ahnlich und kann als bevorzugtes Nagermodell angesehen werden (Godin und
Touitou, 2007). Gray und Yardley (1975) zeigten, dass die Zusammensetzung der Lipide in der
Epidermis humaner Haut mit der von Schweinehaut vergleichbar ist. In verschiedenen Untersu-
chungen wurde auch gezeigt, dass Schweinehaut ein geeigneter Ersatz fiir menschliche Haut in
Ex-vivo-Experimenten ist. Gleichzeitig wurde auch die Uberlegenheit gegentiber Haut von Na-
gern (Ratten) gezeigt (Barbero und Frasch, 2009; Gray und Yardley, 1975; Jacobi et al., 2007; Jung
und Maibach, 2015; Schmook et al., 2001).

Da in der vorliegenden Arbeit neben dem Penetrations- und Permeationsverhalten auch die
Oberflachenstruktur eine wichtige Rolle spielt, scheiden kiinstliche Membranen aus. Aufgrund
der guten Verfiigbarkeit und der Vergleichbarkeit mit Humanhaut wird in der vorliegenden Ar-
beit mit postaurikulaler Schweinehaut gearbeitet. Die Tiere stammen der deutschen Landrasse

ab.
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2.2.4 Permeations- und Penetrationsmodelle

Um im Labor schnell und zuverlassig Aussagen uber das Penetrations- und Permeationsverhalten
dermaler Zubereitungen treffen zu konnen, wurde eine Reihe von Modellen entwickelt. Grund-
satzlich bestehen alle aus einem Akzeptorkompartiment, einer Membran und einem Donorkom-
partiment (OECD, 2004). Genannt seien hier die Franz-Diffusionszelle (Franz, 1975), wie sie in
Abbildung 2.4 dargestellt ist, sowie davon abgeleitete automatisierte Systeme wie das Vision Mi-

croette (Teledyne Hanson Research, US-Chatsworth).

Abbildung 2.4: Schematischer Aufbau einer Franzzelle, wie sie in dieser Arbeit verwendet
wird. Bestehend aus einem Akzeptorkompartiment ©, Membran @, aufgetragener Formu-
lierung ®, nach oben offenes Oberteil ® und Probenzugarm ®. Zur Durchmischung des
Mediums wird ein Rithrfisch ® eingelegt. Aufbau modifiziert nach Franz (1975). Nicht ab-
gebildet ist ein Wasserbad oder Doppelmantel zur Temperierung

Von der Europdischen Arzneimittel-Agentur wird die Franzzelle als haufigste Apparatur zur Be-
stimmung der Penetration in vitro genannt (EMA, 2014). Das Saarbriicken-Penetrations-Modell
nach U. Schaefer und Loth (1996) bietet ebenfalls die Moglichkeit die Penetration in die Haut zu
untersuchen. Dabei wird auf ein Akzeptorkompartiment verzichtet und die Haut wird auf einem
feuchten Filterpapier in einem Teflonblock inkubiert. Eine weitere Moglichkeit zur Bestimmung
des Permeationsverhaltens fliissiger oder halbfester Zubereitungen ist das Skin-PAMPA-Modell
(Sinko et al., 2012). Hierbei wird mit sogenannten 96-Well-Platten gearbeitet. Das damit verbun-
dene geringe Volumen im Akzeptorkompartiment bringt Vorteile, aber auch Einschrankungen
mit sich. Die Konzentration des Analyten im Akzeptormedium steigt schnell an, was aber auch

eine entsprechend hohe Loslichkeit voraussetzt. Beim Skin-PAMPA-Modell kommt keine natiir-
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lich Haut als Barriere zum Einsatz. Somit sind die Ergebnisse nur schwer auf den Menschen zu
Ubertragen.

Bei Penetrationsversuchen wird das Eindringen des Arzneistoffs in die Haut untersucht. Ent-
sprechend muss fiir jeden Zeitpunkt, zu dem eine Aussage uber die penetrierte Menge getroffen
werden soll, ein Hautstiick aufbereitet und die darin enthaltene Arzneistoffmenge quantifiziert
werden. Es gibt zwar Methoden zur zerstorungsfreien Bestimmung des Penetrationsprofils mit-
tels konfokaler Raman Mikrospektroskopie (Lunter, 2017; Lunter und Daniels, 2014), jedoch ist
es auch hier notig, die Hautstanze aus der Apparatur zu entnehmen. Ein spateres Wiedereinlegen
in die Franzzelle und Fortfiihren des Versuchs ist nicht moglich.

Da bei Permeationsexperimenten in der Regel ein Konzentrations-Zeit-Profil des Arzneistoffs
im Akzeptormedium erstellt wird, ist es notig, dass das dieses zur Quantifizierung des Analyten
zuganglich ist. Bei der Franzzelle ermoglicht der Probenzugarm die Entnahme der Proben und
auch das Wiederauffiillen.

Der Vollstandigkeit halber seien noch die Enhancer-Zelle (Rege et al., 1998) sowie die Durch-
flusszelle (Chattaraj und Kanfer, 1995) erwdahnt. Diese Apparaturen dienen in der Regel zur Be-
stimmung des Freisetzungsverhaltens halbfester Systeme, nicht aber fiir Permeations- oder Pene-
trationsuntersuchungen.

Mit Ausnahme der Durchflusszelle handelt es sich bei den anderen vorgestellten Apparatu-
ren um geschlossene Systeme. Da es sich bei den verwendeten Akzeptormedien in den meisten
Féallen um wassrige Flussigkeiten handelt (Bartosova und Bajgar, 2012), kann es bei schlecht 16s-
lichen Stoffen notig sein, durch Zusatze die Loslichkeit zu verbessern. Ziel ist dabei, dass uiber
den gesamten Betrachtungszeitraum unter Sink-Bedingungen gearbeitet wird. Dabei darf die im
Akzeptormedium vorhandene Konzentration maximal 10 bis 20 % der Sattigungskonzentration
betragen (Bartosova und Bajgar, 2012; Posti und Speiser, 1980). Nur so kann ausgeschlossen wer-
den, dass die bereits im Akzeptorkompartiment vorhandene Arzneistoffmenge einen Einfluss auf
die Permeationsgeschwindigkeit hat. Der Analyt muss auflerdem eine ausreichende Stabilitat in
der Akzeptorflussigkeit aufweisen. Wird ein Teil des Mediums zur Gehaltsbestimmung entnom-
men, muss es entweder durch frisches Medium ersetzt werden oder das verringerte Volumen muss
bei der Konzentrationsberechnung der folgenden Probenzeitpunkte entsprechend beruicksichtigt
werden. Zu beachten ist jedoch, dass die Flussigkeit im Akzeptorkompartiment immer mit der
Haut in Kontakt ist. Somit ist das Ersetzen von entnommener Probenfliissigkeit durch frisches

Medium zum Teil obligatorisch.
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2.2.5 Modifikation der Hautpenetration

Wie im Abschnitt 2.2.1 beschrieben ist, stellt die Haut eine Barriere fiir eindringende Stoffe dar.
Wird die Haut geschadigt, ist die Barrierefunktion gestort und entsprechend leichter konnen
Fremdstoffe eindringen. So haben bereits Klebebandabrisse, also eine mechanische Schwachung
der Haut, einen messbaren Einfluss auf die Hautbarriere (Stiittgen, 1990). Beim Einsatz von so-
genannten ,Microneedles” kann man gezielt kleine Verletzungen herbeifithren und dadurch die
Verfiuigbarkeit von Arzneistoffen verbessern (Gill und Prausnitz, 2007; Sivamani et al., 2007). Vor
allem fur sehr grofle Molekiile wie Peptide ist diese Art der dermalen Applikation interessant
(Martanto et al., 2004). Auch pathophysiologische Vorgange wie Verbrennungen, Ekzeme oder
andere Verdnderungen haben Einfluss auf die Barriereeigenschaften der Haut (Behl et al., 1981;

Janssens et al., 2012; Proksch et al., 2006).

Um Arzneimittel in therapeutischen Mengen verfiigbar zu machen, kann es notig sein, die Bar-
riere zu beeinflussen und die Penetration dadurch zu erleichtern. Eine Moglichkeit besteht darin,
die Haut okklusiven Bedingungen auszusetzen. Bei der Okklusion werden verschiedene Eigen-
schaften modifiziert. Es kommt zu einer verstarkten Hydratation des Straum corneum und einer
veranderten Struktur der Hautlipide. Auflerdem werden Hautoberflichentemperatur und Blut-
fluss beeinflusst (Zhai und Maibach, 2001). In Summe wird in der Regel das Eindringen von
Fremstoffen erleichtert (Bronaugh et al., 1985; Feldmann und Maibach, 1965; Hotchkiss et al.,
1992). Dennoch fithren okklusive Bedingungen nicht zwangslaufig zu einem Anstieg der Stoff-

aufnahme in die Haut (Bucks et al., 1988; Treffel et al., 1992).

Wie bereits weiter oben modellhaft erlautert wurde kann auch durch die richtige Auswahl des
Vehikels die Pharmakokinetik beeinflusst werden. Diese Annahme wird von verschiedenen Auto-

ren experimentell bestatigt (Daniels, 2015; Gomes et al., 2004; Otto et al., 2009).

Eine Reihe von Hilfsstoffen sind auf ihren Einfluss auf die Penetration untersucht worden. Zu
den weit verbreiteten Penetrationsbeschleunigern zihlen DMSO (Barry, 1987; Ozgiiney et al.,
2006), Glycerol, Ethanol und Propylenglycol (Barry, 1987; Lane, 2013; Williams und Barry, 1989;
Williams und Barry, 2012). Auch Fettsdureester wie Isopropylmyristat sind als Penetrationsbe-

schleuniger beschrieben (Lane, 2013).

Auch die thermodynamische Aktivitdt des Arzneistoffs im Vehikel beeinflusst die Geschwindig-
keit der Penetration. Dies kann ausgenutzt werden, indem z.B. fliichtige Stoffe in der Formulie-

rung verwendet werden. Dadurch kann eine Ubersittigung im Vehikel erreicht werden. Solange
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der Arzneistoff nicht ausfallt und eine stabile Ubersittigung vorliegt, ist eine verbesserte Aufnah-
me in die Haut die Folge (Megrab et al., 1995; Moser et al., 2001; Pellett et al., 1997). Der Vorteil

dabei ist, dass die Barriereeigenschaften der Haut nicht beeinflusst werden.
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2.3 Capsaicinoide in der Arzneimitteltherapie

Die Scharfe der Capsaicinoide wurde bereits gegen Ende des 19. Jahrhunderts wissenschaftlich
untersucht (Thresh, 1876). Sie sind Inhaltsstoffe der Fruichte der Pflanzengattung Capiscum und
kommen je nach Art in unterschiedlichen Konzentrationen vor. Capsaicinoide sind Alkaloide und
Produkte des sekundédren Pflanzenstoffwechsels. Gebildet werden die Capsaicinoide in der Pflan-
ze in der Plazenta der Friichte und reichern sich auch dort an (Ota, 1962; Suzuki, Fujiwake et al.,
1980). Mengenmaflig spielen vor allem Capsaicin und Dihydrocapsaicin eine Rolle. Zusammen
machen sie iber 90 % der enthaltenen Capsaicinoide aus (Bennett und Kirby, 1968). Homocapsai-
cin, Homodihydrocapsaicin sowie Norcapsaicin und Nordihydrocapsaicin sind weitere natiirlich
vorkommende Capsaicinoide (X.-F. Huang et al., 2013). Strukturell unterscheiden sich die Cap-

saicinoide nur minimal (s. Abbildung 2.5).
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Abbildung 2.5: Strukturformeln verschiedener natiirlich vorkommender Capsaicinoide
und des synthetischen Nonivamids

Die Biosynthese verlauft dabei uiber zwei Wege, da die Fettsaure und der Vanillylamin-Rest in

der Pflanze zunichst getrennt synthetisiert werden. Ausgehend von Phenylalanin wird iiber den
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Phenylpropanoidweg das Vanillylamin gebildet. Dies zeigten Bennett und Kirby (1968) sowie
Leete und Louden (1968) und Rangoonwala (1969). Spater konnte dann auch in intakten Zellen
die Biosynthese in vitro simuliert werden und ein Syntheseschema erstellt werden, das den Weg
des Phenylalanins tiber verschiedene Zwischenstufen zum Vanillylamin aufzeigt (Fujiwake et al.,
1982). Der Acyl-Rest, der zusammen mit dem Vanillylamin Capsaicin bildet, wird ausgehend
von den Aminosdauren Leucin oder Valin gebildet (Suzuki, Kawada Teruo et al., 1981). Der letz-
te Schritt der Biosynthese ist die Verknlipfung der beiden Bausteine Acyl-Rest und Vanillylamin
durch die Capsaicin-Synthase (Prasad et al., 2006). Eine Ubersicht der Biosynthese mit den betei-
ligten Enzymen geben Stewart et al. (2007).

Fur den Einsatz in Arzneimitteln hat sich auflerdem das synthetische Derivat Nonivamid be-
wahrt. Dieses kann in Reinform durch die Veresterung von Nonansaure mit Vanillylamin herge-
stellt werden. Strukturell unterscheidet es sich von Capsaicin durch den um eine Methylgruppe

kiirzeren Fettsdurerest und in der fehlenden Doppelbindung (s. Abbildung 2.5).

2.3.1 Pharmakologie der Capsaicinoide

Das Target, das Capsaicin und dessen Derivate adressieren, ist der TRPV-1 Rezeptor. Ein nicht-
selektiver Jonenkanal (Caterina et al., 1997). Er wird in nicht myelinisierten C-Fasern sowie in
Ao-Fasern exprimiert. Auch in der menschlichen Epidermis ist der Kanal zu finden (Stander,
Moormann et al., 2004). Physiologische Reize, die den Kanal 6ffnen, sind Hitze oder ein Anstieg
der Protonenkonzentration bei niedrigem pH-Wert (Julius und Basbaum, 2001). Kommt es zur
Aktivierung stromen vor allem Calciumionen und Natriumionen vom Extrazellularraum ins Cy-
toplasma (Bevan und Szolcsanyi, 1990; Chung et al., 2008). Als Folge davon kommt es zur Depo-
larisation und Reizweiterleitung.

Capsaicinoide sind als Agonisten ebenfalls in der Lage, den TRPV-1 Kanal zu 6ffnen, und, wie
oben beschrieben, kommt es zur Aktivierung des afferenten nozizeptiven Systems. Da der TRPV-1
Kanal auch intrazellular exprimiert wird, kann durch Capsaicin auch Calcium aus dem Endoplas-
matischen Reticulum freigesetzt werden (Gallego-Sandin et al., 2009). Auch eine calciumabhangi-
ge Freisetzung von Calcium aus zellularen Speichern ist beschrieben (W. Huang et al., 2008). Die
hohen Calciumlevel fithren zur Aktivierung verschiedener Enzyme, was zu gestorten Zellablaufen
fihrt (Chard et al., 1995; Goswami et al., 2007; Han et al., 2007). Des Weiteren kommt es durch
den Natriumeinstrom auch zu einem passiv getriebenen Anstieg der Chloridionen-Konzentration

in der Zelle und sie wird gegeniiber der extrazellularen Flussigkeit hyperton. Dies fiihrt zu einem
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Einstrom von Wasser ins Zellinnere und zum Platzen der Zelle (Bevan und Szolcsanyi, 1990). Es
ist auSerdem beschrieben, dass Capsaicin an den Mitochondrien angreift (Dedov et al., 2001) und
die Zellatmung beeinflusst, was schliefllich zum Zelltod fihrt (Athanasiou et al., 2007).

Bei der Therapie mit Capsaicinoiden tritt daher zunachst ein warmes, brennendes oder sogar
schmerzendes Gefiihl auf. Bei anhaltender Stimulation kann man zwei Effekte beobachten. Die
selektive Wirkung auf C- und A¢d-Fasern fiihrt in Form eines Absinkens der Neuropeptidspiegel
zu einer Desensitivierung der Nervenzellen. Aulerdem kann eine unspezifische toxische Wirkung

auf Neurone festgestellt werden.

2.3.2 Capsaicinoide als Arzneistoffe

In Deutschland sind mehrere capsaicinoidhaltige Fertigarzneimittel zugelassen. Im November
2019 sind in Deutschland 17 Humanarzneimittel mit Capsaicin, Cayennepfeffer-Extrakt oder dem
synthetischen Nonivamid als Wirkstoff zugelassen. Dabei sind ausschlieSlich topische Darrei-
chungsformen wie Cremes, Salben, Gele und Pflaster, verfiigbar (DIMDI, 2019). Das NRF listet
mit der ,,Hydrophile(n) Capsaicinoid-Creme* eine Individualrezeptur mit Capsaicin auf (ABDA,
2013b). Die Arzneimittel werden in der Behandlung als topisches Analgetikum bei Myalgien, Ge-
lenkschmerzen oder zur Durchblutungsforderung angewendet. Weitere Einsatzgebiete sind neur-
algische Schmerzen (Bernstein et al., 1989; Jorge et al., 2011) oder als Off-Label-Use bei chroni-
schem Pruritus (Pereira und Stiander, 2017), der oftmals als Begleiterscheinung bei verschiedenen
Hautkrankheiten auftritt (Stander, Schafer et al., 2010).

Die pharmakologischen Eigenschaften erfordern bei konventionellen halbfesten Darreichungs-
formen ein mehrmals tagliches Auftragen. Zum Teil kann es noétig sein, das Arzneimittel bis zu
funfmal taglich aufzutragen (Stander, Darsow et al., 2012). Die hdufige Anwendung ist fur den
Patienten unkomfortabel und schlédgt sich oft in mangelhafter Therapietreue nieder.

Die eingesetzte Konzentration ist in einem relativ grolen Bereich variabel, was eine individua-
lisierte Therapie ermoglicht. Eingesetzt werden in der Regel zu Beginn der Therapie Zubereitun-
gen mit Capsaicinmengen ab 0,025 % und diese werden dann auf 0,1 % gesteigert (ABDA, 2013b).
Die zugelassenen Fertigarzneimittel besitzen meistens eine Konzentration von 0,05 %, berechnet
als Capsaicin. Mit Finalgon 4mg/g + 25mg/g (Sanofi-Aventis Deuschland GmbH) ist auch eine
Zubereitung mit 0,4 % Nonivamid verfigbar. Zusatzlich enthadlt die Creme noch den Wirkstoff
Nicoboxil mit einer Konzentration von 2,5%. Fiir die Anwendung durch Arzte und medizini-

sches Personal sind auch Pflaster mit hoheren Konzentrationen verfiigbar. Diese verbleiben 30 bis
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60 min am Applikationsort. Dabei wird der enthaltene Wirkstoff verhaltnismafiig schnell ins Stra-
tum corneum transportiert. Von dort wird er tiiber mehrere Wochen in tiefer liegende Hautschich-
ten abgegeben. Um eventuell auftretende Schmerzen wéahrend der Behandlung zu lindern, kann
eine zusatzliche lokale Analgesie z.B. mit Lidocain vorgenommen werden (Griinenthal GmbH,
2017). Um langere Applikationsintervalle zu erreichen, wurden Formulierungen entwickelt, die
den Wirkstoff uber einen langeren Zeitraum gleichmaflig an die Haut abgeben (Heck, Hermann

et al., 2016; Lunter, Rottke et al., 2014).
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2.4 Emulsionen

2.4.1 Begriffserklarung und allgemeine Grundlagen

Emulsionen bestehen aus zwei nicht miteinander mischbaren Fliissigkeiten. Die IUPAC gibt fol-
gende Definition: ,In einer Emulsion liegen Tropfen einer Fliissigkeit und/oder Fliissigkristalle in
einer weiteren Fliissigkeit fein verteilt vor” (IUPAC, 1972). In aller Regel handelt es sich dabei um
Wasser sowie eine hydrophobe Flussigkeit. Bildet Wasser die kontinuierliche Phase spricht man
von einer Ol-in-Wasser-Emulsion. Umgekehrt, ist das Wasser in einer hydrophoben Fliissigkeit
dispergiert, handelt es sich um eine Wasser-in-Ol-Emulsion. Es sind auch multiple Emulsionen
moglich. Dabei ist eine Emulsion erneut in einer weiteren Flussigkeit dispergiert. Auch hier sind
zwei Arten moglich. Ol-in-Wasser-in-Ol-Emulsionen oder Wasser-in-Ol-in-Wasser-Emulsionen.
Wasserfreie Systeme sind ebenfalls moglich. Diese Zubereitungen werden entsprechend als Ol-
in-Ol-Emulsionen bezeichnet. Liegt die Tropfengréfie von Emulsionen im Bereich von 20 und
200 nm spricht man von Nanoemulsionen (Tadros et al., 2004). Diese Emulsionen weisen eine sehr
gute Aufrahm- bzw. Sedimentationsstabilitat auf. Daneben erhohen Nanoemulsionen die Biover-
fugbarkeit von Wirkstoffen (Nastiti et al., 2017).

Von den klassischen (Makro-)Emulsionen abzutrennen sind Mikroemulsionen. Diese optisch
transparent erscheinenden Systeme sind in ihrer qualitativen Zusammensetzung mit klassischen
Emulsionen vergleichbar. Sie sind jedoch thermodynamisch stabil und benotigen einen deutlich
geringeren Energieaufwand bei der Herstellung. Fiir bestimmte Stoffe lasst sich auch eine verbes-
serte chemische Stabilitdt nachweisen, wenn sie als Mikroemulsionen formuliert werden (Rozman

und Gasperlin, 2007).

2.4.2 Stabilitat von Emulsionen

Emulsionen sind als disperse Systeme thermodynamisch instabil. Somit ist es keine Frage ob sich
die Phasen trennen, sondern nur wann. Daher muss bei Emulsionen fiir den pharmazeutischen
Gebrauch, neben der chemischen und mikrobiologischen, auch besonderes Augenmerk auf die
physikalische Stabilitat gelegt werden. Die Anforderungen, die dabei an Emulsionen gestellt wer-
den, variieren. Dabei muss beriicksichtigt werden, ob es sich nur um ein Zwischenprodukt han-
delt, das nur eine gewisse Standzeit zwischen zwei Prozessschritten stabil sein muss, oder um ein
Fertigarzneimittel. Hier entscheidet auch die physikalische Stabilitat iber die Haltbarkeit des Pro-

duktes. In Abbildung 2.6 ist der Ablauf der sukzessiven Phasentrennung einer Emulsion schema-
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tisch dargestellt. Je nachdem, welche Art von Emulsion vorliegt, kann es zur Sedimentation oder
zum Aufrahmen der inneren Phase kommen. Dies hangt davon ab, ob die dispergierte Fliissig-
keit eine hohere oder niedrigere Dichte als das Dispersionsmedium besitzt. Dabei setzen sich die
Tropfen unten oder oben ab. Entsprechend kommt es zu einer lokalen Konzentrationserhohung
der dispersen Phase und einer Verarmung im restlichen Dispersionsmedium. Lagern sich einzelne
Tropfen traubenformig zu grofleren Agglomeraten zusammen, spricht man von Flockung. Dabei
behalten die einzelnen Tropfen ihre Gestalt. Dieser Vorgang ist ebenso wie Sedimentation oder
Aufrahmung durch Schiitteln der Emulsion wieder reversibel. Die beschriebenen Instabilitaten

verandern lediglich die Verteilung der Tropfen, aber nicht die Anzahl.

Wasser Wasser Wasser Wasser

) @ ® @ ®

Abbildung 2.6: Physikalische Instabilitdten von Emulsionen nach Kutz et al. (2011). Sedi-
mentation @, Aufrahmung @, Flockung oder Aggregation ®, Koaleszenz @ und vollstandi-
ges Brechen ®. Die Linie trennt reversible von irreversiblen Vorgangen.

‘.’.:.o.,. ot

Sedimentation und Aufrahmung lassen sich naherungsweise mit dem Stoke’schen Gesetz (Glei-
chung 2.4) beschreiben. Aus der Formel lassen sich verschiedene Einflussfaktoren auf die Sedi-
mentationsgeschwindigkeit ablesen. Streng genommen, darf es jedoch nur angewendet werden,
wenn die Prozesse im laminaren Stromungsbereich stattfinden, da sich die Partikel sonst gegen-

seitig behindern (Martin et al., 1987).

2r2Apg
9.1

v =

mit v = Geschwindigkeit
r = Tropfenradius (2.4)
Ap = Dichtedifferenz
g = Erdbeschleunigung

n = dynamische Viskositat des Dispersionsmediums
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Um eine moglichst geringe Sedimentationsgeschwindigkeit zu erreichen, muss der Zahler im
Verhiltnis zum Nenner klein sein. Somit ergeben sich mehrere potentielle Stellschrauben. Ein
kleiner Tropfenradius wirkt sich positiv auf die Aufrahmtendenz aus (Chanamai und McCle-
ments, 2000). Da diese Grofie im Quadrat in die Formel einflief3t, ist der Effekt besonders stark
ausgepragt. Emulsionen mit sehr kleinen Tropfchen (20 bis 200 um) werden als Nanoemulsio-
nen bezeichnet und sind aufrahmstabil (Shah et al., 2010; Silva et al., 2015; Tadros, 2016). Auf
der anderen Seite steigt durch die Tropfenverkleinerung auch der Dispersitatsgrad und damit die
Grenzflachenenergie. Somit wird das System thermodynamisch instabiler. Ebenso kann durch ei-
ne geringe Dichtedifferenz die Sedimentation verlangsamt werden. Theoretisch kann bei Verwen-
dung von zwei Phasen mit gleicher Dichte die Geschwindigkeit sogar auf null gesenkt werden.
In der Praxis ist durch die Temperaturabhangigkeit der Dichte und die unterschiedlichen War-
meausdehnungskoeffizienten eine exakte Dichteangleichung nur bei exakt einer Temperatur zu
realisieren und damit nahezu unmdoglich. Aulerdem kann durch eine Viskositatserhohung die
Sedimentation beeinflusst werden. Nimmt die Viskositat sehr hohe Werte an, kann auch dadurch
eine Sedimenation bzw. Aufrahmung vollstaindig unterbunden werden. In der Regel setzt die ge-
winschte Applikationsweise hier jedoch Grenzen. Gangige Hilfsstoffe zur Viskositatserhohung
sind Makromolekiile wie Xanthan oder Cellulosederivate (Luyten et al., 1993; Pal, 1995; Sun et
al., 2007).

Abgrenzen davon muss man die irreversiblen Instabilitaten. Durch die beschriebenen reversi-
blen Vorgange kommen sich die einzelnen Tropfen sehr nahe, was ein ZusammenfliefSen begiins-
tigt. Fliefen kleinere Tropfen zu grofleren zusammen, spricht man von Koaleszenz. Getrieben ist
dies durch die Verkleinerung der Grenzflache und damit der Grenzflachenenergie. Zwischen der
Grenzflache und der Grenzflachenenergie besteht ein proportionaler Zusammenhang, wobei die

Grenzflachenspannung der Proportionalitdtsfaktor ist (s. Gleichung 2.5).
E=A-y

mit E = Grenzflachenenergie (2.5)
A = Grenzflache

y = Grenzflachenspannung

Durch die feine Verteilung der Tropfchen im Dispersionsmedium liegt eine grofle Grenzflache

vor, was energetisch ungunstig ist. Entsprechend versucht das System, die Grenzfliche zu ver-
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kleinern. Das Ende der Koaleszenz stellt das vollstindige Brechen in zwei Phasen dar. Dieser
Zustand weist die kleinste Grenzflache auf und ist damit der energetisch giinstigste Zustand. Um
die Grenzflichenspannung und damit die Grenzflichenenergie abzusenken, werden Emulgato-
ren eingesetzt. Dabei handelt es sich um grenzflachenaktive Substanzen, die in geringer Menge
die Bildung einer Emulsion erleichtern oder die Stabilitdt verbessern (IUPAC, 1972). Unterschei-
den kann man Emulgatoren in klassische Emulgatoren, Polymere und Feststoffemulgatoren (Kutz
et al., 2011). Klassische oder echte Emulgatoren sind Tenside. Diese Molekiile weisen in ihrer
Struktur hydrophile und lipophile Bereiche auf. Sie besitzen damit eine gewisse Affinitdt zu bei-
den Phasen. Emulgatoren konnen auflerdem nach ihrer Struktur in ionische, nicht-ionische und

amphotere Emulgatoren unterschieden werden.

Neben den klassischen Emulgatoren werden auch Polymere eingesetzt, um die Grenzflachen-
spannung abzusenken. Zum Einsatz kommen dabei verschiedene Substanzen. Zum Beispiel Cel-
lulose (Jia et al., 2015) und Cellulosederivate wie Ethylcellulose, Methylcellulose oder Hydroxy-
propylmethylcellulose (X. Huang et al., 2001; Melzer et al., 2003; Schulz und Daniels, 2000; Yo-
nekura et al., 1998). Auch andere Polysaccharide wie modifizierte Starke, Xanthan Gummi oder
Gellan haben einen Einfluss auf die Grenzflachenspannung und konnen als Emulgatoren zur Sta-
bilisierung eingesetzt werden (Chanamai und McClements, 2002; X. Huang et al., 2001). Dane-
ben wird durch die in die kontinuierliche Phase hineinragenden Molekiilteile eine Anndherung
der Tropfen sterisch verhindert, was zusatzliche Stabilitat mit sich bringt. In der Regel kommen
bei dem Einsatz von Polymeren mehrere Effekte, wie Viskositdtserhohung, Grenzflachenaktivitat

und sterische Stabilisierung, zum Tragen.

Emulsionen, die mit Feststoffen stabilisiert werden, nennt man Pickering-Emulsionen. Namens-
gebend war Spencer Umfreville Pickering, der 1907 den Einfluss von Eisen- und Kupfersulfat auf
die Stabilitat von Emulsionen untersuchte (Pickering, 1907). Das Prinzip der Stabilisierung be-
ruht dabei nicht auf einem Absenken der Oberflichenspannung sondern auf einer stabilen Bar-
riere, die die Partikel um die dispergierte Phase ausbilden. Gleichzeitig stabilisieren die Partikel
die Emulsion auch durch eine Viskositatserhohung der kontinuierlichen Phase. Verantwortlich
dafir ist, dass die Feststoffpartikel untereinander wechselwirken und sich eine netzwerkartige
Struktur durch auflere Phase zieht (Kutz et al., 2011). Voraussetzung fiir Pickering-Emulsionen
ist, dass die verwendeten Feststoffe von beiden Phasen benetzt werden, sich die Affinitat zu den
Phasen jedoch unterscheidet. Es gibt zahlreiche organische und anorganische Stoffe, die in der

Lage sind, eine Pickering Emulsion zu bilden. Zum Beispiel konnen Calciumcarbonat oder mo-
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difiziertes Titandioxid, aber auch Latexpartikel zur Stabilisierung eingesetzt werden (Binks und
Lumsdon, 2001; Chevalier und Bolzinger, 2013; Nawaz et al., 2017). Daneben lassen sie sich auch

danach einteilen, welche Phasenlage sie stabilisieren.

HLB-Konzept
Eine einfache Kennzahl zur Einteilung von Emulgatoren ist die ,,Hydrophilic-Lipophilic Balance®,
kurz HLB-Wert. Gleichung 2.6 zeigt die Berechnung nach Griffin (1954).
HLB:20-(1—%)
Mg
mit HLB = Hydrophilic-Lipophilic Balance (2.6)
M; = Molekiilmasse lipohpiler Molekiilteil

M, = gesamte Molekulmasse

Der HLB-Wert gibt Auskunft dariiber, ob der hydrophile oder lipophile Molekiilteil iiberwiegt.
Er nimmt Werte zwischen 0 und 20 an. Substanzen mit sehr kleinen HLB-Werten werden in der
Regel als Entschaumer eingesetzt. Betragt der HLB-Wert 5 bis 8, handelt es sich um Emulgatoren,
die W/O-Emulsionen stabilisieren. Mit einem Zahlenwert zwischen 8 bis 15 handelt es sich um
O/W-Emulgatoren. Nimmt der HLB-Wert noch groflere Zahlenwerte an, finden die Substanzen
auch als Losungsvermittler Anwendung. Die Definition nach Griffin ist fiir ionische Substanzen,
wie zum Beispiel Natriumlaurylsulfat, nicht giltig. Die HLB-Werte solcher Stoffe miissen expe-
rimentell ermittelt werden und konnen Werte annehmen, die deutlich grofler als 20 sind. Ein
Vorteil des HLB-Wertes ist, dass es sich um eine additive Grofie handelt und somit der HLB-Wert
von Mischungen einfach aus den Einzelwerten und den Anteilen berechnet werden kann (Grif-
fin, 1949). Gleichwohl weichen die so berechneten Werte oft von experimentellen Werten ab und

sollten nur als Richtwerte angesehen werden (Pasquali et al., 2008).
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2.4.3 Herstellung von Emulsionen

Die Herstellung von Emulsionen kann in verschiedene Grundoperatoren eingeteilt werden. Diese
sind Mischen und Losen, Dispergieren, Homogenisieren, Entliiften. Aufheiz- und Abkuhlpha-
sen sind ebenfalls wichtige Prozessschritte. Auch die Reihenfolge, in der die Inhaltsstoffe verei-
nigt werden, hat einen Einfluss auf das Endprodukt. Zum Beispiel kann der verwendete Emul-
gator in der spateren kontinuierlichen Phase zunachst gelost werden. Im Anschluss wird dann
die disperse Phase zugegeben und mechanisch eingearbeitet. Diese Vorgehensweise wird auch als
»englische Methode“ oder ,Losungsmethode” bezeichnet. Daneben gibt es auch die Moglichkeit,
den Emulgator zunachst in der Flissigkeit, die spater die innere Phase bildet, zu dispergieren
und dann die kontinuierliche Phase hinzuzugeben. Bei dieser Variante, der ,kontinentalen oder
»Suspensionsmethode”, kommt es zu einer Phasenumkehr. Die erzeugten Tropfen sind, vergli-
chen mit der ,Losungsmethode, kleiner. Werden beide Methoden zur , Aufschaukelmethode
kombiniert, stellt man einen Emulsionskern mit dem Emulgator her, zu dem dann abwechselnd
die kontinuierliche und disperse Phase zugegeben werden. Sehr feindisperse Emulsionen wer-
den erreicht, wenn wahrend der Herstellung die Phaseninversionstemperatur durchlaufen wird.
Voraussetzung dafiir sind hydrophile Emulgatoren, deren Eigenschaften stark temperaturabhéan-
gig ist. Wird die Emulsion erwarmt, sinkt die Hydratisierung des Emulgators ab und es kommt
zum Wechsel der Phasenlage von O/W zu W/O. Beim Abkiihlvorgang wird die Phaseninversi-
onstemperatur erneut durchschritten und es kommt zum erneuten Wechsel der Phasenlage. Da
die Grenzflachenspannung an der Phaseninversionstemperatur gegen null geht, lassen sich sehr

kleine Tropfchen erzeugen.

Entsprechend den Grundoperationen, kommen bei der Herstellung von Emulsionen Mischer
und Homogenisatoren zum Einsatz. Mischwerkzeuge sollen Aggregate zerkleinern und die Stoffe
moglichst gleichmaflig verteilen. Auch fur eine gleichmaflige Temperierung sind Mischwerkzeu-
ge nutzlich. Um die innere Phase in moglichst gleichmafig kleine Tropfchen zu zerteilen, ist es
notig, die Grenzflache aufzubrechen und zu vergrofiern. Dazu kommen in der Regel hochtourige
Homogenisatoren zum Einsatz. Diese konnen nach dem Rotor-Stator-Prinzip, Zahnkranzhomo-
genisatoren oder Kolloidmiihlen, oder auch nach dem Rotor-Rotor-Prinzip aufgebaut sein. Durch
die hohen Scherkrifte sowie Prall und Reibung kommt es zur mechanischen Zerkleinerung der
dispersen Phase. Daneben gibt es noch Hochdruckhomogenisatoren, bei denen zusatzlich zur me-

chanischen Komponente auch Kavitation zur Dispergierung beitragt. Eine weitere Moglichkeit,
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Emulsionen zu homogenisieren, ist mittels Ultraschall. Auch hier werden die Tropfchen mittels
Kavitation zerkleinert. Je nach Gerateausfiihrung ist eine MindestansatzgrofSe notig, dass die Ho-
mogenisierwerkzeuge arbeiten konnen. Fiir Kleinstansatze eignen sich vor allem Ultraschall und
Homogenisatoren vom Rotor-Stator Typ. Eine weitere Herstellmethode fiir kleine Ansatzgrofien
ist das Spritze-zu-Spritze-Verfahren. Dazu werden die Stoffe in einer Spritze vorgelegt und mit
einer zweiten verbunden oder die Stoffe werden in zwei Spritzen vorgelegt anschlieSend verbun-
den. Durch mehrmaliges Uberfiihren von einer Spritze zur anderen wird die Emulsion homoge-
nisiert. Bei dieser Art der Herstellung kommt es durch starke Scherkrafte zur Zerkleinerung der

Tropfchen und dadurch zur Emulsionsbildung (Nastasa et al., 2014).

2.4.4 Prifung von Emulsionen

Um Emulsionen und deren Stabilitdt beurteilen zu konnen, kommen eine Reihe verschiedener
Testmethoden in Frage. Je nachdem, welches Merkmal bewertet werden soll, kommen physikali-
sche, chemische oder mikrobiologische Priifungen in Frage. In der vorliegenden Arbeit liegt der

Fokus auf der physikalischen Stabilitat, weshalb im Folgenden darauf genauer eingegangen wird.

Makroskopische und mikroskopische Betrachtung

Die einfachste und nach wie vor bedeutende Analysenmethode ist die organoleptische Priiffung.
Allein die Betrachtung mit dem Auge und das Prifen der Konsistenz mit den Handen lassen
wichtige Ruickschliisse auf die Emulsion zu. Neben der Farbe lasst sich auch ein Geruch oder des-
sen Abwesenheit leicht sensorisch feststellen und Abweichungen davon detektieren. So gehoren
Angaben uber das Aussehen und die Beschaffenheit zu Standardangaben in Chemikaliendaten-

blattern und Prifvorschriften in der Qualitatskontrolle.

Der Einsatz des Lichtmikroskops ist ebenfalls eine schnelle und unkomplizierte Methode, die
wichtige Erkenntnisse tiber die zu untersuchende Probe liefert. So geben mikroskopische Aufnah-
men Aufschluss iiber den Aufbau der Emulsion und sind grundsatzlich auch dazu geeignet, die
Tropfengrofle und deren Verteilung zu beurteilen und im Rahmen von Lagerstabilitatspriifungen
zu beobachten. Daneben konnen suspendierte Feststoffpartikel detektiert werden und auch deren
Verhalten wahrend Stabilitatspriiffungen festgehalten werden. Die Auflosung der Lichtmikrosko-
pie ist durch die Wellenlange des Lichtes begrenzt. Daher konnen mit ihr nur Makro- und keine

Nanoemulsionen im Hinblick auf die Tropfengrofie untersucht werden.
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Phasenlage

Um die Phasenlage der Emulsion zu beurteilen, macht man sich zu Nutze, dass sich kontinu-
ierliche und disperse Phase in ihren Eigenschaften deutlich unterscheiden. Eine Moglichkeit ist,
die Emulsion anzufarben. Das Testprinzip beruht darauf, dass sich nur die kontinuierliche Phase
gleichmaflig farben ldsst. Fuhrt man die Priufung mit einem hydrophilen und einem lipophilen
Farbstoff durch, dann kann anhand der Farbung auf die Phasenlage geschlossen werden. Meis-
tens verwendet man dabei Methylenblau und Sudanrot. Ein dhnliches Prinzip liegt dem Verdun-
nungstest zugrunde. Dabei wird die Emulsion mit einer hydrophilen oder lipophilen Flissigkeit
versetzt. Wenn sich die zugesetzte Fliissigkeit gleichmaflig mit der Emulsion mischt, entspricht
dies der kontinuierlichen Phase. Ein weitere Moglichkeit ist die Messung der Leitfadhigkeit. Nur
wenn eine O/W-Emulsion vorliegt, kann eine merkliche Leitfdhigkeit gemessen werden. Bildet

die olige Flussigkeit die kontinuierliche Phase, ist die Emulsion nicht elektrisch leitfahig.

Tropfengoflenanalyse

Die Tropfengrofle der Emulsion ist ein weiteres wichtiges Qualitaitsmerkmal. Da die Tropfengrofse
bzw. die Tropfengrofienverteilung mafigeblichen Einfluss auf die Stabilitat der Emulsion nimmt.
Auflerdem besteht ein Zusammenhang zwischen der Tropfengrofie und dem rheologischen Ver-
halten (Pal, 1996). Der Effekt der Tropfengrofie auf das biopharmazeutische Verhalten ist nicht
abschlielend gekldart. Manche Autoren beschreiben einen Einfluss der Tropfengrofie (Paolino et
al., 2002;J.S. Schwarz et al., 1995). Dabei muss jedoch beachtet werden, dass sich neben der Trop-
fengrofle meistens auch die Zusammensetzung der untersuchten Formulierungen unterscheidet.
Dies erschwert die Interpretation der Ergebnisse. Izquierdo et al. (2007) zeigte anhand von Tetra-
cain in Emulsionen mit derselben Zusammensetzung, dass es keinen Zusammenhang zwischen

Tropfengrofle und Penetrationsverhalten gibt.

Wie oben bereits angesprochen, ist es moglich, anhand von mikroskopischen Aufnahmen, so-
wohl die mittlere Tropfengrofie als auch die Tropfengroflenverteilung zu bestimmen. Eine kom-
fortablere Moglichkeit ist die Ermittlung der Tropfengrofie mittels Laserdiffraktometer. Das Ver-
fahren wird in einer ISO-Norm (ISO, 2010) und vom Europdischen Arzneibuch als geeignete Me-
thode angesehen (Ph. Eur., 2014b). Das Prinzip beruht darauf, dass monochromatisches Licht,
das in der Regel in Form eines Laserstrahls auf einen Emulsionstropfen trifft, in Abhdngigkeit
von dessen Grofle, abgelenkt wird. Anhand des auftretenden Beugungsmusters kann mit Hilfe

komplexer Algorithmen dann die Tropfengrofie berechnet werden.
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Rheologische Betrachtung
Das rheologische Verhalten von Emulsionen hat Einfluss auf die Stabilitat (vgl. Abschnitt 2.4.2)
und auch auf die Spreitfahigkeit bei der Applikation. Auflerdem spielt die Rheologie bei der Her-
stellung und Konfektionierung eine wichtige Rolle.

Die Wahl der Messmethode richtet sich nach der vorliegenden Probe und der Fragestellung.
Wihrend bei idealviskosen Flussigkeiten eine Einpunktmessung ausreicht, ist es in allen ande-
ren Fallen notig, eine umfangreichere Charakterisierung vorzunehmen (s. Abschnitt 2.5.1). Die

verschiedenen Messsysteme werden in Abschnitt 2.5.4 beschrieben.
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2.5 Rheologische Grundlagen

Kenntnisse uiber das rheologische Verhalten von Zubereitungen spielen bei der Herstellung, Ver-
packung, Applikation, aber auch bei der biopharmazeutischen Beurteilung eine Rolle. Deshalb
soll nachfolgend auf wichtige rheologische Paramteter und relevante Messmethoden eingegangen

werden.

2.5.1 Viskositat

Eine Kerngrofle der Rheologie ist die Viskositdt. Sie kann auch als innere Reibung angesehen

werden. Sie leitet sich nach Gleichung 2.7 her.

F Av
A1 Ry
mit 1 = dynamische Viskositat
F =Kraft (2.7)
A =Flache
Av = Geschwindigkeitsdifferenz

Ay = Abstand der Schichten

Dabei wird eine vorliegende Flussigkeit modellhaft in parallel verlaufende Schichten mit der Fla-
che A unterteilt. Um eine Schicht parallel zur nachsten zu verschieben wird die Kraft F benotigt.
Das Verhaltnis von benotigter Kraft zur Flache wird auch als Schubspannung bezeichnet und mit
T abgekirzt. Aus dem Geschwindigkeitsunterschied von zwei Schichten zueinander und deren
Abstand lasst sich die Schergeschwindigkeit y berechnen. Die Formel 2.7 vereinfacht sich ent-

sprechend und die Viskositat ist der Quotient aus Schubspannung und Schergeschwindigkeit.

=
14
mit # = dynamische Viskositat (2.8)

T = Schubspannung

¥ = Schergeschwindigkeit
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Tragt man Viskositat gegen die Schubspannung oder die Schergeschwindigkeit auf, erhdlt man das
dazugehorige Viskogramm der Substanz. Im einfachsten Falle ist die Viskositdt unabhangig von
der Schubspannung und das Viskogramm zeigt eine horizontal verlaufende Gerade. Man spricht
dann von newtonschem oder idealviskosem FliefSsverhalten. Wasser ist wohl der bekannteste Stoff,
der sich rheologisch so verhalt. Pharmazeutische Zubereitungen zur dermalen Applikation ver-
halten sich in der Regel nicht idealviskos, was bei diesen Formulierungen oftmals auch gar nicht
gewunscht ist. Bei der Herstellung und Abfullung kann ein idealviskoses Flieiverhalten von Vor-
teil sein. Anforderungen an die technische Ausstattung und Durchflusszeiten durch Leitungen
sind einfach zu berechnen. Bei der Applikation auf die Haut sind newtonsche Fluide dagegen
oftmals nicht erwiinscht. Begilinstigen sie doch das ,WegflieBen“und erschweren so eine exakte
Dosierung und das Aufbringen auf die betroffene Stelle.

Nicht-idealviskoses Flieverhalten kann wiederum in plastisches, pseudoplastisches und dila-
tantes FlieSen unterteilt werden. Gemeinsam ist diesen Arten, dass die Viskositat von der Schub-
spannung abhingt. Wird das System mehr oder weniger stark beansprucht, dandert sich die Vis-
kositat. In Abbildung 2.7 sind die unterschiedlichen Flieverhalten schematisch abgebildet.

Wie bereits besprochen, ist bei idealviskosen Substanzen (Abbildung 2.7a) die Viskositat von
der Schubspannung unabhangig und die Schergeschwindigkeit ist direkt proportional zur Schub-
spannung. Zeigt eine Substanz plastisches FlieSverhalten (Abbildung 2.7b), zeichnet sich das
durch eine Fliefigrenze im Rheogramm aus. Es muss also zuerst eine bestimmte Kraft aufge-
bracht werden, um den Stoff oder das System zum FliefSen zu bringen. Die Flief3grenze wird als
Ty bezeichnet. Steigert man die Schubspannung und im weiteren Verlauf und bleibt die Visko-
sitdt konstant, handelt es sich um einen Bingham-Korper, auch als ideal-plastisches Fliefverhal-
ten bezeichnet. Zeigt sich ein gekriimmter Verlauf und mit steigender Schubspannung nimmt
die Schergeschwindigkeit iberorportional zu, spricht man von einem Casson-Korper oder nicht-
ideal-plastischem Verhalten. Fiir Dermatika ist vor allem letztgenanntes Verhalten gewiinscht.
Hier ist einerseits eine exakte Dosierung aus einer Tube moglich, da im Ruhezustand eine Flie3-
grenze vorliegt, die erst durch das Ausdricken aus der Tube iberwunden werden muss. Anderer-
seits sinkt mit steigender Schubspannung, wie es bei der Applikation der Fall ist, die Viskositat
ab und das Dermatikum lasst sich ohne viel Druck gleichmafig verteilen.

Auch pseudoplastisches FlieSverhalten (Abbildung 2.7c) zeigt eine Scherverdiinnung. Die Vis-
kositat nimmt hier bei steigender Schubspannung ab. Die Kurve entspringt fast im Nullpunkt

und entsprechend liegt keine Flie3grenze vor. Dieses Fliefverhalten ist fiir Losungen natiirlicher
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Schergeschwindigkeit y
Schergeschwindigkeit y

Schubspannung © Schubspannung

(a) Idealviskoses Flie3verhalten (b) Plastisches FlieBverhalten nach Casson (A)
und Bingham (B), Fliefigrenze 7

Schergeschwindigkeit y
Schergeschwindigkeit y

Schubspannung Schubspannung ©

(c) Pseudoplastisches FlieBverhalten (d) Dilatantes FlieBverhalten

Abbildung 2.7: Fliefkurven in Abhéngigkeit des FlieSverhaltens

und synthetischer Polymere typisch (Clasen und Kulicke, 2001; Fischer und Lindsley, 1948; Meter
und Bird, 1964).

Die Viskositatsabnahme bei plasischem und pseudoplastischem FlieSverhalten ladsst sich da-
durch erklédren, dass das strukturgebende Gerust durch die Scherung beeinflusst wird. Mit zu-
nehmender Scherbeanspruchung richten sich die vorliegenden Molekiile vermehrt parallel aus
und gleiten dadurch leichter aneinander vorbei. Somit sinkt der Widerstand und damit die Vis-

kositat.

Dilatantes Flielen (Abbildung 2.7d) zeigt mit steigender Schubspannung eine Viskositatszu-
nahme. Der Kurvenverlauf ist sozusagen das Gegenteil des pseudoplastischen Flieflverhaltens.
Hochkonzentrierte Suspensionen zeigen oft ein solches Flieverhalten. Dies lasst sich durch den
Aufbau der Systeme und den Einfluss der Schubspannung erklaren. Wahrend in Ruhe und bei

kleiner Schubspannung die Teilchen im Dispersionsmedium vollstandig eingebettet sind, nimmt
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bei starker Scherbeanspruchung das Volumen zwischen den Teilchen stark zu. Da die Menge an
Flussigkeit nicht ausreicht um dieses Volumen zu fiillen, entstehen Hohlraume und der Stro-
mungswiderstand steigt an.

Um die Viskositat eines idealviskosen Stoffes zu bestimmen, gentigt es, die Messung bei einer
Schubspannung bzw. bei einer Schergeschwindigkeit durchzufiihren. Bei allen anderen Systemen
muss die Messung einen gewissen Bereich umfassen, um eine Aussage uber die Viskositat treffen
zu konnen.

Nicht-newtonsche Systeme konnen auch ein scherzeitabhdngiges FlieBverhalten aufweisen. Da-
bei wird zunachst eine Aufwartskurve aufgezeichnet, wobei die Schubspannung kontinuierlich
gesteigert wird. Anschlieflend folgt die Abwartskurve. Dabei wird die angelegte Kraft wieder ver-
ringert. Bei scherzeitabhangigem Verhalten sind Auf- und Abwartskurve nicht identisch. Zeigt die
Abwartskurve eine geringere Viskositat, spricht man von Thixotropie. Dieses Verhalten kommt
dadurch zustande, dass es durch die Scherung zum teilweisen Strukturaufbruch kommt. Aus ei-
nem Gel wird ein Sol. Entsprechend sinkt die Viskositdt ab. Nach einer Ruhephase baut sich das
gelartige Geruist wieder auf. Da fiir den Strukturaufbau eine gewisse Zeit benoétigt wird, verlau-
fen Auf- und Abwartskurve nicht deckungsgleich. Das Ausmaf} wird von der Dauer und Starke
der Beanspruchung der Probe bestimmt und zeigt sich in der Hysteresis-Flache, die zwischen
den Kurven entsteht. Die Thixotropie ist insofern von Bedeutung, dass bei rheologischen Mes-
sungen die Vorbehandlung des Probenmaterials eine wichtige Rolle spielt. Es kann daher notig
sein, nach dem Einbringen der Probe in das Messsystem vor dem Messbeginn eine Ruhephase
abzuwarten. Abgrenzen von thixotropem Verhalten muss man die Rheodestruktion. Dabei wird
die Struktur durch die Scherbeanspruchung irreversibel zerstort. Das Gegenteil der Thixotropie
ist die Rheopexie, dabei wird durch die Scherung das Ausbilden von Kontaktstellen begunstigt.
Nicht verwechselt werden darf dieses Phianomen jedoch mit dilatantem Flief3en.

Wie viele Materialeigenschaften ist auch das rheologische Verhalten von der Temperatur abhan-
gig. In aller Regel nimmt die Viskositat mit steigender Temperatur ab (Andrade, 1930; Doolittle,
1951). Die Temperaturabhangigkeit ist zum Teil sehr stark ausgepragt. Erhoht man die Tempe-
ratur von Wasser von 20 auf 40 °C, nimmt die Viskositat um etwa ein Drittel ab (Kestin et al.,
1978). Im Gegensatz dazu gibt es aber auch Systeme, die bei Erwarmung eine Viskositatszunah-
me zeigen. Beispielhaft seien Methylcellulose und Poloxamere gennant (Desbrieres et al., 2000;
Haque und Morris, 1993; Schmolka, 1972). Aufgrund hydrophober Wechselwirkungen kommt es

bei diesen Systemen beim Erwdrmen zum Sol-Gel-Ubergang.
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2.5.2 Rotationsmessungen

Eine Moglichkeit zur Bestimmung der Viskositat sind Rotationsmessungen. Dabei wird die zu
untersuchende Probe zwischen einen beweglichen Rotor und einen festen Stator eingebracht. Um
den Rotor in Bewegung zu versetzten, muss je nach Viskositat der Probe eine bestimmte Kraft
angelegt werden. Durch das Messsystem kann die Kraft in Form des Drehmomentes gemessen
werden und unter Berticksichtigung verschiedener geratespezifischer Parameter in die Viskositat
umgerechnet werden. Umgekehrt kann auch eine definierte Kraft angelegt werden und die daraus
resultierende Schergeschwindigkeit erfasst werden.

In beiden Fallen ist es moglich, die Schubspannung bzw. die Schergeschwindigkeit kontinuier-
lich zu erhohen oder zu erniedrigen. Dadurch ist es moglich eine Auf- und Abwartskurve der
Probe aufzuzeichnen. Anhand von Rotationsmessungen konnen Informationen tuber das Flief3-

verhalten der Probe, die FlieBgrenze sowie tiber das Maf} der Thixotropie gewonnen werden.

2.5.3 Oszillatorische Messungen

Topische fliissige und halbfeste Systeme verhalten sich in der Regel weder idealviskos noch ideal-
elastisch. Wird ein Stoff, der ausschlieSlich viskose Eigenschaften besitzt, deformiert, beginnt er
zu flielen. Dabei wird die gesamte Deformationsenergie durch Flieflen abgebaut. Das Gegenteil
davon ist ein idealelastischer Korper. Er speichert die Deformationsenergie vollstindig und kehrt
nach der Beanspruchung in seine Ausgangslage zuruck. Die meisten Systeme besitzen sowohl
viskose als auch elastische Eigenschaften. Je nachdem, was tiberwiegt, liegt eine fliissige oder eine
halbfeste Zubereitung vor. Die Viskositét besitzt hier nur beschrankte Aussagekraft. So konnen
sich Materialien in ihrer Viskositat dhneln, jedoch vollig unterschiedliche viskoleastische Eigen-
schaften aufweisen. Als Beispiel seien hier Joghurt und Honig genannt (Dogan, 2011).

Um die viskoelastischen Eigenschaften zu untersuchen, sind Rotationsmessungen nicht geeignet
und es mussen oszillatorische Messungen durchgefiihrt werden. Bei oszillatorischen Messungen
wird nur eine geringe Deformationsenergie aufgewandt und es konnen Messungen durchgefiihrt
werden, ohne dass die Probe fliefst. Die Struktur bleibt somit zunachst intakt. Dazu wird der
Prufkorper sinusformig um einen gewissen Betrag ausgelenkt und kehrt danach wieder in seine
Ausgangsposition zurick. Hierbei kann man in Amplituden- und Frequenztests unterscheiden.
Amplitudentests eignen sich zur Bestimmung des linear-viskoelastischen Bereichs. Dabei wird bei

konstanter Frequenz ein Schubspannungs- oder Deformationsbereich durchlaufen. Ein schemati-
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sches Messergebnis ist in in Abbildung 2.8 abgebildet. Entsprechend wird bei einem Frequenztest
die Deformation nicht verandert sondern die Frequenz iiber einen definierten Bereich variiert.
Ergebnisse aus oszillatorischen Messungen enthalten Informationen tiber den Speichermodul
G’ und den Verlustmodul G”. Dabei kann der Speichermodul als MaS fiir die elastischen Eigen-
schaften angesehen werden, der Verlustmodul entsprechend fur die viskosen Eigenschaften. Das
Verhaltnis von Verlust- zu Speichermodul wird als Verlustfaktor tan 6 bezeichnet (Gleichung 2.9).
Nimmt dieser einen Wert kleiner eins an, tiberwiegt der Speichermodul und damit der elasti-
sche Anteil. Es handelt sich somit um einen viskoelastischen Festkorper. Je kleiner der Wert wird,
umso mehr dhnelt die Probe einem idealen Festkorper. Ubersteigt der Verlustmodul den Spei-
chermodul, wird tan 6 > 1, und es liegt eine viskoelastische Flussigkeit vor. Am Schnittpunkt
von Speicher- und Verlustmodul ist der Wert genau eins. Hier liegt die Flief3grenze. Verlaufen
Speicher- und Verlustmodul parallel zueinander, die Parameter sind somit unabhangig von der

Deformation, spricht man vom linear-viskoelastischen (LVE) Bereich (s. Abbildung 2.8).

77

tan 6 = —
an e

mit tan 6 = Verlustfaktor (2.9)
G” = Verlustmodul

G’ = Speichermodul
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Abbildung 2.8: Schematische Darstellung eines Amplitudentests. Auftragung von Spei-
chermodul G’ und Verlustmodul G” gegen die Deformation mit Hervorhebung des linear-
viskoelastischen Bereichs.
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2.5.4 Messsysteme

Die Zahl der verschiedenen Messsysteme zur Bestimmung der Viskositat oder des rheologischen
Verhaltens ist sehr zahlreich und reicht von recht einfachen Systemen bis hin zu technisch auf-

wandigen Gerdten.

Fur newtonsche Flussigkeiten kann die Viskositat anhand einer Einpunktmessung ermittelt wer-
den. Dies ist zum Beispiel mit einem Kapillarviskosimeter nach Ubbelohde moglich, wie es auch
das Europdische Arzneibuch beschreibt (Ph. Eur., 2014a). Grundlage der Messung ist dabei das
Gesetz von Hagen-Poiseuille. Dieses beschreibt die Durchflussgeschwindigkeit einer Flussigkeit
durch eine Kapillare (Gleichung 2.10).

av._m- - Ap
dt — 8-.n-1
mit V = Volumen
t = Zeit
(2.10)
r = Radius
Ap = Druckdifferenz

1 = dynamische Viskositat

I = Lange der Kapillare

Bezieht man die Gleichung auf das Kapillarviskosimeter sind Volumen, Radius und Lange der
Kapillare bekannt und konstant. Der Druckunterschied ist neben der Erdbeschleunigung und der
Hohe der Flissigkeitssdaule auch von der Dichte der Flussigkeit abhangig. Sofern die Dichte oder
die Schwerkraft Einfluss auf die Messung hat, wird die kinematische Viskositat bestimmt. Erst
unter Berticksichtigung der Dichte der Probe, kann die dynamische Viskositat ermittelt werden.

Dabei gilt Gleichung 2.11.
Nkin = g

mit 7, = kinematische Viskositat (2.11)
1 = dynamische Viskositat

p = Dichte
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Nach wie vor wird auch eine Methode zur Viskositatsbestimmung mittels Auslaufbecher be-
schrieben (DIN, 2012). Eine weitere anerkannte Methode ist das Kugelfallviskosimeter nach
Hoppler (DIN, 2019). Beide Methoden sind ausschlief$lich fiir idealviskose Flussigkeiten geeig-
net.

Fur alle anderen FlieSverhalten ist die Verwendung eines Rheometers unumganglich. Mogliche
Messaufbauten sind zum Beispiel Kegel/Platte- (DIN, 1994) und Platte/Platte-Messsysteme oder
Rotationsviskosimeter mit koaxialem Zylinder (DIN, 1994). Dabei wird die Probe zwischen ei-
nem festen Stator und einem beweglichen Rotor eingebracht. Ausgehend von Gleichung 2.8 kann
nun entweder die Schubspannung vorgegeben und die resultierende Schergeschwindigkeit erfasst
werden oder umgekehrt. Die Viskositat, Speicher- und Verlustmodul sowie andere Messgrofien
lassen sich dann entsprechend zu jedem Messzeitpunkt bestimmen.

Rotationsmessungen sind dabei mit allen drei Messaufbauten (Kegel/Platte, Platte/Platte und
koaxialer Zylinder) moglich. Soll die Bewegung des Prufkorpers oszillatorisch erfolgen, sind nur
Rheometer mit Kegel/Platte- oder Platte/Platte-Messaufbau moglich.

Wie bereits erwahnt, ist das rheologische Verhalten stark temperaturabhiangig. Die Messsysteme
miissen daher eine Temperierung ermoglichen, um aussagekraftige und vergleichbare Ergebnisse
zu liefern.

Zusammenfassend wird deutlich, dass fur newtonsche Fluide und nicht-idealviskose Proben
unterschiedliche Messsysteme zur Verfiigung stehen. Zusatzlich muss die Fragestellung bei der

Auswahl des Gerats und der Methode berticksichtigt werden.
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3 Materialien und Methoden

3.1 Verwendete Materialien

Tabelle 3.1: Verbrauchsmaterialien

Bezeichnung

Hersteller

Aluminiumfolie

Aluminiumtube mit Innenschutzlackierung
Bordelkappe, 20 mm

Deckglas, 22 mm x 22 mm
Dermatomklinge, GB228R

Doppelseitiges Klebeband

Einmalspritze, 1 - 50 mL

Handschuhe

HPLC-Saule, Nucleosil 100-5 C8 EC 125/4
HPLC-Saule, Nucleosil 100-5 C18 EC 125/4
HPLC-Vial, N11, 1,5mL mit Rollrand
HPLC-Vial, N8, 1,5 mL mit Gewinde
HPLC-Vial-Einsatz, 0,15 mL 9 mm Spitze
HPLC-Vorsaule, EC 4/3 Universal RP
Injektionsvial, 30 mL

Kantle, Sterican 0,80 x 120 mm

Lyo-Stopfen fiir ISO Injektionsflaschen

40

FORA GmbH, DE-Radolfzell

Tubex Holding GmbH, DE-Rangendingen
Zscheile & Klinger GmbH, DE-Hamburg
handelsublich

Aesculap AG & Co. KG, DE-Tuttlingen
tesa SE, DE-Norderstedt

B. Braun Melsungen AG, DE-Melsungen

Safeskin Purple Nitrile, Serimed GmbH & Co.
KG, DE-Zeulenroda-Triebes

Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, DE-Diiren
Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, DE-Duren
Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, DE-Duren
Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, DE-Duren
Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, DE-Duren
Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, DE-Diren
Zscheile & Klinger GmbH, DE-Hamburg

B. Braun Melsungen AG, DE-Melsungen

Zscheile & Klinger GmbH, DE-Hamburg



Tabelle 3.1: Verbrauchsmaterialien (Fortsetzung)

Bezeichnung

Hersteller

Objekttrager

Papiertiicher, WEPA comfort
Parafilm M

Pasteurpipette, Glas
Pasteurpipette, Kunststoff
Reaktionsgefaf}, 1,5 und 2mL
Schlifffett, Hochvakuumaqualitat
Schlinggazetupfer, Grofie 5
Sekundenkleber, UHU blitzschnell
Skalpellklinge, unsteril
Stecknadeln

Styroporplatte, Hohe 40 mm

Unguator-Kruke

Verschlusskonus, universal
weiblich/weiblich-Adapter

Zentrifugengefafl, 15 und 50 mL

VWR International GmbH, DE-Darmstadt
WEPA Professional GmbH, DE-Amsberg
Bemis Company, Inc., US-Oshkosh
handelsublich

Sarstedt AG & Co. KG, DE-Numbrecht
VWR International GmbH, Darmstadt
Borer Chemie AG, CH-Zuchwil
Fuhrmann GmbH, DE-Much

UHU GmbH & Co. KG, DE-Biihl/Baden
C. Bruno Bayha GmbH, DE-Tuttlingen
handelsublich

handelsublich

WEPA Apothekenbedarf GmbH & Co KG,
DE-Hillscheid

B. Braun Melsungen AG, DE-Melsungen
B. Braun Melsungen AG, DE-Melsungen

VWR International GmbH, DE-Darmstadt
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Tabelle 3.2: Chemikalien, Wirk- und Hilfsstoffe

Bezeichnung

Hersteller

Acetonitril (HPLC gradient grade)

Albumin Fraktion V
Avobenzon

BY 11-030 Silikontensid
Cetylalkohol
Dinatriumhydrogenphosphat
Ethanol (HPLC gradient grade)
Eudragit RS 30D

Glycerol
Glycerolmonostearat
Isopropylmyristat
Kaliumchlorid
Kaliumdihydrogenphosphat
Macrogol 200

Macrogol 4000

Macrogol 8000

Macrogol 40 000

Magnesiumsulfat-Heptahydrat

J.T. Baker, Avantor performance Materials

B.V., NL-Deventer

Carl Roth GmbH + Co. KG, DE-Karlsruhe
Symrise AG, DE-Holzminden

Dow Corning GmbH, BE-Seneffe

Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden

Carl Roth GmbH + Co. KG, DE-Karlsruhe
Sigma Aldrich Chemie GmbH, DE-Steinheim
Evonik Industries AG, DE-Darmstadt
Carl Roth GmbH + Co. KG, DE-Karlsruhe
Fagron GmbH & Co. KG, DE-Barsbiittel
BASF SE, DE-Ludwigshafen

Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden

Carl Roth GmbH + Co. KG, DE-Karlsruhe
BASF SE, DE-Ludwigshafen

BASF SE, DE-Ludwigshafen

BASF SE, DE-Ludwigshafen

BASF SE, DE-Ludwigshafen

Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden

Carl Roth GmbH + Co. KG, DE-Karlsruhe

Methanol (HPLC gradient grade)

Methylcellulose (Metolose SM 25) Shin-Etsu Chemical, JP-Tokio
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Tabelle 3.2: Chemikalien, Wirk- und Hilfsstoffe (Fortsetzung)

Bezeichnung

Hersteller

Mittelkettige Triglyceride (Myritol 318)

Natriumchlorid
Natriumcitrat
Natriumdihydrogenphosphat
NEG 50

Nonivamid
PEG-20-glycerolmonostearat
Phosphorsaure
Propylenglycol

Q7-9120 silicone fluid 20 cst
Stickstoff, flussig

Rizinusdl, raffiniert

Syloid XDP 3050
Triethylcitrat

Vaselin, weif3

BASF SE, DE-Ludwigshafen

Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden

Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden

Carl Roth GmbH + Co. KG, DE-Karlsruhe
Richard-Allan Scientific, US-Kalamazoo
Sigma Aldrich Chemie GmbH, DE-Steinheim
Fagron GmbH & Co. KG, DE-Barsbiittel
Sigma Aldrich Chemie GmbH, DE-Steinheim
BASF SE, DE-Ludwigshafen

Dow Corning GmbH, BL-Seneffe

Westfalen AG, DE-Minster

Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden

Grace GmbH & Co. KG, DE-Worms

Sigma Aldrich Chemie GmbH, DE-Steinheim

Hansen & Rosenthal KG, DE-Hamburg
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3.2 Verwendete Gerate

Tabelle 3.3: Verwendete Gerate

Gerat Typenbezeichnung Hersteller

Analysenwaage Extend ED2245d = 0,1 mg Sartorius AG, DE-Gottingen

Analysenwaage ABJ 120-4M d = 0,1 mg Kern & Sohn GmbH,
DE-Balingen

Crimpzange HP Inc., US-Palo Alto

Dermatom GA 630 Aesculap AG & Co. KG,
DE-Tuttlingen

Feinwaage XPE205DR dyjs g1 = 0,01 mg  Mettler Toledo,
US-Columbus

Flugelrtuhrer RZR 2102 control Heidolph Instruments GmbH

Franzzellen, modifiziert

Gefrierschrank

Haartrimmer

Heifdluftschrank

Henkellocheisen, 15, 25 und

30 mm

HPLC
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Kiihl- und
Gefrierkombination

Premium

Philips QC 5115/15 Series
3000

Typ TU 60/60

P680 HPLC Pump

& CO. KG, DE-Schwabach
Gauer Glas, DE-Pittlingen

Liebherr-International AG,

CH-Bulle

Philips Consumer Lifestyle

BV, NL-Amsterdam

Heraeus Holding GmbH,

DE-Hanau

Eduard Gottfried Ferne

GmbH, DE-Remscheid

Dionex Corporation,

US-Sunnyvale



Tabelle 3.3: Verwendete Gerate (Fortsetzung)

Gerit Typenbezeichnung Hersteller
HPLC ASI-100 Automated Sample Dionex Corporation,
Injector US-Sunnyvale
Gynkotek UVD170U Dionex Corporation,
Detector US-Sunnyvale
SunTherm 5-100 Sdulenofen =~ SunChrom Wissenschaftliche
Gerate GmbH,
DE-Friedrichsdorf
Klimaschrank Kiihl- und Brutschrank Typ Rubarth Apparate GmbH,
3401 DE-Laatzen
Klimaschrank Typ CB150 BINDER GmbH,
DE-Tuttlingen
Konduktometer Labor-Konduktometer 702 Knick Elektronische
Messgerdate GmbH & Co. KG,
DE-Berlin
Kryotom HM 560 Cryo-Star Thermo Fisher Scientific Inc.,
DE-Langenselbold
Kuvette Fur den UV-Bereich, Hellma GmbH & Co. KG,
Schichtdicke 10 mm DE-Miillheim
Labormischer LAB Mixer P22-L05 L01 Somakon Verfahrenstechnik
UG, DE-Lunen
Laserdiffraktometer Mastersizer 2000 mit Hydro =~ Malvern Instruments,
2000s UK-Malvern
Luftpolsterpipette Research plus 2-20 uL Eppendorf AG, DE-Hamburg
Luftpolsterpipette Research 10-100 pL Eppendorf AG, DE-Hamburg
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Tabelle 3.3: Verwendete Gerate (Fortsetzung)

Gerit Typenbezeichnung Hersteller
Luftpolsterpipette Research plus 20-200 uL Eppendorf AG, DE-Hamburg
Luftpolsterpipette Research plus 100-1000 pL Eppendorf AG, DE-Hamburg
Luftpolsterpipette Transferpette S, D-5000, Typ ~ Brand GbhH + Co. KG,

Magnetruhrer mit

Thermostat

Materialpriifer

Mehrstellenruhrer

Mikroskop

Optische Tauchsonde

pH-Meter

Photometer

Photometer

Reinstwasseranlage
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variabel, 500-5000 uL

MR 3001K mit EKT 3001

BDO-FBO0.5TS

Variomag Poly

Axio Imager Z1 mit AxioCam

MRm

Falcata Lab

Seven Easy

Lambda 35 UV/Vis

Spektrometer

Evolution 300

Purelab Option Q

DE-Wertheim

Heidolph Instruments GmbH
& CO. KG, DE-Schwabach

ZwickRoell GmbH & Co. KG,
DE-Ulm

Thermo Fisher Scientific Inc.,

DE-Langenselbold

Carl Zeiss AG, DE-Jena

Hellma GmbH & Co. KG,
DE-Miullheim

Mettler Toledo,

US-Columbus

Perkin Elmer, US-Waltham

Thermo Fisher Scientific Inc.,

DE-Langenselbold

Veolia Water Technologies
Deutschland GmbH,
DE-Celle



Tabelle 3.3: Verwendete Gerate (Fortsetzung)

Gerit Typenbezeichnung Hersteller

Rezepturwasserbad Memmert GmbH & Co. KG,
DE-Schwabach

Rheometer Physica MCR 501 Anton Paar, CH-Graz
Rihrsystem Unguator 2000 WEPA Apothekenbedarf
GmbH & Co KG,

DE-Hillscheid

Schuttler IKA Vibrax IKA-Werke GmbH & CO. KG,
DE-Staufen

Schuttler Vibrofix VF1 IKA-Werke GmbH & CO. KG,
DE-Staufen

Schuttler ZX Classic VELP Scientifica s.r.1.,
IT-Usmate

Skalpellhalter Aesculap AG & Co. KG,

DE-Tuttlingen

Speedmixer DAC 150.1 FVZ Hausschild Engineering &
Co. KG, DE-Hamm

Stoppuhr Prisma 200 Hanhart 1882 GmbH,
DE-Gutenbach

Styroporschneider Gochange Foam Cutter Guangzhou Tinghui Trade

Co. Ltd., CN-Guangzhou

Thermometer GMH 3700 Series Pt 100 GMH Messtechnik GmbH,
Thermometer DE-Regenstauf
Thermoschuttler BioShake IQ Analytik Jena AG, DE-Jena
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Tabelle 3.3: Verwendete Gerate (Fortsetzung)

Gerit Typenbezeichnung Hersteller

Thermostat Lauda alpha Thermo Fisher Scientific Inc.,
DE-Langenselbold

Ultraschallbad Sonorex Super RK 510 H Bandelin electronic GmbH &
Co. KG, DE-Berlin

Ultraschallbad RK 31 H Bandelin electronic GmbH &
Co. KG, DE-Berlin

Waage AX4202d=0,01g Sartorius AG, DE-Gottingen

Wasserbad Lauda 020T Thermo Fisher Scientific Inc.,
DE-Langenselbold

Zentrifuge miniSpin Eppendorf AG, DE-Hamburg

Zentrifuge Megafuge 1.0R Heraeus Holding GmbH,

DE-Hanau
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3.3 Verwendete Software

Tabelle 3.4: Verwendete Software

Bezeichnung

Hersteller

Axiovision 4.6.3
Chromeleon Client V 6.80

Citavi 6.1.0.0

Inkscape

JMP 14.0.0

Malvern Application 5.60
Microsoft Excel 2013
Rheoplus 32V 3.40

UV WinLab 5.2.0.0646

Vision pro 4.20

Carl Zeiss AG, DE-Jena
Dionex Corporation, US-Sunnyvale

Swiss Academic Software GmbH,

CH-Wadenswil

The Inkscape Project

SAS Institute Inc., US-Cary

Malvern Instruments, UK-Malvern
Microsoft Corporation, US-Redmond
Anton Paar, CH-Graz

Perkin Elmer, US-Waltham

Thermo Fisher Scientific Inc.,

DE-Langenselbold
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3.4 Methoden

3.4.1 Herstellung der Zubereitungen

Herstellung der Basiscreme DAC

Die Basiscreme DAC ist eine monografierte Arzneimittelgrundlage. Die Herstellungsanwei-
sung ist im NRF in der Monografie ,Basiscreme” (ABDA, 2013a) beschrieben. Dazu werden
die Bestandteile Cetylalkohol (Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden), Glycerolmonostearat 60
(Fagron GmbH & Co. KG, DE-Barsbiittel), Mittelkettige Triglyceride (Myritol 318, BASF SE, DE-
Ludwigshafen) und weifles Vaselin (Hansen & Rosenthal KG, DE-Hamburg) in eine tarierte Fan-
taschale mit Pistill eingewogen und auf dem Wasserbad (Rezepturwasserbad, Memmert GmbH
& Co. KG, DE-Schwabach) erwéarmt. bis eine klare Schmelze entsteht. Die restlichen Inhaltsstoffe
Propylenglycol (BASF SE, DE-Ludwigshafen), Macrogol-20-glycerolmonostearat (Fagron GmbH
& Co. KG, DE-Barsbiittel) und gereinigtes Wasser werden auf dieselbe Temperatur gebracht. Diese
Mischung wird anteilig in die aufgeschmolzenen Bestandteile eingearbeitet und bis zum Erkalten
gerithrt. Verdunstetes Wasser wird erganzt. Abschliefend wird die Creme in eine Unguator-
Kruke (WEPA Apothekenbedarf GmbH & Co KG, DE-Hillscheid) tiberfiithrt und einmalig mittels
Rithrsystem (Unguator 2000, WEPA Apothekenbedarf GmbH & Co KG, DE-Hillscheid) mit dem

Programm ,Normal“ behandelt.

Tabelle 3.5: Zusammensetzung der Basiscreme DAC nach NRF (ABDA, 2013a)

Inhaltsstoff Anteil

[%]
Glycerolmonostearat 60 4,0
Cetylalkohol 6,0
Mittelkettige Triglyceride 7,5
Weifles Vaselin 25,5
Macrogol-20-glycerolmonostearat 7,0
Propylenglycol 10,0
Gereinigtes Wasser 40,0
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Tabelle 3.6: Zusammensetzung der hydrophilen Creme mit Avobenzon nach NRF 11.125. (ABDA, 2013b).
Capsaicin wird durch Avobenzon ersetzt.

Inhaltsstoff Anteil

[%]
Avobenzon 0,90
Glycerolmonostearat 60 2,00
Cetylalkohol 3,00
Mittelkettige Triglyceride 3,75
Weilles Vaselin 12,75
Macrogol-20-glycerolmonostearat 3,50
Propylenglycol 15,0
Ethanol 9,10
Gereinigtes Wasser 50,00

Herstellung der hydrophilen Creme mit Avobenzon

Die Zusammensetzung entspricht der Hydrophilen Capsaicinoid-Creme, wie sie in der Mono-
graphie ,Hydrophile Capsaicinoid-Creme NRF 11.125.“ (ABDA, 2013b) aufgefiihrt ist. Capsaicin
wird jedoch durch Avobenzon ersetzt. Aufgrund der schlechten Loslichkeit von Avobenzon in
Ethanol aber guten Léslichkeit in Ol, muss die Herstellung modifiziert werden. Dazu wird zu-
nachst eine Basiscreme mit Avobenzon hergestellt. Die benotigte Menge Avobenzon (Symrise AG,
DE-Holzminden) wird zusammen mit Cetylalkohol (Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden), Glyce-
rolmonostearat 60 (Fagron GmbH & Co. KG, DE-Barsbiuttel), Mittelkettigen Triglyceriden (Myri-
tol 318, BASF SE, DE-Ludwigshafen) und weiflem Vaselin (Hansen & Rosenthal KG, DE-Hamburg)
in eine tarierte Fantaschale mit Pistill eingewogen. Die Mischung wird auf dem Wasserbad (Re-
zepturwasserbad, Memmert GmbH & Co. KG, DE-Schwabach) erhitzt, bis eine klare Schmelze
vorliegt. Die restlichen Inhaltsstoffe Propylenglycol (BASF SE, DE-Ludwigshafen), Macrogol-20-
glycerolmonostearat (Fagron GmbH & Co. KG, DE-Barsbiittel) und gereinigtes Wasser werden
auf dieselbe Temperatur gebracht. Diese Mischung wird anteilig in die aufgeschmolzenen Be-
standteile eingearbeitet und bis zum Erkalten gerithrt. Verdunstetes Wasser wird erganzt. Da-
nach wird die erhaltene Creme mit Ethanol HPLC gradient grade (Sigma Aldrich Chemie GmbH,
DE-Steinheim), Propylenglycol (BASF SE, DE-Ludwigshafen) und gereinigtem Wasser in einem

Spritze-Spritze-Verfahren durch 70 Kolbenbewegungen gemischt. Die fertige Zubereitung wird
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in eine Aluminiumtube mit Innenschutzlackierung (Tubex Holding GmbH, DE-Rangendingen)

abgefiillt und die Tube mit Doppelfalz verschlossen.

Herstellung der Hydrophilen Nonivamid-Creme

Die Herstellung der Hydrophilen Nonivamid-Creme erfolgt wie in der Monographie , Hydrophile
Capsaicinoid-Creme NRF 11.125“ (ABDA, 2013b) beschrieben, wobei Capsaicin durch Noniva-
mid ersetzt wird. Die Basiscreme wird wie oben beschrieben vorbereitet und die entsprechende
Masse in eine Einmalspritze, 20 mL (B. Braun Melsungen AG, DE-Melsungen) eingefiillt. In einer
zweiten Spitze mit identischer Grofie wird die benotigte Menge an gereinigtem Wasser, Propylen-
glycol (BASF SE, DE-Ludwigshafen) und ethanolischer Nonivamid-Losung (Ethanol HPLC gra-
dient grade (Sigma Aldrich Chemie GmbH, DE-Steinheim), Nonivamid (Sigma Aldrich Chemie
GmbH, DE-Steinheim)) vorgelegt. Die Spritzen werden mit einem w/w-Adapter verbunden und
anschlieflend 70-mal von einer Spitze in die andere uberfuhrt. Es entsteht eine weifle Zubereitung
mit cremiger Konsistenz. Die Creme wird anschlieffend in eine Aluminiumtube mit Innenschutz-
lackierung (Tubex Holding GmbH, DE-Rangendingen) abgefiillt und die Tube mit Doppelfalz

verschlossen.

Tabelle 3.7: Zusammensetzung der Hydrophilen Nonivamid-Creme nach NRF 11.125. (ABDA, 2013b).
Capsaicin wird durch Nonivamid ersetzt.

Inhaltsstoff Anteil

[%]
Nonivamid 0,90
Glycerolmonostearat 60 2,00
Cetylalkohol 3,00
Mittelkettige Triglyceride 3,75
Weifdes Vaselin 12,75
Macrogol-20-glycerolmonostearat 3,50
Propylenglycol 15,0
Ethanol 9,10
Gereinigtes Wasser 50,00
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Herstellung der filmbildenden Formulierung

Die filmbildende Formulierung ist ein disperses System, wobei 0lbeladene Silicapartikel in ei-
ner Polymerdispersion suspendiert sind. Die Herstellung erfolgt nach der von Heck, Hermann
et al. (2016) entwickelten Methode. Dazu wird Nonivamid (Sigma Aldrich Chemie GmbH, DE-
Steinheim) in raffiniertem Rizinusol (Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden) bei 55 °C unter Rithren
(Magnetrithrer MR 3001K mit Thermostat EKT 3001, Heidolph Instruments GmbH & CO. KG,
DE-Schwabach) gelost. Das Silicapulver wird fir 30 min bei 110 °C im HeifSluftschrank (HeifSluft-
schrank Typ TU 60/60, Heraeus Holding GmbH, DE-Hanau) getrocknet und in das Mischgefaf3
des Lab Mixer (LAB Mixer P22-L05 L01, Somakon Verfahrenstechnik UG, DE-Liinen) gegeben.
Der Doppelmantel wird auf 20 °C temperiert. Die Geschwindigkeit der Mischwerkzeuge wird auf
250 UpM eingestellt und das Pulver fiir zwei Minuten trocken vorgemischt. Die Mischgeschwin-
digkeit wird dann auf 1500 Upm gesteigert und die olige Wirkstofflosung wird nun tropfenweise

mit einer Geschwindigkeit von etwa 5mL -min~!

aus einer Einmalspritze, 50 mL (B. Braun Mel-
sungen AG, DE-Melsungen) hinzugegeben. Im Anschluss daran wird das Pulver noch fir 5min

bei 1500 UpM gemischt. Das entstandene Pulver ist fast weify und flie3fahig.

Als Polymerdispersion wird Eudragit RS 30D (Evonik Industries AG, DE-Darmstadt) mit einem
Zusatz von 7,5 % Triethylcitrat (Sigma Aldrich Chemie GmbH, DE-Steinheim), bezogen auf die
Masse der Dispersion, verwendet. Triethylcitrat dient als Weichmacher (Gruetzmann und Wag-
ner, 2005) und senkt in dieser Konzentration die Glasiibergangstemperatur unter die Hautober-
flachentemperatur von 32 °C (Lunter und Daniels, 2012). Die benotigte Menge Triethylcitrat wird
abgewogen und portionsweise unter Ruhren mit einem Flugelrithrer (Flugelrithrer RZR 2102 con-
trol, Heidolph Instruments GmbH & CO. KG, DE-Schwabach) bei 350 UpM dazugegeben. An-
schlieflend wird noch fiir weitere 30 min weitergeriihrt. Die gleichmifige Verteilung der Silica-
partikel in der Polymerzubereitung erfolgt im Speedmixer (Speedmixer DAC 150.1 FVZ, Haus-
schild Engineering & Co. KG, DE-Hamm). Dazu wird zunachst die Halfte des benotigten wirk-
stoffhaltigen Pulvers in einer Speedmixer-Kruke (Speedmixer DAC 150.1 FVZ, Hausschild Engi-
neering & Co. KG, DE-Hamm) vorgelegt und mit der benétigten Menge Polymerdispersion ver-
setzt. Die Mischung wird im Speedmixer fur zwei Minuten bei 2000 UpM dispergiert. Anschlie-
3end wird die zweite Halfte des Pulvers dazugegeben und erneut fiir 2 min bei 2000 UpM disper-
giert. Vor der Verwendung wird die Formulierung ebenfalls mit dem Speedmixer bei 2000 UpM

fir 2 min redispergiert.
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Tabelle 3.8: Zusammensetzung der filmbildenden Formulierung nach (Heck, Hermann et al., 2016)

Inhaltsstoff Anteil

[%]
Nonivamid 0,90
Raffiniertes Rizinusol 14,10
Syloid XDP 3050 10,00
Eudragit RS 30 D 69,75
Triethylcitrat 5,25

Herstellung der O/O Emulsionen

Die Herstellung der O/O Emulsion erfolgt ebenfalls mit dem Spritze-zu-Spritze-Verfahren. Dazu
wird Nonivamid (Sigma Aldrich Chemie GmbH, DE-Steinheim) zunéchst in raffiniertem Rizi-
nusol (Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden) gelost. Das Nonivamidpulver sowie das Ol werden
hierfiir in ein Becherglas eingewogen. Unter Riithren wird die Mischung auf 55 °C erwarmt (Ma-
gnetrithrer MR 3001K mit Thermostat EKT 3001, Heidolph Instruments GmbH & CO. KG, DE-
Schwabach), bis eine klare Losung entsteht. Die olige Wirkstofflosung wird mit dem Emulga-
tor BY 11-030 Silikontensid (Dow Corning GmbH, BE-Seneffe) und Silikonol Q7-9120 silicone
fluid 20 cst (Dow Corning GmbH, BL-Seneffe) in eine Einmalspritze, 10 mL (B. Braun Melsungen
AG, DE-Melsungen) eingewogen und mit einer zweiten Spritze mittels w/w-Adapter verbunden.
Durch insgesamt 70 Kolbenbewegungen wird eine vollstindige Durchmischung der Bestandteile
gewahrleistet und es resultiert eine flissige Zubereitung mit weilem Aussehen. Diese Vorgehens-
weise wurde in den Arbeiten von Lunter, Rottke et al. (2014) und Rottke et al. (2014) im Detail

beschrieben. Fiir Zubereitungen mit Avobenzon wird analog vorgegangen.

Tabelle 3.9: Zusammensetzung der O/O Emulsionen nach (Lunter, Rottke et al., 2014)

Inhaltsstoff Anteil

[%]
Nonivamid 0,90
Raffiniertes Rizinusol 46,6
Q7-97120 silicone fluid 20 cst 47,5
BY 11-030 (Silikontensid) 5,00
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Herstellung der O/W Emulsionen

Die Herstellung der Emulsionen erfolgt mittels Spitze-zu-Spritze-Verfahren. Dazu wird in ei-
nem ersten Schritt die wassrige Phase hergestellt. Hierbei werden die Feststoffe ein eine Kunst-
stoffspritze mit Luer-Lock-Verschluss eingewogen. Dazu zahlen Methylcellulose, Natriumcitrat,
Macrogol 4000, 8000 und 40 000. Die flussigen hydrophilen Bestandteile werden in eine zweite
Spritze mit derselben Grofse vorgelegt. Neben Wasser sind dies Ethanol, Propylenglycol, Glycerol
und Macrogol 200. Das verwendete Wasser wird vor Gebrauch abgekocht und mit einer Tempe-
ratur zwischen 80 und 95 °C zu den flussigen Bestandteilen hinzugewogen. Die Spritzen werden
anschlieffend mittels w/w-Adapter verbunden und die Bestandteile durch Hin- und Herbewegen
der Kolben gemischt. Nachdem die Bestandteile homogen dispergiert sind und am Spritzenkolben
keine festen Bestandteile mehr sichtbar sind, werden die zwei Spritzen getrennt und vollstindig
entliiftet. So wird verhindert, dass Luft in die Zubereitung eingearbeitet wird. Im Folgenden wer-
den die Spritzen erneut verbunden und insgesamt 100 Kolbenhtibe ausgefiuihrt. Es entsteht eine
weifle Suspension. Das verbundene Spritzenpaar wird fiir 24 h im Kuhlschrank (Kiithl- und Ge-
frierkombination Premium, Liebherr-International AG, CH-Bulle) bei 5°C gelagert. Die Zusam-
mensetzung und Herstellung solcher wassrigen Methylcellulose-Zubereitungen orientiert sich an
der von Takeuchi (Takeuchi et al., 2003) beschriebenen Methode. Da die Herstellung in einem
geschlossenen System durchgefithrt wird, kann kein Wasser Verdunsten und auf die Ergdnzung
verzichtet werden.

Durch die Abkithlung im Kiihlschrank (Kuhl- und Gefrierkombination Premium, Liebherr-
International AG, CH-Bulle) 1ost sich die Methylcellulose in Wasser (Ph. Eur., 2014d) und es
entsteht eine klare bis leicht opake Zubereitung. In einem letzten Schritt werden die Spritzen
getrennt und in die leere Spritze wird die hydrophobe Flussigkeit (mittelkettige Triglyceride oder
Isopropylmyristat) oder hydrophobe Wirkstofflosung (Nonivamid in mittelkettigen Triglyceri-
den oder Isopropylmyristat) eingewogen. Die Spritzen werden erneut gekoppelt und wiederum
insgesamt 100 Kolbenbewegungen ausgefiihrt. Es resultiert eine weifle Emulsion. Diese wird in
ein 30 mL Injektionsvial (Zscheile & Klinger GmbH, DE-Hamburg) uberfihrt, mit einem Gum-
mistopfen (Lyo-Stopfen fiir ISO Injektionsflaschen, Zscheile & Klinger GmbH, DE-Hamburg)

verschlossen und mit einer Aluminiumkappe verbordelt.
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3.4.2 Hautpraparation

Praparation der Schweineohren

Die verwendete Haut stammt von Schweineohren, welche von der Abteilung fiir Experimentelle
Medizin der Universitat Tibingen sowie der Metzgerei GrieShaber (DE-Mossingen) zur Verfu-
gung gestellt werden. Die Ohren werden nach dem Tod der Tiere entfernt und bis zur weiteren
Verarbeitung auf eine Temperatur von 5°C gekiihlt (Kithl- und Gefrierkombination Premium,
Liebherr-International AG, CH-Bulle). Die Ohren werden dann mit 0,9%iger Kochsalzlosung (Na-
triumchlorid, Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden) und Schlinggazetupfern (Grofle 5, Fuhrmann
GmbH, DE-Much) gewaschen. Dabei wird anhaftender Schmutz und Blut entfernt. Mit Hilfe ei-
nes Skalpells (Skalpellhalter, Aesculap AG & Co. KG, DE-Tuttlingen mit Skalpellklinge unsteril,
C. Bruno Bayha GmbH, DE-Tuttlingen) wird die postauriculare Haut vom Knorpelgewebe gelost.
Die Haut wird in Aluminiumfolie (FORA GmbH, DE-Radolfzell) verpackt, wobei darauf geach-
tet wird, dass sie plan ausgebreitet ist. Bis zum Verwendungsdatum werden die Schweineohren
bei —30 °C tiefgefroren (Kiihl- und Gefrierkombination Premium, Liebherr-International AG, CH-
Bulle).

Gewinnung von Spalthaut

Die praparierte Schweinehaut wird, auf einem mit 0,9%iger Kochsalzlosung (Natriumchlorid,
Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden) getrankten Tuch (WEPA comfort, WEPA Professional GmbH,
DE-Amsberg), mit dem Stratum corneum nach oben aufgetaut. Dadurch wird verhindert, dass
die Haut austrocknet. Eventuell noch vorhandene Verunreinigungen werden von der Hautober-
flache mit einem in 0,9%iger Kochsalzlosung getrankten Schlinggazetupfer (Grole 5, Fuhrmann
GmbH, DE-Much) entfernt. Die Haut wird in Streifen geschnitten, welche auf einem in Alumini-
umfolie verpackten Styroporblock (Styroporplatte Hohe 40 mm, handelstiblich) mit Stecknadeln
(handelsublich) fixiert werden. Die Haare werden mit einem elektrischen Haartrimmer (Philips
QC 5115/15 Series 3000, Philips Consumer Lifestyle BV, NL-Amsterdam) auf eine Lange klei-
ner 5mm gekiirzt. Dabei ist darauf zu achten, dass die Haut nicht verletzt wird. Mit Hilfe ei-
nes Dermatoms (Dermatom GA 630, Aesculap AG & Co. KG, DE-Tuttlingen) wird Spalthaut mit
einer Dicke von 1 mm gewonnen. Die Hautstreifen werden wiederum auf einem mit 0,9%iger
Kochsalzlosung (Natriumchlorid, Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden) getrankten Tuch (WEPA
comfort, WEPA Professional GmbH, DE-Amsberg) ausgebreitet. Mittels Henkellocheisen (Eduard

Gottfried Ferne GmbH, DE-Remscheid) wird eine kreisrunde Hautstanze herausgelost.
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Flir Permeations- und Penetrationsversuche an Franzzellen betragt der Durchmesser der Stanze

25 mm, fur Ex-vivo-Substantivitditsmessungen 30 mm.

3.4.3 Herstellung von Phospahtpuffer pH 7,4

Der Puffer setzt sich aus 2,38 g Dinatriumhydrogenphosphat (Carl Roth GmbH + Co. KG, DE-
Karlsruhe) und 0,19 g Kaliumdihydrogenphosphat (Carl Roth GmbH + Co. KG, DE-Karlsruhe)
zusammen. Die Salze werden in 950 mL gereinigtem Wasser gelost, der pH-Wert, sofern dies not-
wendig ist, mit verdiinnter Phosphorsdure (Sigma Aldrich Chemie GmbH, DE-Steinheim) einge-
stellt und das Volumen auf 1000 mL aufgefiillt. Die Zusammensetzung entspricht der ,Phosphat-
Pufferlosung pH 7,4, natriumchloridhaltige (Ph. Eur., 2014f), wobei auf die Isotonisierung mit

Kochsalz verzichtet wird.

3.4.4 Herstellung von isotonem Phospahtpuffer pH 7,4

Fur den Puffer werden 8,00 g Natriumchlorid (Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden), 0,20 g Kali-
umchlorid (Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden), 1,44 g Dinatriumhydrogenphosphat (Carl Roth
GmbH + Co. KG, DE-Karlsruhe) und 0,24 g Kaliumdihydrogenphosphat (Carl Roth GmbH + Co.
KG, DE-Karlsruhe) in 950 mL gereinigtem Wasser gelost. Der pH-Wert wird anschliefend mit
verdunnter Phosphorsaure (Sigma Aldrich Chemie GmbH, DE-Steinheim) eingestellt und das Vo-
lumen abschlieffend auf 1000 mL aufgefiillt (Green und Sambrook, 2012).

3.4.5 Ex-vivo-Permeationsuntersuchungen

Ex-vivo-Permeationsuntersuchungen werden in modifizierten Franzzellen (Franzzellen, modifi-
ziert, Gauer Glas, DE-Piittlingen) mit einem Volumen von 12 mL und einer Permeationsfldche von
2 cm? durchgefiihrt. Dazu werden zunichst die Schliffflichen mit Schlifffett (Hochvakuumquali-
tat, Borer Chemie AG, CH-Zuchwil) diinn bestrichen. Die Akzeptorkammer wird mit etwa 10 mL
Medium vorgefiillt und ein Magnetruhrfisch eingelegt. Um trotz des geringen Volumens und der
schlechten Wasserloslichkeit von Nonivamid unter Sink-Bedingungen arbeiten zu konnen, wird
eine Mischung aus einem Teil Phosphatpuffer pH 7,4 und einem Teil Ethanol HPLC gradient gra-
de (Sigma Aldrich Chemie GmbH, DE-Steinheim)verwendet. Die beschriebene Mischung hat sich
fur den verwendeten Wirkstoff als geeignetes Medium fur Permeationsuntersuchungen erwiesen

(Fang et al., 1995; Kasting et al., 1997; Rottke, 2012; Wang et al., 2001).
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Die nach Abschnitt 3.4.2 praparierte Spalthaut wird auf das Oberteil der Franzzellen aufgelegt
und die Zelle mit einer Schliffklemme verschlossen. Durch Drehen wird uberpriift, ob die Zelle
dicht verschlossen ist und anschliefend wird mit Hilfe einer Einmalspritze, 20 mL (B. Braun Mel-
sungen AG, DE-Melsungen) und Kantle (Sterican 0,80 x 120 mm, B. Braun Melsungen AG, DE-
Melsungen) weiteres Medium bis kurz unterhalb des Fullstriches aufgefullt. Sollte die Zelle nicht
vollstandig dicht sein, wird versucht durch Anziehen der Schliffklemme den Fliissigkeitsaustritt
zu stoppen. Wenn diese Mafinahme keinen Erfolg zeigt, wird die Zelle geoffnet und die Hautstan-
ze ausgewechselt. Die Franzzellen werden dann im Wasserbad (Wasserbad Lauda 020T, Thermo
Fisher Scientific Inc., DE-Langenselbold) mit Thermostat (Thermostat Lauda alpha, Thermo Fis-
her Scientific Inc., DE-Langenselbold) fiir 30 min auf 32 °C equilibriert, was der Hautoberflachen-
temperatur entspricht (Neubert, Wohlrab et al., 2001), und dann mit vortemperiertem Medium
bis zum Nennvolumen aufgefiillt. Um das Verdunsten von Fliissigkeit tiber die Versuchsdauer zu
unterbinden, wird der Probenzugarm der Franzzellen mit einem 2 mL-Mikroreaktionsgefaf3 (Re-
aktionsgefal 2mL, VWR International GmbH, Darmstadt) abgedeckt. Die Rithrgeschwindigkeit
wird uiber die gesamte Versuchsdauer konstant bei 500 UpM gehalten (Mehrstellenriithrer Vario-

mag Poly, Thermo Fisher Scientific Inc., DE-Langenselbold).

Nachdem die Franzzellen vorbereitet und equilibriert wurden, wird die Formulierung aufge-
tragen. Ex-vivo-Permeationsuntersuchungen werden unter finiter Dosierung durchgefihrt. Die
applizierte Menge entspricht somit 2 mg-cm~2. Dazu werden moglichst genau 8 mg der Formu-
lierung auf eine zylindrische Applikationshilfe aus Acrylglas (Eigenanfertigung der Werkstatt des
Pharmazeutischen Institutes, Universitat Tiibingen, DE-Tiibingen) aufgetragen und exakt gewo-
gen (Feinwaage XPE205DR, Mettler Toledo, US-Columbus). Die Applikationshilfe wird dann auf
die Hautoberflache gepresst und gleichzeitig gedreht. Hierdurch wird eine gleichmafsige Sprei-
tung auf der Haut erreicht. Im Anschluss wird der Acrylglaszylinder erneut gewogen und das
Gewicht exakt bestimmt (Feinwaage XPE205DR, Mettler Toledo, US-Columbus). Die Massendif-

ferenz wird als aufgetragene Masse an Formulierung angesehen.

Es erfolgen insgesamt fiinf Probenentnahmen aus dem Akzeptormedium, vier in dem Zeitab-
schnitt zwischen 20 und 32 h, eine letzte Probe wird nach 48 h gezogen. Dazu wird zunachst mit
einer 1 mL-Spritze (Einmalspritze, 1 mL, B. Braun Melsungen AG, DE-Melsungen) mit Kaniile
(Sterican 0,80 x 120 mm, B. Braun Melsungen AG, DE-Melsungen) das Medium, durch wieder-
holtes Aufziehen und Entleeren zurtick in das Akzeptorkompartiment, gemischt. Dadurch wird

sichergestellt, dass auch das Medium, das im Probenzugarm steht und von der Bewegung des Ma-
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gnetrithrstabchens nur schlecht erfasst wird, homogen mit der Fliissigkeit im Akzeptorkomparti-
ment gemischt ist. AnschlieSend wird ein Volumen von 1 mL mit einer 1 mL-Spritze (Einmalsprit-
ze, 1 mL, B. Braun Melsungen AG, DE-Melsungen) mit Kaniile (Sterican 0,80 x 120 mm, B. Braun
Melsungen AG, DE-Melsungen) entnommen und in ein HPLC-Vial, N11, 1,5mL mit Rollrand
(Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, DE-Diren) tiberfithrt und dieses anschliefSend verschlossen.
Die Quantifizierung wird mit der in Abschnitt 3.4.17 aufgefiihrten Methode durchgefiuhrt. Das
Akzeptorkompartiment wird anschliefend wieder mit frischem, vortemperiertem Medium auf

das Nennvolumen aufgefillt.

3.4.6 Ex-vivo-Penetrationsuntersuchungen

Ex-vivo-Penetrationsuntersuchungen werden ebenfalls in modifizierten Franzzellen (Franzzellen,
modifiziert, Gauer Glas, DE-Puttlingen) mit 12 mL Volumen und 2 cm? Penetrationsfliche durch-
gefuhrt. Nachdem die Schliffflichen gefettet (Schlifffett Hochvakuumqualitat, Borer Chemie AG,
CH-Zuchwil) worden sind und ein Magnetrihrstidbchen eingelegt ist, wird die Akzeptorkammer
mit etwa 10 mL Medium befiillt. Um unter moglichst physiologischen Bedingungen zu arbeiten,
wird eine Losung von 4 % BSA in isotonem Phosphatpuffer pH 7,4 als Akzeptorflissigeit verwen-
det.

Durch die Zugabe von BSA wird die Sattigungsloslichkeit von lipophilen Susbtanzen erhoht
(Cross et al., 2003). Die Penetration wird somit tiber die Versuchsdauer nicht durch die bereits
permeierte Menge an Nonivamid beeinflusst. Nachdem die Haut auf dem Oberteil der Zelle plat-
ziert worden ist, wird die Zelle mit einer Schliffklemme dicht verschlossen. Durch kippen und
drehen der Franzzelle wird tiberpriift, ob diese dicht verschlossen ist. Es wird dann Medium mit
einer Einmalspritze, 20 mL (B. Braun Melsungen AG, DE-Melsungen) und Kaniile (Sterican 0,80
x 120 mm, B. Braun Melsungen AG, DE-Melsungen) bis kurz unterhalb des Fillstriches erganzt
und die Zellen fiir 30 min bei 32 °C im Wasserbad (Wasserbad Lauda 020T, Thermo Fisher Scien-
tific Inc., DE-Langenselbold) mit Thermostat (Thermostat Lauda alpha, Thermo Fisher Scienti-
fic Inc., DE-Langenselbold) temperiert. Dann wird vortemperiertes Medium bis zum Erreichen
des Nennvolumens erginzt. Der Probenzugarm wird mit einem 2 mL-Mikroreaktionsgefaf3 (Re-
aktionsgefal 2mL, VWR International GmbH, Darmstadt) abgedeckt, um Flissigkeitsverluste zu
minimieren. Die Geschwindigkeit des Magnetruhrers betragt 500 UpM (Mehrstellenrithrer Vario-
mag Poly, Thermo Fisher Scientific Inc., DE-Langenselbold).

Die durchgefihrten Ex-vivo-Penetrationsuntersuchungen werden mit finiter Dosierung durch-
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gefiihrt und die Applikation der Formulierung erfolgt analog zu der in Abschnitt 3.4.5 beschrie-
benen Vorgehensweise.

Nach abgeschlossener Inkubationszeit werden die Franzzellen aus dem Wasserbad entnom-
men, die Schliffklemme wird entfernt und die Hautstanze wird von der Zelle gelost. Um die
auf der Hautoberflache anhaftende Formulierung vollstindig zu entfernen, wird diese mit ei-
nem mit 2mL gesdttigter Magnesiumsulfat-Losung (Magnesiumsulfat-Heptahydrat, Ceasar &
Loretz GmbH, DE-Hilden) getrankten Schlinggazetupfer (Grofle 5, Fuhrmann GmbH, DE-Much)
abgewischt. Der Tupfer wird in ein 50 mL-Zentrifugengefal (VWR International GmbH, DE-
Darmstadt) tberfiihrt. Dieser Vorgang wird ein weiteres Mal wiederholt. Anschlieffend wird
die Penetrationsfliche mit Hilfe eines Henkellocheisens (Eduard Gottfried Ferne GmbH, DE-
Remscheid) ausgestanzt und genau gewogen. Um eine weitere Penetration zu unterbinden,
wird das Hautstiick in einer Aluminiumform (Eigenanfertigung der Werkstatt des Pharmazeu-
tischen Institutes, Universitat Tubingen, DE-Tubingen) in fliissigem Stickstoff (Westfalen AG,
DE-Munster) tiefgefroren und dort bis zur weiteren Aufarbeitung gelagert.

Zur Bestimmung der Wirkstoffmenge in den verschiedenen Hautschichten, wird die Haut in
drei Fraktionen segmentiert. Dazu wird die tiefgefrorene Haut mit der Hautoberfliche nach un-
ten in ein zylindrisches (D = 15 mm) Behaltnis aus Aluminiumfolie (FORA GmbH, DE-Radolfzell)
gegeben und mit Einbettungsmedium (NEG 50 Richard-Allan Scientific, US-Kalamazoo) tiber-
schichtet. Bei einer Temperatur von —50 °C wird die Losung zum Erstarren gebracht. Die Haut
ist nun auf dem erhaltenen Polymerzylinder fixiert. Dieser wird mit wenigen Tropfen NEG 50
(Richard-Allan Scientific, US-Kalamazoo) auf dem Probenhalter des Kryo-Microtoms (Kryotom
HM 560 Cryo-Star, Thermo Fisher Scientific Inc., DE-Langenselbold) angebracht. Der Objekttisch
des Microtoms wird so ausgerichtet, dass die Hautoberflache horizontal und vertikal parallel zur
Klinge verlduft. Um ein Auftauen wéahrend des Praparierens zu verhindern, werden Objekttisch
und Klinge auf —32 bzw. —30 °C gekiihlt. Die Schnittdicke wird auf 16 pm eingestellt.

Die Segmentierung erfolgt nach einer von Heck (2012) vorgestellten Methode. Die ersten un-
vollstindigen und der erste komplette Schnitt werden dem Stratum corneum zugeordnet und
in einem 2mL-Mikroreaktionsgefay (VWR International GmbH, Darmstadt) gesammelt. Die
nachsten 14 Schnitte stellen die lebende Epidermis dar und werden in ein weiteres 2mlL-
Mikroreaktionsgefafs (VWR International GmbH, Darmstadt) uberfithrt. Die letzten Schnitte
gehoren zur Dermis und werden in einem dritten 2 mL-Mikroreaktionsgefal (VWR International

GmbH, Darmstadt) aufbewahrt.
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Um den Wirkstoff aus der Probenmatrix (Haut und Tupfer) zu extrahieren und eine Aufkonzen-
trierung und Aufreinigung zu erzielen, wird eine Flussig-fliissig-Extraktion durchgefiihrt. Das

Vorgehen ist in Abschnitt 3.4.16 beschrieben.

3.4.7 Ex-vivo-Substantivititsmessungen in Franzzellen

Um den Kontakt von Kleidung oder Haut zur Haut bzw. zur Formulierung auf der Haut zu si-
mulieren, wird eine selbst entworfene und von der Werkstatt des Pharmazeutischen Instituts der
Universitat Tubingen gebaute Apparatur verwendet. Diese ist schematisch in den Abbildungen
3.1 und 3.2 dargestellt. Sie besteht aus zwei synchron laufenden Elektromotoren, die eine Hal-
terungsschiene auf- und abbewegen. In diese Schiene konnen mehrere Halterungen eingehangt
werden. In jeden Halter ist wiederum ein Aluminiumstempel frei eingelegt. Die Apparatur wird
so ausgerichtet, dass sich je ein Aluminiumstempel zentriert tiber einer Franzzelle befindet. Der
Ablauf ist dann wie folgt: Zunachst bewegt sich die Schiene mit Halterungen und Stempeln nach
unten. Wenn die Unterseite eins Aluminiumstempels die Hautoberflache erreicht hat, trennt sich
der Stempel von der Halterung und steht frei auf der Haut. Dies hat zur Folge, dass er mit seinem
Eigengewicht auf der Formulierung und der Haut lastet. Somit wird das Messen des Anpress-
drucks uberfliissig. Der Anpressdruck ergibt sich aus dem Gewicht des Werkzeugs und der Stem-
pelfliche. Nachdem der Halter seinen unteren Totpunkt tiberschritten hat, bewegt er sich wieder
nach oben und hebt den Stempel dabei wieder an. Die Apparatur bewegt sich nun so lange nach
oben, bis der obere Totpunkt erreicht ist. Dann beginnt der Zyklus von Neuem.

Um Haut-zu-Haut-Kontakt zu simulieren, wird auf den Stempel ein Stiick Spalthaut mit einem
Cyanoacrylat-Klebstoff (UHU blitzschnell, UHU GmbH & Co. KG, DE-Buhl/Baden) fixiert. Fir
Haut-Textil-Kontakt wird ein Stiick naturbelassenen Stoffes mit einem doppelseitigen Klebeband
(tesa SE, DE-Norderstedt) angebracht.

Die Geschwindigkeit der Apparatur ist regelbar. Um den Anpressdruck zu variieren, werden
Stempel mit unterschiedlichem Gewicht gefertigt (Werkstatt des Pharmazeutischen Instituts, Uni-

versitat Tubingen, DE-Tubingen).
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Abbildung  3.1:  Schematischer = Aufbau des  Testsystems fiur  Ex-vivo-
Substantivitatsmessungen in Franzzellen. Abgebildet sind eine Franzzelle ®, Alumi-
niumstempel @ und Halterung @ in der Ausgangsposition (A) und am unteren Totpunkt

(B).
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3.4.8 In-vivo-Substantivititsmessungen

Die Untersuchungen wurden an freiwilligen Probanden erzielt. Die Probanden wurden im Voraus
uber den Ablauf der Studie aufgeklart und es wurde auf die Freiwilligkeit hingewiesen. Es stand
den Probanden zu jeder Zeit frei, die Untersuchung zu beenden. Die Genehmigung der Studie
erfolgte durch die Ethikkommission der Universitat Belgrad und ist unter der Nummer 2298/2

registriert.

Aufgrund der pharmakologischen Aktivitdt von Nonivamid und der Tatsache, dass der Wirk-
stoff iiber die Zeit in tiefere Hautschichten penetriert, wurde fiir In-vivo-Experimente der Wirk-
stoff Nonivamid durch den Sonnenschutzfaktor Avobenzon ersetzt. Avobenzon wird als UV-A
-Sonnenschutzfaktor in dermalen Zubereitungen verwendet. Es penetriert in vernachlassigbar
geringen Mengen in tiefere Hautschichten (Chatelain et al., 2003). Dies hat zum einen den Vor-
teil, dass die Untersuchungen fiir die Probanden unbedenklich sind. Zum anderen ist applizierte
Menge vollstandig analytisch erfassbar, da sich nur zwei Fraktionen, Hautoberfliche und ent-
fernter Anteil, bilden. Die Ergebnisse sind dadurch einfacher zu interpretieren. Die Herstellung
der verwendeten Formulierungen erfolgt nach den in Abschnitt 3.4.1 genannten Methoden. Den
Freiwilligen wird am Oberarm mit einer Schablone eine quadratische Fliche mit einer Grofse
von 3 cm x 3 cm markiert. Auf der hautberithrenden Seite der Kleidung wird nun ein 6 cm x 6 cm
grofles Textilstiick aus naturbelassenem Stoff mit Sicherheitsnadeln befestigt. Das Textilstiick
wird dabei so platziert, dass die markierte Flache vollstindig bedeckt ist. Es werden insgesamt
etwa 18 mg Formulierung aufgetragen. Dazu wird fiir die hydrophile Creme ein Schlinggazetup-
fer (GroBle 5, Fuhrmann GmbH, DE-Much) tariert und moglichst genau 36 mg der Creme auf
den Tupfer abgewogen (Analysenwaage ABJ 120-4M, Kern & Sohn GmbH, DE-Balingen). Die
Zubereitung wird dann auf der zuvor markierten Flache aufgetragen. Danach wird der Tupfer
erneut gewogen (Analysenwaage ABJ 120-4M, Kern & Sohn GmbH, DE-Balingen). Die Diffe-
renz entspricht der aufgetragenen Menge. Die flissige Emulsion wird appliziert, indem auf ei-
nem abgeschnittenen Finger eines Nitrilhandschuhs (Safeskin Purple Nitrile, Serimed GmbH &
Co. KG, DE-Zeulenroda-Triebes) moglichst exakt 36 mg abgewogen werden (Analysenwaage ABJ
120-4M, Kern & Sohn GmbH, DE-Balingen). Das abgeschnittene Handschuhsegment wird dann
uber einen Finger gezogen und die Formulierung auf der markierten Stelle verteilt. Nach Zurtick-
wiegen (Analysenwaage ABJ 120-4M, Kern & Sohn GmbH, DE-Balingen) des Fingerteils, erhalt

man die applizierte Menge. AnschlieSend wird eine Wartezeit von 10 min eingehalten, damit die
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Formulierungen trocknen konnen. Erst dann wird das Kleidungsstiick mit dem angehefteten Tex-
tilstiick uber die markierte Flaiche gezogen. Die Probanden haben anschliefSend drei Stunden zur
freien Verfuigung. Um moglichst realitatsnahe Ergebnisse zu erhalten, sollten sie ihren normalen
Tatigkeiten nachgehen. Im Anschluss wird die markierte Hautflache mit einem mit 2 mL Wasser
getrankten Schlinggazetupfer (Groie 5, Fuhrmann GmbH, DE-Much) abgewischt. Dieser Vorgang
wird ein weiteres Mal wiederholt. Die Tupfer werden in einem 50 mL-Zentrifugengefal (VWR
International GmbH, DE-Darmstadt) gesammelt. Zur Extraktion des Avobenzons werden 10 mL
Methanol HPLC gradient grade (Carl Roth GmbH + Co. KG, DE-Karlsruhe) hinzugefiigt. Das Tex-
tilstiick wird in ein zweites 50 mL-Zentrifugengefal (VWR International GmbH, DE-Darmstadt)
gegeben und mit einer Mischung aus 4 mL Wasser und 10 mL Methanol HPLC gradient grade
(Carl Roth GmbH + Co. KG, DE-Karlsruhe) extrahiert. Jedes Gefafs wird im Anschluss fur 60s
bei 1500 UpM geschiittelt (ZX Classic, VELP Scientifica s.r.l., IT-Usmate) und dann fiir 60 min im
(Ultraschallbad Sonorex Super RK 510 H, Bandelin electronic GmbH & Co. KG, DE-Berlin) extra-
hiert. Die Quantifizierung der enthaltenen Avobenzonmenge erfolgt mittels UV-Spektroskopie,

wie in Abschnitt 3.4.18 beschrieben.

3.4.9 Ex-vivo-Substantivititsmessungen

Das Vorgehen entspricht der von Herrmann et al. (2016) entwickelten Methode zur Bestimmung
der Substantivitat durch simulierten Haut-Haut-Kontakt. Zunachst wird Spalthaut, wie in Ab-
schnitt 3.4.2 beschrieben, vorbereitet. Die Hautstanzen werden dann auf zwei temperierbaren
Stahlzylindern fixiert (Eigenanfertigung der Werkstatt des Pharmazeutischen Institutes, Universi-
tat Tubingen, DE-Tiibingen). Der Versuch wird bei Hautoberflichentemperatur in Hohe von 32 °C
durchgefiihrt. Es werden 2 mg - cm~2 Formulierung aufgetragen. Die applizierte Menge wird iiber
Differenzwagung erhalten. Dazu werden zunéchst moglichst genau 8 mg Formulierung auf einer
zylindrischen Applikationshilfe aus Acrylglas (Eigenanfertigung der Werkstatt des Pharmazeu-
tischen Institutes, Universitat Tubingen, DE-Tiibingen) abgewogen (Feinwaage XPE205DR, Mett-
ler Toledo, US-Columbus) und das exakte Gewicht notiert. Der Acrylglaszylinder wird auf die
Hautoberfldche gepresst und gleichzeitig gedreht. Die Zubereitung wird dadurch gleichmaflig
auf der Hautoberflache verteilt. Durch erneutes Wiegen (Feinwaage XPE205DR, Mettler Toledo,
US-Columbus) der Applikationshilfe kann die Massendifferenz und somit die Menge an aufgetra-
gener Formulierung bestimmt werden.

Der Formulierung wird dann 10 min Zeit gegeben, um zu temperieren und zu trocknen. Das
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Hautstiick des oberen Zylinders wird wahrenddessen durch Parafilm abgedeckt, was ein Aus-
trocknen verhindert. Die Stahlzylinder werden an einem Materialprifer (Materialprifer BDO-
FB0.5TS, ZwickRoell GmbH & Co. KG, DE-Ulm) fixiert. Dabei ist der untere Zylinder mit der
aufgetragenen Formulierung statisch. Der zweite Zylinder ist zentriert dariiber angebracht und
dynamisch. Durch Starten der Messung fahrt der obere Zylinder auf den unteren Zylinder mit
der fixierten Hautstanze herunter und ubt dort fiir 50s eine Kraft von 10N aus. Anschlieflend
kehrt der obere Zylinder wieder in seine Startposition zurtick. Die Hautoberflache wird dann mit
einem mit 2 mL Phosphatpuffer pH 7,4 getrankten Schlinggazetupfer (Grofle 5, Fuhrmann GmbH,
DE-Much) abgewischt. Dies wird mit einem zweiten Tupfer wiederholt. Beide Tupfer werden in ei-
nem 50 mL-Zentrifugengefafl (VWR International GmbH, DE-Darmstadt) gesammelt. Es werden
dann 4 mL Methanol HPLC gradient grade (Carl Roth GmbH + Co. KG, DE-Karlsruhe) zugefiigt
und das Gefaf3 fir 60s bei 1500 UpM geschiittelt (Vibrofix VF1, IKA-Werke GmbH & CO. KG,
DE-Staufen). Um den Wirkstoff trotz der geringen Flussigkeitsmenge vollstindig zu extrahieren,
wird das Gefafs fur 30 min im Ultraschallbad (Ultraschallbad Sonorex Super RK 510 H, Bande-
lin electronic GmbH & Co. KG, DE-Berlin) behandelt. Durch Zentrifugation bei 5000 UpM fiir
15min (Megafuge 1.OR, Heraeus Holding GmbH, DE-Hanau) werden Schwebstoffe abgetrennt.
Es werden 1000 pL (Luftpolsterpipette Research plus 100-1000 nL, Eppendorf AG, DE-Hamburg)
der Losung in ein HPLC-Vial, N11, 1,5mL mit Rollrand (Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, DE-
Diuren) uberfithrt. Die enthaltene Menge Nonivamid wird mittels HPLC mit der Methode aus

Abschnitt 3.4.17 ermittelt.

3.4.10 Rheologische Messungen

Oszillationsmessungen

Das rheologische Verhalten der Zubereitungen wird mit einem Rotationsviskosimeter (Rheometer
Physica MCR 501, Anton Paar, CH-Graz) mit Platte-Platte-Messsystem (D = 25 mm) bestimmt.
Die Messung besteht aus einer Vorscherung, einer anschliefenden Ruhephase sowie der eigentli-
chen Messung. Die Messparameter sind in Tabelle 3.10 aufgefiihrt. Der Messspalt betragt 0,2 mm.
Die Messungen werden bei 5°C und 32 °C durchgefiihrt. Die Messpunktabstidnde sind logarith-

misch verteilt.

Verlustmodul G” und Speichermodul G” werden im linear-viskoelastischen Bereich bestimmt.

Der Verlustfaktor tan 6 wird tber Gleichung 2.9 berechnet.
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Tabelle 3.10: Messparameter der oszillatorischen Messungen

Parameter Vorscherung Ruhephase Messung
Schergeschwindigkeit [s_l] 5

Frequenz [Hz] 1
Deformation [%] 0,01 bis 1000
Messpunktdauer [s] 1 1 6
Messpunkte 40 660 100

Temperaturabhingige Viskosititsmessungen

Um die Viskositdt in Abhédngigkeit von der Temperatur zu bestimmen, wird eine oszillatorische
Messung mit festgelegter Frequenz und Deformation durchgefiihrt. Es wird ein Rheometer vom
Typ Physica MCR 501 (Anton Paar, CH-Graz) mit Platte-Platte-Messkorper (D = 25 mm) einge-
setzt. Das Messsystem wird zunachst auf 5°C temperiert. Nach einer Vorscherung von 20s bei
5°C mit einer Schergeschwindigkeit von 557!, folgt eine Ruhephase mit einer Lange von 660's. So
wird zum einen sichergestellt, dass alle Proben gleich vorbehandelt werden und, dass das Proben-
material die eingestellte Temperatur erreicht. Die Messung wird bei 1 Hz und 0,1 % Deformation
durchgefiihrt. Die Temperatur wird wihrend der Messung mit einer Heizrate von 1 K-min~! bis

auf 40 °C erhoht. Es werden 35 Messpunkte mit einer Messpunktdauer von 1 min aufgezeichnet.

Maximale Viskosititszunahme

Um die maximale Viskositatszunahme in Abhangigkeit von der Temperatur zu bestimmen, wird
eine Rotationsmessung durchgefiihrt. Gearbeitet wird mit dem Rheometer vom Typ Physica MCR
501 (Anton Paar, CH-Graz) und einem Platte-Platte-Messsytem. Aufgrund der geringen Viskosi-
tat der Probenlosungen wird ein Prifkorper mit einem Durchmesser von 50 mm verwendet. Der
Messablauf ist in Tabelle 3.11 dargestellt. Es wird ein Temperaturbereich von 0 bis 80 °C un-
tersucht. Die Heizrate betrigt 2K-min~!. Da es sich um Fliissigkeiten handelt, wird auf eine
Ruhephase verzichtet. Im Anschluss an die Messung wird die erste Ableitung der Kurve der Vis-
kositat gegen die Zeit berechnet. Der resultierende Hochpunkt der ersten Ableitung entspricht

dem Wendepunkt und somit der maximalen Viskositatszunahme.
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Tabelle 3.11: Messparameter zur Bestimmung der maximalen Viskositatszunahme

Parameter Vorscherung Messung
Schergeschwindigkeit [s_l] 5 5
Temperatur [°C] 0 0 bis 80
Messpunktdauer [s] 1 60
Messpunkte 180 40

3.4.11 Tropfengroflenbestimmung

Die Tropfengrofle der Emulsionen wird mittels Laserdiffraktometrie (Mastersizer 2000 mit Hy-
dro 2000s & Malvern Instruments, UK-Malvern) bestimmt. Dazu werden etwa 200 puL (Luftpols-
terpipette Research plus 20-200 uL, Eppendorf AG, DE-Hamburg) der Probe in 10 mL Wasser
dispergiert. Diese Mischung wird dann in die Probenaufnahme des Mastersizer gegeben, bis
die Verdunklung zwischen 10 und 20 % liegt. Die Ruhrergeschwindigkeit ist dabei konstant auf
2000 UpM eingestellt. Nach der Probenzugabe wird mit einem Zeitversatz von 60s die Mes-
sung gestartet. Dabei wird das Signal dreimal fiir jeweils 30s aufgezeichnet, der Hintergrund
jeweils fur 10s. Zwischen den drei Teilmessungen beseht kein zeitlicher Abstand. Aus den drei
aufgenommenen Signalen wird ein Mittelwert fur D10, D50 und D90 gebildet. Es werden drei

Wiederholungsmessungen durchgefihrt.

3.4.12 Mikroskopische Betrachtung

Die Betrachtung erfolgt mittels Lichtmikroskop (Axio Imager Z1, Carl Zeiss AG, DE-Jena). Dazu
wird ein Tropfen demineralisiertes Wasser auf einem Objekttrager (VWR International GmbH,
DE-Darmstadt) vorgelegt und ein Tropfen der zu betrachtenden Emulsion dazugegeben. Beim
Auflegen des Deckglases (22 mm x 22 mm,handelstiblich) ist darauf zu achten, dass sich keine Luf-
teinschlisse bilden. Durch diese Verdiinnung kann die Probe besser durchleuchtet werden und
es gelingen aussagekraftigere Aufnahmen. Das verwendete Objektiv erzeugt eine 63-fache Ver-
groierung (Plan-Apochromat 63x/1,4 Oil). Von jeder Probe werden mindestens drei Ausschnitte
ausgewahlt und mit der im Mikroskop verbauten Kamera (AxioCam MRm, Carl-Zeiss AG, DE-

Jena) aufgenommen.
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3.4.13 Leitfahigkeit

Die verschiedenen Moglichkeiten, um die Phasenlage von Emulsionen zu bestimmen, sind im
allgemeinen Teil, in Kapitel 2.4, kurz beschrieben. In der vorliegenden Arbeit wird die Phasenlage
durch Bestimmen der Leitfahigkeit ermittelt.

Die Emulsionen werden, wie in Abschnitt 3.4.1 beschrieben, zubereitet, in ein 50 mL Zentri-
fugengefaf} gefullt und dicht verschlossen. Um eine gleichmaflige Temperatur zu gewdahrleisten,
werden die Zubereitungen fiir 24h am Arbeitsplatz bei Raumtemperatur gelagert. Die Leitfa-
higkeit wird mittels Konduktometer (Labor-Konduktometer 702, Knick Elektronische Messgerate
GmbH & Co. KG, DE-Berlin) bestimmt. Dazu wird die Sonde in die Flissigkeit getaucht, sodass
die Elektroden vollstindig bedeckt sind. Die Leitfahigkeit wird abgelesen, sobald sich ein stabiler
Wert eingestellt hat. Zum Vergleich wird auch die Leitfahigkeit der wassrigen Phase der Emulsion
sowie die Leitfdhigkeit von mittelkettigen Triglyceriden bestimmt. Es erfolgt eine Einmalbestim-

mung.

3.4.14 Bestimmung der Lagerstabilitat

Aufgrund der Tatsache, dass Emulsionen thermodynamisch instabile Systeme sind, muss auch die
physikalische Stabilitat beachtet werden. Wobei mit Stabilitat nur eine bestimmte Zeitspanne ge-
meint sein kann. Die Lagerstabilitat der Emulsionen wird bei verschiedenen Temperaturen beur-
teilt. Um ein homogenes Ausgangsmaterial verwendet zu konnen wird fiir jede Lagertemperatur
eine Charge mit je 50 g hergestellt und gleichmafliig auf vier Gefafle verteilt. Diese werden ver-
schlossen und zusatzlich mit Parafilm abgedichtet, um einen Fliissigkeitsverlust zu unterbinden.
Die Gefafle werden bei der entsprechenden Temperatur eingelagert. Als Lagertemperatur werden
neben Raumtemperatur auch konstante 40 °C gewahlt (Klimaschrank Typ CB150, Fa. BINDER
GmbH, DE-Tuttlingen). Auierdem werden Gefafle bei wechselnden Temperaturbedingungen ein-
gelagert (Kiihl- und Brutschrank Typ 3401, Rubarth Apparate GmbH, DE-Laatzen) Dabei wird in-
nerhalb von 24 h zweimal zwischen —5 und 40 °C gewechselt. Der detaillierte Temperaturverlauf
ist in Abbildung 3.3 zu sehen.

Zu festgelegten Zeitpunkten werden die Tropfengrofie nach der Methode in Abschnitt 3.4.11
sowie die rheologischen Eigenschaften nach der Methode in 3.4.10 bestimmt.

Das Gewicht der Gefdf3e wird zu Beginn bestimmt und dann am Tag der Messung vor Messbe-

ginn sowie am Ende der Messungen erneut gewogen (Analysenwaage Extend ED224S, Sartorius
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Abbildung 3.3: Verlauf des Temperaturgradienten tiber 24 h

AG, DE-Gottingen). So kann ein Massenverlust wahrend der Lagerung detektiert werden.

Um auszuschliefSen, dass der Fullungsgrad einen Einfluss auf die Messungen hat, werden die
Messungen an den Tagen 1, 3, 7 und 14 aus dem ersten Gefafl entnommen. Die folgenden beiden
Messungen an Tag 21 und 28 aus Gefdfs zwei und die weiteren Messungen aus dem dritten Gefafs.

Die entnommene Menge kann dadurch vernachlassigt werden.

3.4.15 Trubungspunktmessungen

Der Tribungspunkt von Methylcellulose-Losungen wird mittels Transmissionsmessungen bei ei-
ner Wellenldnge von 800 nm durchgefiihrt. Der Versuchsaufbau ist schematisch in Abbildung 3.4
gezeigt.

Die zu untersuchende Losung wird in ein mit Aluminiumfolie (FORA GmbH, DE-Radolfzell)
umwickeltes Gewindeglas eingefiillt und mit einem Deckel verschlossen. Im Deckel befinden sich
zwei kleine Bohrungen, durch die ein Temperaturfithler (GMH 3700 Series Pt 100 Thermometer,
GMH Messtechnik GmbH, DE-Regenstauf) sowie eine Messsonde (Falcata Lab, Hellma GmbH &
Co. KG, DE-Mullheim) zur Transmissionsmessung in die Flussigkeit eingetaucht werden konnen.
Der Messspalt der Sonde betragt 10 mm. Um ein Verdunsten der Flussigkeit zu verhindern, sind
die Offnungen im Durchmesser nur minimal grofer, als der Fiihler bzw. die Sonde. Der Spalt zwi-

schen Bohrung und Fiithler bzw. Sonde wird mit Aluminiumfolie (FORA GmbH, DE-Radolfzell)
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Abbildung 3.4: Schematischer Aufbau der Tritbungspunktmessung von Methylcellulose-
Losungen. Thermometer ©, Messsonde @, Magnetrithrstiabchen ®, perforiertes Stativ @,
beheizbarer Magnetrithrer ®, Wasserbad ®, Testlosung @, Becherglas

abgedichtet. Die Messsonde (Falcata Lab, Hellma GmbH & Co. KG, DE-Miillheim) ist iiber einen
optischen Leiter mit einem Photometer (Lambda 35 UV/Vis Spektrometer, Perkin Elmer, US-
Waltham) verbunden. Um eine gleichmaflige Temperierung zu erreichen, wird das Gefaf3 mit der
Probelosung auf ein perforiertes Stativ in ein mit 450+5 g Wasser befiilltes Becherglas gestellt. Die
Wassermenge richtet sich nach der Grofse der verwendeten Gefiafle. So muss die Probenfliissigkeit
vollstandig von Wasser umgeben sein. Durch eine konstante Menge Wasser kann eine gleichblei-
bende Heizrate erreicht werden. Die Temperatur der Heizplatte wird auf 250 °C und der Ther-
mostat auf 100 °C eingestellt (Magnetrithrer MR 3001K mit Thermostat EKT 3001, Heidolph In-
struments GmbH & CO. KG, DE-Schwabach). Das Wasserbad und die Probelosung werden mit
einem Magnetrithrer bei 200 UpM durchmischt. Vor Beginn der Messung wird das Signal auf eine
Tansmission von 100% genullt und anschlielend die Messung gestartet. Die Temperatur wird da-
bei kontinuierlich um 2 K- min~! gesteigert. Die Transmission und die exakte Temperatur werden

alle 15s aufgezeichnet.

Der Trubungspunkt wird als die Temperatur angesehen, bei der die Transmission halbmaximal
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abgeschwacht wird. Siehe dazu Gleichung 3.1.

Ti—0(800nm) — Ty, (800 nm)
2

Tiar = T;—0(800nm) —

mit Tiax = Transmission bei halbmaximaler Abschwachung (3.1)
T;—9 = Transmission zum Beginn der Messung

Tt~ = Iransmission zum Ende der Messung

Die dazugehorige Temperatur wird uber lineare Regression ermittelt. Dazu wird der Datenpunkt
ober- und unterhalb des ermittelten Transmissionswertes TiMax herangezogen. Aus den beiden
Punkten wird mittels linearer Regression eine Geradengleichung ermittelt und die Temperatur
der halbmaximalen Abschwachung intrapoliert.

Die Methylcellulosekonzentration darf nicht zu hoch gewahlt werden, da fiir aussagekraftige
Ergebnisse eine stindige Durchmischung gewahrleistet sein muss. Vor allem im Messspalt der
Transflexionssonde ist dies, bei hohen Polymerkonzentrationen und dem damit verbundenen star-
ken Viskositatsanstieg mit steigender Temperatur, problematisch. Die Kraft des Magnetruhrers
reicht dann nicht mehr aus, um eine gleichmiflige Durchmischung der Losung zu garantieren.
In der vorliegenden Arbeit werden daher nur Losungen mit einer Methylcellulose-Konzentration

von 0,5 % untersucht.

3.4.16 Flussig-fluissig-Extraktion

Bei dieser Art der Extraktion wird ausgenutzt, dass zwei Flussigkeiten aufgrund ihrer Polaritat
nicht miteinander mischbar sind. Entsprechend des Verteilungskoeffizienten verteilen sich gelos-
te Substanzen in den beiden Phasen. Stark hydrophile oder lipophile Stoffe reichern sich in einer
der beiden Phasen an. In der Regel werden dazu nicht mit Wasser mischbare organische Losemit-
tel wie zum Beispiel Octanol oder Dichlormethan verwendet. Diese konnen jedoch, eben weil sie
nicht mit Wasser mischbar sind, nicht direkt per HPLC analysiert werden. Der erhaltene Uber-
stand muss daher zundchst abdunsten und der Ruckstand in einem geeigneten Losemittel rekon-
stituiert werden. Neben dem erhohten Arbeitsaufwand sind auch verstarkte Verluste an Analyt
zu erwarten.

Es ist jedoch auch moglich mit anderen organischen Losemitteln eine Flussig-fliissig-Extraktion

durchzufiuhren. Acetonitril, zum Beispiel, lasst sich bei hohen Salzkonzentrationen nicht mehr
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mit Wasser mischen (Hyde et al., 2017; Valente et al., 2013). Somit kann der entstehende or-
ganische Uberstand direkt mittels HPLC analysiert werden. In dieser Arbeit wird das Proben-
material dazu mit gesattigter Magnesiumsulfat-Losung (Magnesiumsulfat-Heptahydrat, Ceasar
& Loretz GmbH, DE-Hilden) versetzt. Diese Losung wird erhalten, indem solange Magnesium-
sulfat zu Wasser gegeben wird, bis sich ein dauerhafter Bodensatz bildet. Der Ansatz wird dann
bis zur Verwendung, jedoch fiir mindestens 24 h, bei Raumtemperatur standig geriithrt (Magne-
trithrer MR 3001K, Heidolph Instruments GmbH & CO. KG, DE-Schwabach). Die Mischung wird
dann mit einer Losung aus Avobenzon (Symrise AG, DE-Holzminden) in Acetonitril HPLC gradi-
ent grade (J.T. Baker, Avantor performance Materials B.V., NL-Deventer) iiberschichtet. Avoben-
zon zeigt strukturelle Ahnlichkeit mit Nonivamid (Siehe Abbildung 3.5) und wird als interner
Standard verwendet. Da es sich bei Nonivamid und Avobenzon um stark lipophile Substanzen
handelt, sind sie in Acetonitril gut 16slich. Im vorliegenden Zweiphasensystem aus gesattigter
Magnesiumsulfat-Losung und Acetonitril verteilen sich Nonivamid und Avobezon entsprechend
ihres Verteilungskoeffizienten. Somit konnen beide Stoffe in der organischen Phase angereichert
werden. In Acetonitril ist Avobenzon stabil und die Photolabilitat der Substanz spielt in diesem

Losemittel tiber die Versuchsdauer keine Rolle (Trebse et al., 2016).

3.4.16.1 Eignung der Methode

Um die Methode zu priifen, wird zunachst Nonivamid (Sigma Aldrich Chemie GmbH, DE-
Steinheim), Avobenzon (Symrise AG, DE-Holzminden) und ein Gemisch aus beiden Stoffen mit
der Methode ausgeschiittelt und das Verhalten der Substanzen bzw. deren Gemisch untersucht.
Aufgrund der schlechten Wasserloslichkeit von Nonivamid und Avobenzon werden die Stoffe in
Acetonitril HPLC gradient grade (J.T. Baker, Avantor performance Materials B.V., NL-Deventer)
vorgelegt. Die Konzentration der Substanzen betrigt etwa 1pg-mL~!. Zu 1000 uL (Luftpolster-
pipette Research plus 100-1000 uL, Eppendorf AG, DE-Hamburg) gesattigter Magensiumsulfat-
Losung (Magnesiumsulfat-Heptahydrat, Ceasar & Loretz GmbH, DE-Hilden) werden 200 puL der
organischen Losung hinzupipettiert (Luftpolsterpipette Research plus 20-200 uL, Eppendorf AG,
DE-Hamburg). AnschlieSend wird das Gemisch erst fiir 60 min bei 1000 UpM geschiittelt (BioS-
hake IQ, Analytik Jena AG, DE-Jena) und dann bei 13 400 UpM fur 15 min (miniSpin, Eppendorf
AG, DE-Hamburg) zentrifugiert. Der organische Uberstand wird in ein HPLC-Vial (HPLC-Vial,
N8, 1,5mL mit Gewinde mit HPLC-Vial-Einsatz, 0,15 mL 9 mm Spitze, Macherey-Nagel GmbH

& Co. KG, DE-Diiren) uiberfiihrt und mit der Methode aus 3.4.17 analysiert. Das Vorgehen ent-
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spricht somit dem Prozedere, das auch bei der Aufarbeitung der Hautproben angewendet wird.

Die wassrige Phase kann wegen der sehr hohen Salzkonzentration und dem damit verbundenen

Risiko von Ausfdllungen nicht mittels HPLC analysiert werden.

Auch wenn sich durch das zugesetzte Magnesiumsulfat zwei Phasen bilden, ist die Loslichkeit
des Acetonitrils in der gesattigten Salzlosung nicht gleich null. Daher entspricht das zugesetzte
Volumen der organischen Flissigkeit nicht dem Volumen des spiteren Uberstandes. Da somit we-
der die Konzentration in der wassrigen Phase direkt erfasst werden kann, noch aus der Differenz
aus Stammlosung und ausgeschittelter organischer Phase rechnerisch ermittelt werden kann, ist
eine Kalkulation des Verteilungskoeffizienten nach Gleichung 3.2 nicht moglich. Es bleibt die
Moglichkeit, die detektierten Peakflachen der Stammldsung und des ausgeschiittelten Uberstands
zu vergleichen. Man erhalt daraus Informationen, ob sich Analyt und interner Standard vergleich-
bar verhalten und ob die Methode zu reproduzierbaren Ergebnissen fithrt. Die Ergebnisse sind im

Anhang in Tabelle 7.13 aufgelistet.

V=2
Cw
mit Vj = Verteilungskoeffizient (3.2)

¢, = Konzentration in der organischen Phase

¢, = Konzentration in der wassrigen Phase

3.4.16.2 Extraktion aus Hautproben

Um den penetrierten Wirkstoff aus den Hautproben zu extrahieren, werden in das 2 mL-Mikro-
reaktionsgefafs (VWR International GmbH, Darmstadt) mit den Hautschnitten 1000 pL (Luftpols-
terpipette Research plus 100-1000 pL, Eppendorf AG, DE-Hamburg) gesattigte Magnesiumsulfat-
Losung und 200 pL (Luftpolsterpipette Research plus 20-200 nL, Eppendorf AG, DE-Hamburg)
einer Losung von Avobenzon (Symrise AG, DE-Holzminden) in Acetonitril HPLC gradient grade
(J.T. Baker, Avantor performance Materials B.V., NL-Deventer) gegeben. Das Probengefafs wird
dann bei 22 °C und 1000 UpM fiir 60 min geschiittelt (BioShake I1Q, Analytik Jena AG, DE-Jena).
Die Mischung wird fiir 15 min bei 13 400 UpM (miniSpin, Eppendorf AG, DE-Hamburg) zentri-
fugiert, um das organische Losemittel abzutrennen. Es werden dann 100 puL (Luftpolsterpipette
Research 10-100 uL, Eppendorf AG, DE-Hamburg) des organischen Uberstands in ein HPLC-Vial,
N8, 1,5mL mit Gewinde (Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, DE-Diren) mit Einsatz HPLC-Vial-
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Einsatz, 0,15 mL 9 mm Spitze (Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, DE-Diiren) uberfiihrt. Die Ge-
haltsbestimmung von Nonivamid und Avobenzon erfolgt mit der Methode, die in Abschnitt 3.4.17

aufgefiihrt ist.

O
H \/\/\/\)J\ O.
3C N/\©i CH3
H
OH
(a) Nonivamid
0 0O
CH
H3C\O O O C?‘|3

(b) Avobenzon

Abbildung 3.5: Strukturformeln von Nonivamid (3.5a) und Avobenzon (3.5b).

Die exakte Konzentration der Avobenzon-Standardlosung wird ebenfalls mittels HPLC be-

stimmt. Die enthaltene Menge Nonivamid wird auf den Gehalt an Standardsubstanz bezogen.

3.4.16.3 Extraktion aus Schlinggazetupfern

Die Extraktion der abgewischten Formulierung aus Schlinggazetupfern erfolgt nach der oben be-
schriebenen Flussig-flussig-Extraktion. Dazu werden die Tupfer mit 10 mL gesattigter Magnesi-
umsulfat-Losung tiberschichtet und 2mL (Luftpolsterpipette Transferpette S, D-5000, Typ va-
riabel 500-5000 L, Brand GbhH + Co. KG, DE-Wertheim) Acetonitril HPLC gradient grade
(J.T. Baker, Avantor performance Materials B.V., NL-Deventer) mit Avobenzon (Symrise AG, DE-
Holzminden) als internem Standard dazupipettiert. Das Gefafl wird dann fiir 60 s bei 1500 UpM
(IKA Vibrax, IKA-Werke GmbH & CO. KG, DE-Staufen) intensiv geschiittelt. Durch Zentrifugie-
ren bei 5000 UpM fir 15min (Megafuge 1.0OR, Heraeus Holding GmbH, DE-Hanau) wird das
Acetonitril abgetrennt, so dass es sich oben absetzt. Mit einer Pipette werden 500 nL (Luftpolster-
pipette Research plus 100-1000 uL, Eppendorf AG, DE-Hamburg) der organischen Phase in ein
HPLC-Vial, N11, 1,5mL mit Rollrand (Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, DE-Duren) uberfihrt.

Die Quantifizierung der Inhaltsstoffe erfolgt mit dem in Abschnitt 3.4.17 erlduterten Verfahren.
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3.4.17 HPLC-Analytik

3.4.17.1 Nonivamid in ethanolhaltigem oder methanolhaltigem Phosphatpuffer

Die Quantifizierung von Nonivamid in ethanolhaltigem oder methanolhaltigem Phosphatpuffer
erfolgt mit einem Dionex HPLC-System (Bauteile siehe Tabelle 3.2). Die verwendete Sdule ist vom
Typ HPLC column Nucleosil 100-5 C8 EC 125/4 (Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, DE-Diiren).
Zur Analyse wird ein FlieSmittelgradient aus Acetonitril HPLC gradient grade (J.T. Baker, Avan-
tor performance Materials B.V., NL-Deventer) und Phosphorsaure (Sigma Aldrich Chemie GmbH,
DE-Steinheim) pH 3 verwendet. Zu Beginn betragt die Zusammensetzung 30 % Acetonitril und
wird innerhalb von acht Minuten auf 75 % gesteigert. Diese FlieSmittelzusammensetzung wird
fur zwei Minuten konstant gehalten und dann innerhalb von einer Minute auf die Ausgangs-
bedingungen zuriickgefahren. Im Anschluss wird die Saule fur vier Minuten equilibriert. Die
Flussrate wird auf 1,15 mL - min~! festgesetzt und die Sdulentemperatur betrigt 40 °C. Aus jeder
Probe werden 200 pL injiziert. Die Detektion erfolgt mittels UV-Detektor bei einer Wellenlange

von 230 nm. Die Retentionszeit fiir Nonivamid betragt etwa 5,5 min.

3.4.17.2 Nonivamid und Avobenzon in Acetonitril

Die Auftrennung und Quantifizierung von Nonivamid und Avobenzon in Acetonitril erfolgt mit
einem Dionex HPLC-System (Bauteile siehe Tabelle 3.2). Als Saulenmaterial wird eine C18 Um-
kehrphase (HPLC column Nucleosil 100-5 C18 EC 125/4, Macherey-Nagel GmbH & Co. KG,
DE-Diiren) verwendet. Es wird ein FlieBmittelgradient aus Methanol HPLC gradient grade (Carl
Roth GmbH + Co. KG, DE-Karlsruhe) und Phosphorsaure (Sigma Aldrich Chemie GmbH, DE-
Steinheim) pH 3 ausgefuhrt. Der organische Anteil wird innerhalb von 15min von 45 auf 99 %
erhoht und fir zwei Minuten konstant gehalten. Danach wird die Fliemittelzusammensetzung
in zwei Minuten wieder auf die Anfangskonditionen gebracht. Die Saule wird dann funf Minu-
ten fiir den nichsten Lauf eugilibriert. Die Flussrate betrigt dabei 1,0 mL-min~! und die Siule
wird auf 30 °C gehalten. Das Injektionsvolumen betragt 60 pL. Die Detektion erfolgt photome-
trisch bei einer Wellenlange von 230 nm fur Nonivamid; Avobenzon wird bei 360 nm detektiert.

Die Retentionszeit fiir Nonivamid betragt etwa 8,6 min, fiir Avobenzon ungefahr 15,1 min.
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3.4.17.3 Berechnung von Nachweis- und Bestimmungsgrenze

Die Berechnung von Nachweis- und Bestimmungsgrenze der Kalibrierungen erfolgt nach dem in
der DIN 32645 beschriebenen Verfahren (DIN, 2008). Als Signifikanzniveau wird @ = 0,05 und

fur k = 3 festgelegt. Die erhaltenen Werte sind im Anhang im Abschnitt 7.1.1 aufgefiihrt.

3.4.18 UV-Spektroskopie

Etwa 2mL der zu untersuchenden Losung werden in eine Quarzkuvette (Kiivette fur den UV-
Bereich, Schichtdicke 10 mm, Hellma GmbH & Co. KG, DE-Millheim) tberfiithrt. Die Kuvette
wird in den Strahlengang des UV-Spektrometers (Evolution 300, Thermo Fisher Scientific Inc.,
DE-Langenselbold) gestellt und die Absorption wird bei 360 nm erfasst. Liegt die gemessene Ab-
sorption oberhalb des kalibrierten Bereichs, wird mit frischem Losemittel verdiinnt. Die Kalibrie-

rungsdaten sind im Anhang in Abschnitt 7.1.1 aufgelistet.

3.4.19 Statistische Auswertung

Die erhaltenen Ergebnisdaten werden mittels Einweg-Varianzanalyse (ANOVA) gefolgt von einem
Student-Newman-Keuls-Test auf statistische Signifikanz geprift. Das Signifikanzniveau betragt
a =0,05. Statistisch signifikante Unterschiede sind durch einen Stern (x) gekennzeichnet.

Die Bewertung von statistischen Ausreiflern erfolgt nach dem Ausreifiertest nach Grubbs. Das
Signifikanzniveau betragt @ = 0, 05.

Die Ergebnisse der statistischen Tests sind im Anhang aufgefihrt.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Um den Einfluss der Substantivitat auf die permeierte Arzneistoffmenge zu untersuchen, wird zu-
ndchst eine geeignete Testmethode entwickelt. Dazu wird der Einfluss verschiedener Parameter
identifiziert. Es wird dabei darauf geachtet, dass das Schicksal topischer Formulierungen mog-
lichst realitdtsnah abgebildet wird. Im Anschluss wird das Verhalten von drei Formulierungen,
der Hydrophilen Nonivamid-Creme, der Ol-in-Ol-Emulsion und der filmbildende Formulierung,
getestet. Die Arbeit fokussiert sich auf simulierten Haut-Haut- und Haut-Textil-Kontakt. Als Mo-
dellarzneistoff dient das synthetische Capsaicinoid Nonivamid.

Anhand der gewonnenen Erkenntnisse wird eine Formulierung mit erhohter Substantivitat ent-

wickelt und charakterisiert.

4.1 Einfluss der Substantivitat auf die Hautpermeabilitit von

Arzneistoffen

4.1.1 Einfluss des Anpressdrucks

Da die Haut je nach ihrer Lokalisation am Korper im Laufe eines Tages unterschiedlich starken
Belastungen ausgesetzt ist und dies zusatzlich auch individuell stark variiert, kann die Belastung
nur modellhaft auf einen einzigen Wert beschrankt werden. Eine beschriebene Methode, die den
Reibungskoeffizienten zwischen Haut und Kleidung bestimmt, arbeitet mit einer Belastung von
0,5N-cm~2 (Fujimura et al., 2011). Die vorliegende Arbeit orientiert sich an dieser Grofenord-
nung.

Um einen moglichen Einfluss des Anpressdrucks auf die abgetragene Menge an Formulierung
zu ermitteln, wird das Gewicht der Stempel variiert. Die verwendeten Stempelwerkzeuge ha-
ben ein Gewicht von 65, 130 und 200 g. Dies entspricht einen Anpressdruck von 0,33, 0,65 und
1,0N-cm™2. Als Modellformulierung dient die HNC mit einem Wirkstoffgehalt von 0,9 %. Der
Versuch wird wie in Abschnitt 3.4.5 beschrieben vorbereitet und gemaf; der Methode aus Ab-
schnitt 3.4.7 der Kontakt von Haut zu Textil simuliert. Da das absolute Ausmaf3 der entfernten
Formulierung eine untergeordnete Rolle spielt, wird die Anzahl der Kontakte auf 100 festgelegt.

Dadurch konnen die einzelnen Messreihen kurz nacheinander gestartet werden. Eine Anderung
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der Hauteigenschaften durch mehrstindige Lagerzeiten der praparierten Spalthaut kann somit
ausgeschlossen werden. Als Kontrollgruppe dienen Franzzellen, die ebenfalls mit der HNC mit
0,9 % Wirkstoff beaufschlagt wurden, jedoch keiner Belastung ausgesetzt sind. Die Ergebnisse
sind in Abbildung 4.1 dargestellt. Es ist zu sehen, dass alle drei Messreihen nach 48 h, verglichen
mit der Kontrollgruppe, einen reduzierten permeierten Anteil Nonivamid aufweisen. Ein statis-

tisch signifikanter Unterschied zwischen den drei Gewichtsklassen kann nicht gefunden werden.

25 1
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Permeierte Masse Nonivamid

Kontrolle 65g 130g 200g

Abbildung 4.1: Gezeigt ist die kumulativ permeierte Masse an Nonivamid aus der HNC
0,9% nach 48h. Verglichen werden drei verschiedene Anpressdriicke. Simuliert wurde
Haut-Textil-Kontakt. Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardab-
weichung; n > 3

4.1.2 Einfluss von mechanischer Belastung auf die Hautpermeabilitat

Es wird untersucht, ob die in Abschnitt 3.4.7 beschriebene Methode einen Einfluss auf die Haut-
permeabilitat hat. Dadurch soll ausgeschlossen werden, dass die mechanische Belastung die Haut-
permeabilitat dandert. Um aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten, darf die Methode keinen Ein-
fluss auf die Barriereeigenschaften der Haut nehmen.

Um den Einfluss der in Abschnitt 3.4.7 beschriebenen Methode auf die Hautpermeabilitiat zu
untersuchen, wird folgendermafien vorgegangen: Zunachst werden Franzzellen vorbereitet und

anschlieSend wird auf fiinf Zellen eine finite Dosis Hydrophile Nonivamid-Creme mit einem
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Wirkstoffgehalt von 0,9 % aufgetragen. Die Vorgehensweise entspricht Abschnitt 3.4.5. Die Zel-
len werden inkubiert und nach definierten Zeitpunkten wird eine Proben entnommen und die
permeierte Menge Nonivamid wird bestimmt. Diese Messreihe stellt die Kontrollgruppe dar.

Mit der Haut des selben Spendertieres werden fiinf weitere Franzzellen vorbereitet. Nachdem
die Zellen fur 30 min auf 32 °C equilibriert sind, wird die Haut ohne aufgetragene Formulierung
mit der in Abschnitt 3.4.7 vorgestellten Methode mechanisch belastet. Dazu werden 5400 Kon-
takte innerhalb von 3 h ausgefiihrt. Dies wird in der vorliegenden Arbeit als maximale Belastung
definiert (vgl. Abschnitt 4.1.3). Das Gewicht des Stempelwerkzeuges betragt 130 g, was einem An-
pressdruck von 0,65N-cm~? entspricht. Es wird Haut-Textil-Kontakt simuliert. Die Zellen sind
wahrend dieser Zeit auf 32 °C temperiert. Nachdem die mechanische Belastung beendet ist, wird
gemafd Abschnitt 3.4.7 eine finite Dosis Hydrophile Nonivamid-Creme mit einem Wirkstoffgehalt
von 0,9 % aufgetragen und die Zellen weiter inkubiert. Nach definierten Zeitpunkten wird eine

Proben entnommen und die permeierte Menge Nonivamid bestimmt.
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Abbildung 4.2: Gezeigt ist die kumulativ permeierte Menge an Nonivamid aus HNC 0,9 %
tiber die Zeit. Kontrolle (®) und belastete Versuchsreihe (0J) sowie die Ausgleichsgeraden.
Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung; n = 5

Durch den Vergleich der permeierten Menge und des Fluxes der beiden Messreihen, kann fest-
gestellt werden, ob die ausgefiihrte mechanische Belastung die Hautpermeabilitat beeinflusst.
Wie in Abbildung 4.2 zu sehen ist, verlauft der permierte Anteil der Kontrollgruppe parallel

zur belasteten Testgruppe. Auch kann kein statistisch signifikanter Unterschied in der permeier-
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ten Menge Nonivamid nach 48 h festgestellt werden. Der berechnete Flux sowie die permeierte
Menge an Arzneistoff sind vergleichbar. Somit hat die vorgestellte Methode keinen Einfluss auf

die Barriereeigenschaften der Haut.

4.1.3 Einfluss von Kontakthdufigkeit und -geschwindigkeit

Neben der Belastungsintensitat sind auch die Haufigkeit und die Geschwindigkeit variable Para-
meter. Es wird versucht, ein moglichst realistisches Modell heranzuziehen. Dabei wird der Tages-
ablauf zunachst in die drei Phasen korperliche Aktivitat, Sitzen und Schlafen eingeteilt. Fur die
korperliche Aktivitat wurden zwei Gruppen betrachtet. Zunachst sehr aktive Menschen, welche
sich 10 000 Schritte pro Tag bewegen. Im Gegensatz dazu werden fiir eher wenig aktive Men-
schen 5000 Schritte pro Tag angesetzt. Nach einer Studie der Techniker Krankenkasse (Techniker
Krankenkasse, 2013) betrdgt die Sitzdauer bis zu elf Stunden am Tag. Die untere Grenze wird im
Modell auf vier Stunden begrenzt. Die mittlere Schlafdauer wird mit acht Stunden tdglich an-
gegeben (Robinson und Michelson, 2010). Durch Kombination der verschiedenen Grenzfalle fiir
die einzelnen Phasen ergeben sich vier mogliche Szenarien. Diese sind in Abbildung 4.3 grafisch
aufgelistet.

Es wird angenommen, dass sich die Bewegung gleichmafig tiber den genannten Zeitraum ver-
teilt. Daraus resultieren vier verschiedene Geschwindigkeiten: 33, 14, 17 und 7 Schritte - min~!.
Dies wird gleichgesetzt mit der Kontakthaufigkeit mit Textil oder Haut. Um einen moglichen
Einfluss der Kontaktgeschwindigkeit zu untersuchen, werden die zwei Extremsituationen dieses
Modells untersucht. Das heifit viel Bewegung in kurzer Zeit sowie wenig korperliche Bewegung
uber eine lingere Zeitspanne verteilt. Es wird von einer zweimal taglichen Applikation der For-
mulierung ausgegangen. Entsprechend halbiert sich die totale Kontakthaufigkeit. Simuliert wer-
den daher 5400 Kontakte in 3 h mit einer Geschwindigkeit von 30 min~! sowie 2500 Kontakte mit
7min!. Die Ergebnisse zeigt Abbildung 4.4.

Wie zu sehen ist, wird durch den simulierten Haut-Textil-Kontakt bei beiden Messreihen die
permeierte Masse Nonivamid im Vergleich zur Kontrolle ohne Kontakte signifikant reduziert. Ein
signifikanter Unterschied zwischen 5400 Kontakten mit einer Geschwindigkeit von 30 min~! und
2500 Kontakten mit 7 min~! kann nicht gefunden werden. Tendenziell ist der permeierte Anteil
durch eine hohere Kontaktzahl starker reduziert.

Da der Einfluss von Anpressdruck, Kontaktzahl und Geschwindigkeit zu vernachlassigen ist,

werden die weiteren Versuche mit folgendem Versuchsaufbau durchgefiihrt. Es werden 5400 Kon-
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Sehr aktive Gruppe Wenig aktive Gruppe

10 000 Schritte pro Tag 5000 Schritte pro Tag
. I I B

8h Schlaf 8h Schlaf 8h Schlaf 8h Schlaf
— — || | .
4h Sitzdauer 4h Sitzdauer
11 h Sitzdauer T— 11 h Sitzdauer — N
I 12h korp. Aktivitat T 12h korp. Aktivitat
5h korp. Aktivitat 5h korp. Aktivitat

33 Schritte - min~!

14 Schritte - min~!

17 Schritte - min™!

7 Schritte - min~!

Simuliert durch 5400
Kontakte in 3h

Simuliert durch 2500
Kontakte in 6 h

mit 30 min~! mit 7 min~!

Abbildung 4.3: Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung von theoretischen Sze-
narien der korperlichen Aktivitat

takte innerhalb von 3 h mit einer Geschwindigkeit von 30 min~! ausgefiihrt. Dabei wird mit dem

130 g schweren Werkzeug gearbeitet. Der resultierende Anpressdruck betrigt somit 0,65 N -cm~2.
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Abbildung 4.4: Gezeigt ist die kumulativ permeierte Masse an Nonivamid aus HNC 0,9 %
iiber die Zeit. Kontrolle (@), 5400 Kontakte mit 30min~! (#) und 2500 Kontakte mit
7min~! () sowie die Ausgleichsgeraden. Simuliert wurde Haut-Textil-Kontakt. Die Ab-
bildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung; n > 3
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4.1.4 Einfluss der Substantivitit auf die Permeation der Hydrophilen

Nonivamid-Creme

Der Einfluss von simuliertem Haut-Haut- und Haut-Textil-Kontakt auf die permeierte Masse No-

nivamid aus der Hydrophilen Nonivamid-Creme ist in den Abbildungen 4.5 und 4.6 zu sehen.
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Abbildung 4.5: Gezeigt ist die kumulativ permeierte Masse an Nonivamid aus HNC 0,9 %
uber die Zeit. Kontrolle (®) und 5400 Kontakte mit 30 UpM (OJ) sowie die Ausgleichsge-
raden. Simuliert wurde Haut-Textil-Kontakt. Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mit-
telwert + Standardabweichung; n = 3

In beiden Experimenten nimmt die permeierte Menge an Wirkstoff im Vergleich zur Kontroll-
gruppe ohne Kontakte signifikant ab. Durch Haut-Textil-Kontakt reduziert sich der permeierte
Anteil nach 48 h statistisch signifikant von etwa 14 g - cm~2 auf weniger als 5 pg-cm™2. Auch die
Permeationsrate sinkt von 0,19ug-cm~2-h™! auf 0,05ug-cm~2-h~!. Der Anteil an permeiertem
Wirkstoff wird somit um fast 70 % reduziert, die Permeationsrate sinkt auf 26 % ab. Der Ver-
such wurde an der Haut von drei Spendertieren wiederholt. Die Tabelle 4.1 zeigt eine Ubersicht
der Ergebnisse der Hydrophilen Nonivamid-Creme mit simuliertem Haut-Textil-Kontakt und den
dazugehorigen Standardabweichungen. Der permeierte Anteil nach 48 h und die Permeationsrate
sind dabei in einer vergleichbaren Groflenordnung vermindert. Die Schwankungen zwischen den
Versuchen sind in einem Bereich, der sich durch die individuelle Hautbeschaffenheit der Tiere
erklaren lasst.

Durch Haut-Haut-Kontakt wird der permeierte Anteil Nonivamid nach 48 h von 16 pug-cm™2
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Abbildung 4.6: Gezeigt ist die kumulativ permeierte Masse an Nonivamid aus HNC 0,9 %

iiber die Zeit. Kontrolle (@) und 5400 Kontakte mit 30 UpM (0J) sowie die Ausgleichsgera-

den. Simuliert wurde Haut-Haut-Kontakt. Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittel-

wert + Standardabweichung; n = 3
auf 8 pug-cm~2 reduziert. Dies entspricht einer mittleren Abnahme von beinahe 50 %. Auch die
Permeationsrate sinkt von 0,14pug-cm~2-h™! auf 0,09 ug-cm=2-h~!. Auf die Untersuchung der
Reproduzierbarkeit wurde fir Haut-Haut-Kontakt verzichtet, da diese bereits bei Haut-Textil-
Kontakt nachgewiesen wurde.

Betrachtet man den Permeationsverlauf in den Abbildungen 4.5 und 4.6, so ist zu sehen, dass

sich der permeierte Anteil proportional zur Zeit verhilt. Eine Anderung in der Freisetzungskine-

tik kann also nicht beobachtet werden. Haut-Haut- und Haut-Textil-Kontakt haben einen merkli-

chen Einfluss auf die permeierte Masse des Arzneistoffs Nonivamid.

Tabelle 4.1: Ubersicht {iber den Einfluss von Haut-Textil-Kontakt auf die HNC 0,9 %. Aufgelistet sind Per-

meationsrate und kumulativ permeierte Masse nach 48 h. Es werden 5400 Kontakte mit 30 min~! simuliert.
Gezeigt ist der arithmetische Mittelwert + Standardabweichung; n > 3

Donor Permeationsrate Permeierte Masse
[pg -cm™2. h‘l] [pg . cm_z]
Kontrolle H/T Kontrolle H/T
1 0,19 + 0,07 0,05+ 0,03 14,32 + 2,80 4,86 + 0,57
2 0,02 + 0,01 0,01 + 0,01 14,86 + 1,59 4,25 + 0,06
3 0,20+ 0,01 0,09 + 0,01 12,83 £1,36 4,98 + 0,39
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4.1.5 Einfluss der Substantivitit auf die Permeation der Ol-in-Ol-Emulsion

Die Ol-in-Ol-Emulsion wird ebenfalls mit Haut-Haut- und Haut-Textil-Kontakt belastet. In den

Abbildungen 4.7 und 4.8 ist die permeierte Masse Nonivamid gegen die Zeit aufgetragen.
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Abbildung 4.7: Gezeigt ist die kumulativ permeierte Masse an Nonivamid aus der Ol-in-
Ol-Emulsion 0,9 % tiber die Zeit. Kontrolle (®) und 5400 Kontakte mit 30 UpM ([J) so-

wie die Ausgleichsgeraden. Simuliert wurde Haut-Haut-Kontakt. Die Abbildung zeigt den
arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

Durch den simulierten Kontakt mit anderen Hautflaichen reduziert sich der Anteil an No-
nivamid im Akzeptorkompartiment nach 48h statistisch signifikant von etwa 5pg-cm=2 auf
2ng-cm~2. Der permeierte Wirkstoffanteil ist demnach um 56 % reduziert. Ebenso ist die Per-
meationsrate signifikant von 0,10 ug-cm~2-h~! auf 0,03 pg-cm=2-h~! abgeschwicht.

Auch Haut-Textil-Kontakt reduziert die permeierte Masse Nonivamid im Vergleich zur Kon-
trolle ohne Kontakte. Abbildung 4.8 zeigt die Abnahme um 57 % durch simulierten Haut-Textil-
Kontakt im Vergleich zur Kontrollgruppe. Ergebnisse von weiteren Spendertieren sind in Tabelle
4.2 gezeigt und bestatigen den Einfluss von Haut-Textil-Kontakt auf die permeierte Menge und
auch auf die Permeationsrate. Im Mittel nimmt die Wirkstoffmenge durch Belastung um 69%
ab. Unterschiede im Ausmafs durch Haut-Haut- oder Haut-Textil-Kontakt konnen auch hier nicht

ausgemacht werden.

Die Permeationsuntersuchungen der Ol-in-Ol-Emulsion zeigen, dass verglichen mit der Hydro-
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Abbildung 4.8: Gezeigt ist die kumulativ permeierte Masse an Nonivamid aus der Ol-in-
Ol-Emulsion 0,9 % {iber die Zeit. Kontrolle (®) und 5400 Kontakte mit 30 UpM (CJ) so-
wie die Ausgleichsgeraden. Simuliert wurde Haut-Textil-Kontakt. Die Abbildung zeigt den
arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

philen Nonivamid-Creme der absolute Anteil an permeiertem Wirkstoff geringer ist. Dies lasst
sich auf die Formulierungseigenschaften zuriickfithren. Bei der Ol-in-Ol-Emulsion handelt es sich
um eine Retard-Zubereitung zur dermalen Anwendung (Lunter, Rottke et al., 2014; Rottke et al.,

2014). Entsprechend wird der Wirkstoff {iber eine langere Zeitspanne gleichmafig freigesetzt.

Tabelle 4.2: Ubersicht iiber den Einfluss von Haut-Textil-Kontakt auf die Ol-in-Ol-Emulsion 0,9 %. Auf-
gelistet sind Permeationsrate und kumulativ permeierte Masse nach 48 h. Es werden 5400 Kontakte mit
30min~! simuliert. Gezeigt ist der arithmetische Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

Permeationsrate Permeiert Masse

[pg -cm™2- h_l] [pg . cm‘z]

Kontrolle H/T Kontrolle H/T
0,07 £ 0,02 0,02 £ 0,01 2,93 + 0,81 1,25+ 0,53
0,06 + 0,04 0,01 + 0,00 2,83 +1,83 0,79 + 0,15
0,11 £ 0,02 0,02 £ 0,01 4,85 + 0,64 1,05+ 0,32
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4.1.6 Einfluss der Substantivitit auf die Permeation der filmbildenden Formulierung

Die Abbildung 4.9 zeigt den Einfluss von Haut-Textil-Kontakt auf die Permeation aus der
filmbildenden Formulierung. Die permeierte Menge an Nonivamid betragt fiir die Kontrolle
0,9ng- cm™2, bei Haut-Textil-Kontakt 0,6 ng- cm™2. Wie zu sehen ist, unterscheidet sich die Wirk-
stoffmenge der Kontrollgruppe nach 48 h nicht signifikant von der Gruppe mit simulierter Be-
lastung. Auch ein Effekt auf die Permeationsrate kann nicht gefunden werden. Hier betragen die
Werte 0,016 pg- cm~2-h~! fiir die Kontrolle bzw. 0,011 ng- cm~2-h~!, wenn Haut-Texitl-Kontakt

simuliert wird.
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Abbildung 4.9: Gezeigt ist die kumulativ permeierte Masse an Nonivamid aus der filmbil-
denden Formulierung 0,9 % iiber die Zeit. Kontrolle (@) und 5400 Kontakte mit 30 UpM
(d) sowie die Ausgleichsgeraden. Simuliert wurde Haut-Textil-Kontakt. Die Abbildung
zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung; n > 3

Die Abbildung 4.10 zeigt den Einfluss von Haut-Haut-Kontakt auf die Permeation der filmbil-
denden Formulierung. Es ldsst sich erkennen, dass die Kontrollgruppe und die Messreihe mit si-
muliertem Haut-Haut-Kontakt aufeinander liegen. Am Ende der Permeation betragt die kumula-
tiv permeierte Menge der Kontrollgruppe 0,4 pg - cm~2. Mit etwa 0,5 pug - cm~2 erreicht der Mittel-
wert fir die Gruppe mit Haut-Haut-Kontakt einen vergleichbaren Endpunkt. Durch Haut-Haut-
Kontakt ist somit keine Verminderung in der permeierten Masse zu finden. Auch der Verlauf der
Permeation ist nahezu identisch und die Permeationsrate der Kontrolle ist mit 0,007 pg-cm=2-h™!

vergleichbar mit 0,005 pg-cm~2-h~!; dem Wert, der mit Belastung erhalten wird. Da die Formu-
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lierung einen starren Film auf der Hautoberflaiche ausbildet, war ein Effekt auf Permeationsmenge

und -rate nicht zu erwarten. Auf eine Wiederholung der Messung wird in diesem Fall verzichtet.

Die permeierte Menge im Versuch mit simuliertem Haut-Haut-Kontakt fallt im Mittel verglichen
mit der Permeation und simuliertem Haut-Textil-Kontakt, nur halb so hoch aus. Da die Versuch an
Haut verschiedener Spendertiere durchgefiithrt werden, miissen interindividuelle Schwankungen

berticksichtigt werden. AufSerdem zeigt die Kontrollgruppe eine grofiere Schwankung.
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Abbildung 4.10: Gezeigt ist die kumulativ permeierte Masse an Nonivamid aus der film-
bildenden Formulierung 0,9 % tiber die Zeit. Kontrolle (®) und 5400 Kontakte mit 30 UpM
(0O) sowie die Ausgleichsgeraden. Simuliert wurde Haut-Haut-Kontakt. Die Abbildung
zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

Zusammenfassend kann gezeigt werden, dass die verschiedenen Formulierungen unterschied-
lich stark durch Haut-Haut- bzw. Haut-Textil-Kontakt beeinflusst werden. Bei der Hydrophilen
Nonivamid-Creme kann ein Effekt sowohl auf die permeierte Menge als auch auf die Permea-
tionsrate beobachtet werden. Auch die Ol-in-Ol-Emulsion wird durch den Kontakt mit ande-
ren Oberflachen beeinflusst und die Permeationsrate sowie der Anteil an penetriertem Wirkstoff
verringern sich. Im Gegensatz dazu wird die filmbildende Formulierung durch den simulierten
Kontakt nicht beeinflusst. Auflerdem zeigt sich, dass die permeierte Menge Nonivamid aus der
Hydrophilen Nonivamid-Creme am héchsten ist. Ol-in-Ol-Emulsion und filmbildende Formulie-
rung zeigen bei gleicher Wirkstoffkonzentration im Vehikel eine geringere permeierte Menge. Die

prasentierten Ergebnisse zeigen auch, dass die entwickelte Methode zu reproduzierbaren Ergeb-
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nissen fiihrt.

Die Ergebnisse sind mit den von Herrmann et al. (2016) gemachten Beobachtungen in Einklang
zu bringen. Die dort gemessene Substantivitdt nimmt in der Reihenfolge filmbildende Formulie-
rung, Hydrophile Nonivamid-Creme, Ol-in-Ol-Emulsion ab. Die vorliegenden Resultate zeigen
bei der filmbildenden Formulierung keinen Effekt, jedoch eine statistisch signifikante Abnahme
der permeierten Menge durch simulierten Haut-Haut- oder Haut-Textil-Kontakt bei der Creme
und der fliissigen Ol-in-Ol-Emulsion. Vergleicht man die Ergebnisse mit denen von Lunter, Rott-
ke et al. (2014) wird deutlich, dass eine hohe Wasserresistenz nicht gleichbedeutend mit einer
hohen Substantivitat ist. Die Wasserresistenz wird bestimmt, indem die Formulierung auf ein
Hautstiick aufgetragen wird und dieses eine gewisse Zeit mit einer definierten Menge Wasser in
Kontakt steht. Die Wirkstoffmenge in der Flussigkeit kann anschlieSend quantifiziert werden.
Obwohl bei diesem Test die Ol-in-Ol-Emulsion im Vergleich zur Hydrophilen Nonivamid-Creme
besser abschneidet zeigen die Ergebnisse, die Haut-Haut- oder Haut-Textil-Kontakt simulieren,

dass die Ol-in-Ol-Emulsion der Creme nicht {iberlegen ist.
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4.2 In-vivo-Substantivititsmessungen

Um zu untersuchen in wieweit die in Abschnitt 4.1.6 erzielten Ergebnisse auf die Belastung einer
topischen Zubereitung im Alltag zu uibertragbar sind, werden In-vivo-Substantivitatsmessungen
durchgefihrt. Hierbei wird der Wirkstoff Nonivamid durch Avobenzon ersetzt. Dies hat zweierlei
Grinde: Zum einen wird dadurch ein unnétiger Kontakt von Probanden mit dem pharmakolo-
gisch aktiven Wirkstoff Nonivamid vermieden. Auch versehentlicher Kontakt und daraus resul-
tierende unerwinschte Arzneimittelwirkungen werden damit ausgeschlossen. Avobenzon ist als
UV-Filter diesbezliglich unbedenklich. Zum anderen penetriert Avobenzon in einem vernachlas-
sigbaren geringen Anteil in die Haut. Fur die Messung der Substantivitat ist dies deshalb von Vor-
teil, da sich dadurch nur zwei Fraktionen bilden, die auf der Haut verbleibende und die entfernte
Menge. Beide sind direkt quantifizierbar und die Wiederfindung kann uber die Massenbilanz
aus applizierter und wiedergefundener Menge bestimmt werden. Die fir Avobenzon beschriebe-
ne Photolabilitdt (Afonso et al., 2014; TrebsSe et al., 2016) ist Uiiber den Untersuchungszeitraum
zu vernachlassigen, da die betroffenen Hautareale immer mit Kleidung vor Licht geschiitzt sind
und die Versuchsdauer mit 3 h begrenzt ist. Wahrend der Lagerung kann durch die Zugabe von
polaren Losemitteln, z.B. Alkoholen. die Stabilitat verbessert werden (Huong et al., 2008). Die
hydrophile Creme ist hierbei mit einem Anteil von 9 % Ethanol unproblematisch. Die Ol-in-Ol-
Emulsion enthilt kein Ethanol und wird vor Versuchsbeginn frisch hergestellt und lichtgeschiitzt

gelagert.

Die In-vivo-Messung ermoglicht es, die Formulierungen unter realen Bedingungen zu testen
und das sehr komplexe Zusammenspiel aus Anpressdruck, Bewegungsintensitat und -profil nach-
zuahmen. Auflerdem wird nicht mit einem Hautmodell, sondern mit lebender Humanhaut gear-
beitet. Die Formulierung wird dazu am Oberarm aufgetragen. Diese Stelle ist in der Regel nicht
oder nur wenig behaart und gut zuginglich und dadurch gut geeignet. Die Substantivitat wird
von zwei Formulierungen bestimmt: Der flussigen Ol-in-Ol-Emulsion sowie der Hydrophilen
Nonivamid-Creme. Die filmbildende Formulierung wurde in diesem Test nicht beriicksichtigt,

da kein Effekt zu erwarten ist.

In einem ersten Schritt wird ermittelt, ob die aufgetragene Menge mit der gewahlten Methode
wiedergefunden wird. Dazu wird, wie in Abschnitt 3.4.8 beschrieben, die Formulierung aufge-
tragen und nach 10 min wieder abgewaschen. Die detektierte Menge wird mit der aufgetragenen

Menge ins Verhaltnis gesetzt. Es werden pro Formulierung drei Wiederholungsmessungen an ver-
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schiedenen Probanden durchgefiihrt. Fur die Hydrophile Nonivamid-Creme wurde eine mittlere
Wiederfindung von 90 % ermittelt; fiir die Emulsion 82 %.

Da nicht ausgeschlossen werden kann, dass die gesamte abgetragene Formulierung in das zur
Exktraktion angeheftete Textilstiick wandert, sondern auch in angrenzende Kleidungsstiicke, wer-
den fir die Auswertung der folgenden Versuche nur Proben mit einer Wiederfindung zwischen
75 und 125 % in die Auswertung mit einbezogen.

Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 4.11 und 4.12 dargestellt und werden mit denen aus

Ex-vivo-Permeationsuntersuchungen verglichen.

1,0 -
E
g 0,5 |
0,0
Ex-vivo- In-vivo-
Permeations- Substantivitats-
experiment test
n=38 n==6
O Hautoberfliche B Permeierter und H Entfernter Anteil

penetrierter Anteil

Abbildung 4.11: Vergleich der Substantivitit der Hydrophilen Nonivamid-Creme mit
0,9 % Nonivamid. Gezeigt sind die Ergebnisse aus den Ex-vivo-Experimenten und den In-
vivo-Untersuchungen. Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardab-
weichung

Von der Hydrophilen Nonivamid-Creme werden in vivo im Mittel 72 % abgetragen und im Tex-
tilstiick wiedergefunden. Noch deutlicher wird der Effekt bei der Ol-in-Ol-Emulsion. Hier werden
in vivo durchschnittlich sogar 95 % der aufgetragenen Formulierung im Textilstiick wiedergefun-
den.

Vergleicht man die Ergebnisse mit den Werten der Ex-vivo-Permeationsexperimente aus Ab-
schnitt 4.1.6, fallt der Effekt bei den In-vivo-Substantivitatsmessungen grofier aus. Bei der Hydro-
philen Nonivamid-Creme werden bei Ex-vivo-Permeationsexperimenten mit simuliertem Haut-

Textil-Kontakt im Mittel 54 % vom Applikationsort entfernt. Bei der Ol-in-Ol-Emulsion liegt der
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Abbildung 4.12: Vergleich der Substantivitat der O/O-Emulsion mit 0,9 % Nonivamid. Ge-
zeigt sind die Ergebnisse aus den Ex-vivo-Experimenten und den In-vivo-Untersuchungen.
Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung

Mittelwert der entfernten Formulierung ex vivo bei 73 %.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss beachtet werden, dass im Laborversuch nur eine
horizontale Bewegung simuliert werden kann. Durch die Kombination aus horizontaler und ver-
tikaler Wischbewegung wird im In-vivo-Experiment ein grofierer Anteil entfernt. Bezogen auf die
Ex-vivo-Experimente, ist sowohl fiir die Hydrophile Nonivamid-Creme als auch fiir die Ol-in-Ol-

Emulsion der Anteil der im Textil gefundenen Nonivamidmenge in vivo um etwa 30 % hoher.
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4.3 Rheologische Untersuchungen

4.3.1 Modifikation der Hydrophilen Nonivamid-Creme

Die Ergebnisse aus den vorangegangenen Abschnitten 4.1.6 und 4.2 zeigen Unterschiede zwischen
den Formulierungen. So lasst sich eine abnehmende Substantivitat in der Reihenfolge filmbilden-
de Formulierung, Hydrophile Nonivamid-Creme, Ol-in-Ol-Emulsion festlegen. Um die rheolo-
gischen Eigenschaften der Zubereitungen zu bestimmen, werde Oszillationsmessungen (s. Ab-
schnitt 3.4.10) durchgefiihrt. Es werden die Hydrophile Nonivamid-Creme und die Ol-in-Ol-
Emulsion charakterisiert. Die filmbildende Formulierung bildet einen starren Film auf der Hauto-
berflache aus und die Messung wiirde keine sinnvoll zu interpretierenden Ergebnisse liefern. Die

Messergebnisse der Creme sowie der Ol-in-Ol-Emulsion sind in Abbildung 4.13 abgebildet.

10 000,0
1 000,0 3¢
<
=3 100,0
<
O
® 10,0
O
1,0 -
] TTITIT
0,1
0,01 0,1 1,0 10,0 100,0 1 000,0

Deformation [%]

Abbildung 4.13: Oszillatorische Messung der Hydrophilen Nonivamid-Creme (®,A) und
der Ol-in-Ol-Emulsion (®,4). Speichermodul G’ und Verlustmodul G” in Abhingigkeit
von der Deformation bei 32 °C. Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Stan-
dardabweichung; n > 3

Wie aus der Grafik zu entnehmen ist, unterscheiden sich die Formulierungen in ihren rheolo-
gischen Eigenschaften. Betrachtet man Speichermodul G’ und Verlustmodul G” der Emulsion, so
fallt zunachst auf, dass der Speichermodul iiber den gesamten Messbereich unter dem Verlustmo-
dul verlauft. Somit uberwiegt der viskose Anteil im System. Es handelt sich demnach um eine fliis-

sige Zubereitung ohne Flieflgrenze. Es wird ein mittlerer Verlustfaktor von eins im linearvisko-
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elastischen Bereich bestimmt. Der Kurvenverlauf von Speicher- und Verlustmodul sind in Abbil-
dung 4.13 dargestellt. Dem gegentuber verlauft der Speichermodul der Hydrophilen Nonivamid-
Creme zunachst iiber dem Verlustmodul. Mit zunehmender Deformation sinkt der Speichermo-
dul im Verhaltnis zum Verlustmodul iiberproportional ab und die Kurven kreuzen sich. Dieser
Schnittpunkt stellt den Cross-over-Punkt dar. Der Speichermodul im LVE-Bereich betragt 396 Pa,
fur den Verlustmodul wird ein Wert von 234 Pa bestimmt. Der resultierende Verlustfaktor im LVE-
Bereich der Formulierung liegt bei 0,59. Zunachst iberwiegen somit die elastischen Anteile der
Creme und die Creme verhilt sich wie ein viskoelastischer Festkorper. Erst beim Uberschreiten
des Cross-over-Punktes tiberwiegen die viskosen Eigenschaften und es liegt eine viskoelastische
Flussigkeit vor.

Fur die filmbildende Formulierung kann nur ein theoretischer Kurvenverlauf hergeleitet wer-
den. Der Grund dafiir ist, dass die Formulierung einen starren Film ausbildet, an dem keine sinn-
volle rheologische Messung durchgefiithrt werden kann. Zu erwarten ware, dass der Verlauf des
Speichermoduls deutlich uiber dem der Hydrophilen Nonivamid-Creme liegt, also die elastischen
Eigenschaften iiberwiegen. Die Werte des Verlustmoduls, und damit die viskosen Eigenschaften,
sollten vernachldssigbar klein sein. Entsprechend wdre ein sehr kleiner Verlustfaktor zu erwarten.

Ordnet man die Zubereitungen entsprechend ihrem (theoretischen) Verlustfaktor, so sollte
die filmbildende Formulierung den geringsten Wert aufweisen, gefolgt von der Hydrophilen
Nonivamid-Creme und der Ol-in-Ol-Emulsion. Diese Reihenfolge deckt sich mit den ermittelten
Substantivitatswerten.

Ausgehend von diesen Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass der Verlustfaktor einen klei-
nen Wert annehmen sollte, um eine hohe Substantivitat zu erhalten. Die elastischen sind gegen-
uber den viskosen Eigenschaften dominant. Wird die Formulierung durch daufiere Einfliisse belas-
tet, so wird die Deformationsenergie im System zu einem hohen Teil gespeichert. Nur ein geringer
Teil wird in Form von FlieSen abgebaut.

Dies ist der Ausgangspunkt fiir die folgenden Untersuchungen zur Entwicklung einer Zuberei-
tung mit erhohter Substantivitat. In einem ersten Schritt wird untersucht, ob durch Modifikation
der Hydrophilen Nonivamid-Creme der Verlustfaktor zu kleineren Werten hin verandert werden
kann. Dazu wird die Wasserphase der Creme durch eine Methylcellulose-Zubereitung ersetzt.
Dadurch soll der wassrigen Phase eine Struktur gegeben und die elastischen Eigenschaften ver-
starkt werden. Methylcellulose ist ein Polymer, das aulerdem thermogelierende Eigenschaften

zeigt. Durch Erwarmen solcher methylcellulosehaltigen Systeme setzt eine Gelbildung ein.
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Gleichzeitig werden aus der Zubereitung Vaselin und Cetylalkohol entfernt. Somit soll der
Erweichung der Creme bei Applikation auf der 32 °C warme Hautoberfliche entgegengewirkt
werden. Die Menge an Vaselin wird dabei durch eine dquivalente Menge mittelkettiger Tri-
glyceride ersetzt. Cetylalkohol wird anteilig durch Glycerolmonostearat 60 und Macrogol-20-
glycerolmonostearat ausgetauscht, sodass sie im gleichen Verhaltnis wie in der Hydrophilen
Nonivamid-Creme vorliegen. Da Methylcellulose in Ethanol unloslich ist, wird dieses entfernt
und durch Wasser ersetzt. Als Folge davon kann das schlecht wasserlosliche Nonivamid nicht
mehr in der Wasserpahse gelost werden und wird daher in mittelkettigen Triglyceriden gelost.

Die Herstellung der Creme ist in Abschnitt 3.4.1 beschrieben.

Die Zusammensetzung der polymerhaltigen Wasserphase ist in Tabelle 4.3 aufgelistet.

Tabelle 4.3: Zusammensetzung der Methylcelluloselosung

Inhaltsstoff Anteil

[%]
Methylcellulose SM-25 8,00
Macrogol 10,00
Natriumcitrat 3,50
Gereinigtes Wasser 78,50

Tabelle 4.4: Zusammensetzung der hydrophilen Creme mit Methylcellulose

Inhaltsstoff Anteil Summe
[%] [%]

Glycerolmonostearat 60 3,09

Mittelkettige Triglyceride 16,00

Macrogol-20-glycerolmonostearat 5,41

Nonivamid 0,50 25,00

Propylenglycol 15,00 15,00

Methylcellulose SM-25 4,80

Macrogol 6,00

Natriumcitrat 2,10

Gereinigtes Wasser 47,10 60,00
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Die angegebene Menge Methylcelluose stellt dabei das Maximum dar, das aufgrund der Viskosi-
tat mit der Spritze-zu-Spritze-Methode verarbeitet werden kann. Die qualitative und quantitative
Zusammensetzung der modifizierten hydrophilen Creme ist in Tabelle 4.4 abgebildet. Zusatzlich
werden Macrogol und Natriumcitrat eingearbeitet, um die Temperatur, bei der die Thermogelie-
rung einsetzt abzusenken (Takeuchi et al., 2003). Die rheologischen Eigenschaften der abgewan-
delten Rezeptur werden nun mit der monografierten Creme verglichen. Dazu wird eine oszillato-

rische Messung (s. Abschnitt 3.4.10) durchgefiihrt. Das Ergebnis ist in Abbildung 4.14 dargestellt.
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Abbildung 4.14: Oszillatorische Messung der Hydrophilen Nonivamid-Creme (®,A) und
der modifizierten amphiphilen Creme (O, A). Speichermodul G’ und Verlustmodul G” in
Abhangigkeit von der Deformation bei 32 °C. Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mit-
telwert + Standardabweichung; n = 3

Der Verlustmodul der Hydrophilen Nonivamid-Creme betragt 234Pa und unterscheidet sich
kaum vom Wert der modifizierten Creme (291 Pa). Der Speichermodul der Hydrophilen Noniva-
mid-Creme ist mit 396 Pa dagegen nur etwa halb so grofs wie der, der abgewandelten Rezeptur
(833 Pa). Somit kann der Verlustfaktor ausgehend von der Hydrophilen Nonivamid-Creme von
0,59 in etwa halbiert werden und betragt nur noch 0,34. Vergleicht man die beiden Zubereitungen,
so ist die Form der Kurven sehr dhnlich und auch die Lage des Cross-over-Punktes ist identisch.
Betrachtet man die Lage von Speicher- und Verlustmodul, so tritt der gewtinschte Effekt ein.

In wieweit der Verlustfaktor noch weiter verringert werden kann, wird im Folgenden unter-

sucht. In dem System sind mit Glycerolmonostearat 60 und Macrogol-20-glycerolmonostearat
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noch zwei Stoffe enthalten, die sich bei Erwarmung erweichen. Um diesen Effekt auszuschlie-
Ben, wird die Zubereitung weiter modifiziert, indem die beiden Stoffe eliminiert werden. Da Me-
thylcellulose ebenfalls emulgierende Eigenschaften besitzt und Ol-in-Wasser-Emulsionen stabili-
sieren kann, ist die Anwesenheit der zuvor eingesetzten Emulgatoren nicht zwingend erforder-
lich. Neben den bereits erwahnten mittelkettigen Triglyceriden waren auch andere Flissigkeiten
wie z.B. Isopropylmyristat denkbar. Ein Penetrationsbeschleuniger, wie Propylenglycol oder ver-
gleichbare Stoffe, sollte ebenfalls beriicksichtigt werden.

Waihrend bei der filmbildenden Formulierung durch Verdunsten von Flissigkeit und anschlie-
endem Ausbilden eines Films das elastische Verhalten auf der Haut dominiert, wird hier ein
anderer Ansatz verfolgt. Durch die Hautoberflachentemperatur von 32 °C setzt die Gelierung der
Formulierung ein und die viskoelastischen Eigenschaften andern sich. Dabei steigt der Speicher-
modul starker als der Verlustmodul an. Nach der Applikation tiberwiegen dann die elastischen
Eigenschaften. Die Formulierung sollte verglichen mit der Hydrophilen Nonivamid-Creme und
der Ol-in-Ol-Emulsion eine hohere Substantivitit zeigen.

Zunachst wird der Einfluss der einzelnen Hilfsstoffe auf die rheologischen Eigenschaften sys-
tematisch untersucht. Betrachtet werden dabei neben der Temperatur, bei der die Gelierung ein-
setzt, auch die viskoelastischen Eigenschaften.

Daraus ergeben sich verschiedene Zusammensetzungen, die im Folgenden untersucht werden.
Es werden neben der Konzentration von Methylcellulose und Natriumcitrat die Art und Menge
der verwendeten Macrogole und die verwendete lipophile Flissigkeit variiert. Um den Lesefluss
nicht zu sehr zu storen, werden die Zubereitungen mit einem dreistelligen Zifferncode, in der
Form #123, versehen. Im Anhang ist die exakte Zusammensetzung jeder Emulsion aufgelistet. In
den einzelnen Abschnitten wird dann nur auf die relevanten Inhaltsstoffe eingegangen.

Abbildung 4.15 zeigt die rheologischen Eigenschaften einer solchen Ol-in-Wasser-Emulsion.
Diese besteht aus Methylcellulose, Natriumcitrat und Macrogol 8000 sowie Isopropylmyristat.
Deutlich zu sehen ist, dass sich der Kurvenverlauf bei 5°C deutlich von dem bei 32 °C unter-
scheidet. Wahrend bei 5°C der Verlustfaktor bei 17 liegt, steigt durch Erwdrmen auf 32°C der
Speichermodul deutlich starker an, als der Verlustmodul. Entsprechend verkleinert sich der Ver-
lustfaktor auf 0,07. Damit ist dieser im Vergleich zur Hydrophilen Nonivamid-Creme um Faktor 8
kleiner. Bei einer Temperatur von 5 °C liegt somit eine fliissige Zubereitung vor, bei 32 °C iiberwie-
gen die elastischen Eigenschaften und die Emulsion verhalt sich wie mehr wie ein viskoelatischer

Festkorper. Dies belegt die thermogelierenden Eigenschaften der Zubereitung.
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Abbildung 4.15: Oszillatorische Messung einer Emulsion (#014) bei verschiedenen Tem-
peraturen. Speichermodul G’ und Verlustmodul G” in Abhéngigkeit von der Deformation
und der Temperatur. Dargestellt ist eine Messung bei 5 °C (®,A) sowie bei 32 °C (@®,4A). Die
Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

4.3.2 Temperaturgradient

Die Emulsionen werden entsprechend Abschnitt 3.4.1 hergestellt. Um die thermogelierenden Ei-
genschaften zu untersuchen, wird zunachst die Viskositat in Abhdangigkeit von der Temperatur
untersucht. Methode und Messparameter sind in Abschnitt 3.4.10 beschrieben. Die in den folgen-
den Abschnitten verwendeten Zubereitungen variieren in ihrer Zusammensetzung. Aufgrund der
Lesbarkeit werden nur die zur Charakterisierung notigen Bestandteile im Text sowie den Beschrif-
tungen genannt. Jeder Zubereitung ist ein dreistelliger Zahlencode zugeordnet. Eine detaillierte

Auflistung der exakten Zusammensetzung findet sich im Anhang unter Abschnitt 7.2.1.

Abbildung 4.16 zeigt die Viskositat der Hydrophilen Nonivamid-Creme im Vergleich zu zwei
methylcellulosestabilisierten Emulsionen. Dabei steigt die Temperatur von 5 °C, was einer Lage-
rung im Kuhlschrank entspricht, bis auf 40 °C kontinuierlich an. Die Endtemperatur ist dabei so
gewahlt, dass sie tiber der Hautoberflachentemperatur von 32 °C liegt. Betrachtet man die Visko-
sitdt der Creme, nimmt sie mit steigender Temperatur ab. Bei etwa 35 °C knickt sie dabei deutlich
ab. Dies lasst sich durch den Tropfpunkt von Vaselin erklaren, welcher zwischen 35 und 70 °C

liegt (Ph. Eur., 2014g). Bei 32 °C betragt die Viskositdt im Mittel 41 Pa-s. Die Emulsionen zeigen
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Abbildung 4.16: Viskositit gegen die Temperatur einer Emulsion ohne Natriumcitrat (@,
#025) und mit 2,1 % Natriumcitrat (J, #014). Beide Emulsionen enthalten IPM. Zum Ver-
gleich die HNC (#) als konventionelle Zubereitung. Die Abbildung zeigt den arithmeti-
schen Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

im Vergleich dazu bei geringeren Temperaturen eine deutlich niedrigere Viskositat. Durch Erwar-
men sinkt zundchst auch hier die Viskositit, jedoch nimmt diese ab einer gewissen Temperatur
dann deutlich zu. Der postulierte Mechanismus der Thermogelierung kann dabei folgenderma-
3en zusammengefasst werden. Bei niedrigen Temperaturen liegen die Methylcellulose-Ketten im
Wasser vollstandig hydratisiert vor. Dabei spielen Wechselwirkungen zwischen den Molekiilen
praktisch keine Rolle. Kommt es zu einem Temperaturanstieg, werden die Polymerstrange zu-
nichst flexibler und die Viskositit nimmt ab. Ubersteigt die Temperatur einen gewissen Wert,
nimmt, aufgrund der Temperaturempfindlichkeit der Wasserstoffbriicken, die Hydratisierung ab
und es kommt zur Ausbildung hydrophober Wechselwirkungen zwischen den Polymermolekiilen;
es kommt zur Ausbildung eines dreidimensionalen Gelgerusts (Haque und Morris, 1993; Sarkar,
1979). Das Molekulargewicht der verwendeten Methylcellulose spielt bei der Gelierungstempera-
tur im Gegensatz zum Substitutionsgrad eine untergeordnete Rolle (Sarkar, 1979). Die vorliegen-
de Arbeit behandelt Emulsionen, die mit Methylcellulose vom Typ Metolose SM 25, diese weifst
einen durchschnittlichen Substitutionsgrad von 1,8 auf.

Bei der Zubereitung ohne Natriumcitrat liegt die Temperatur, bei der die Gelierung einsetzt, bei

100



30°C. Die Viskositat steigt auf 9 Pa-s bei Hautoberflachentemperatur. Durch Zusatz von Natri-
umcitrat kann sowohl die Temperatur, ab der die Viskositat steigt, erniedrigt werden als auch die
Viskositat beeinflusst werden. Bei niedrigen Temperaturwerten liegt die Viskositat unter der der
Zubereitung, die kein Natriumcitrat enthalt. Ab 26 °C steigt sie an und erreicht bei Hauttempe-
ratur einen Wert von 115 Pa-s. Der Zusatz von Natriumcitrat hat demnach einen Einfluss auf das
rheologische Verhalten der Emulsion. Die zugesetzten Ionen werden wie die Methylcellulose hy-
dratisiert. Dadurch ist ein Teil des Wassers gebunden und steht fur die Hydratation des Polymers
nicht mehr zur Verfigung. Wie oben beschrieben, beruht die Thermogelierung auf einer Abnah-
me der Hydratation der Methylcellulose. Werden Stoffe zugegeben, die eine hohere Affinitat zu
Wasser haben, setzt die Dehydratation des Polymers frither ein (Sarkar, 1979), was ein Absinken
der Gelierungstemperatur zur Folge hat. Ein Zusatz von Natriumcitrat ist daher fiir den beabsich-
tigten Einsatz der Emulsion auf der Haut von Vorteil.

Im nachsten Schritt wird untersucht, ob durch die Wahl einer anderen hydrophoben Flussigkeit
das rheologische Verhalten der Emulsion ebenfalls beeinflusst werden kann.

Als potentielle Kandidaten wurden dabei Isopropylmyristat und mittelkettige Triglyceride ge-
wahlt. Diese sind gdngige Hilfsstoffe in Dermatika und zeichnen sich durch eine geringe Viskosi-
tat aus. Raffiniertes Rizinusol, das eine sehr gute Loslichkeit fiir den Modellarzneistoff Nonivamid
aufweist, wurde aufgrund der hohen Viskositat ausgeschlossen. Ebenso flussiges Paraffin, da No-
nivamid ist diesem sehr schlecht 16slich ist (Heck, 2017). In Abbildung 4.17 sind die Ergebnisse
wiederum mit der Hydrophilen Nonivamid-Creme als Vergleich dargestellt.

Die Emulsionen unterscheiden sich nur in der dispersen Phase und beinhalten kein Natriumci-
trat. Der Verlauf der Kurve der Hydrophilen Nonivamid-Creme und der Zubereitung mit Isopro-
pylmyristat entsprechen dabei der Abbildung 4.16. Die Emulsion, die mit mittelkettigen Trigly-
ceriden zubereitet wurden unterscheidet sich von der Emulsion mit Isopropylmyristat. Werden
mittelkettige Triglyceride verwendet, steigt ab 26 °C die Viskositat stark an. Bei 32 °C betragt sie
85Pa-s. Sie dhnelt damit im Verlauf der Zubereitung mit Natriumcitrat aus Abbildung 4.16. Die
Verwendung von mittelkettigen Triglyceriden ist verglichen mit Isopropylmyristat von Vorteil
bezogen auf die Gelierungstemperatur. Ein weiterer Vorteil ist, dass die Sattigungsloslichkeit von
Nonivamid in mittelkettigen Triglyceriden hoher ist als in Isopropylmyristat (Heck, 2017).

Als weiterer Hilfsstoff wird Macrogol verwendet. Es wird untersucht, inwiefern sich das Mo-
lekulargewicht auf die Gelierungstemperatur auswirkt. In Abbildung 4.18 ist die Viskositat in

Abhangigkeit von der Temperatur zu sehen. Die Zubereitungen sind bis auf das verwendete Ma-
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Abbildung 4.17: Viskositat gegen die Temperatur einer Emulsion mit IPM (@, #025) bzw.
mit MCT (O, #027) als hydrophobe Phase. Zum Vergleich die HNC (#) als konventionelle
Zubereitung. Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung;
n=3

crogol identisch.

Der temperaturabhangige Verlauf der Emulsionen mit Macrogol 4000 bzw. 8000 zeigt zwischen
5 und 20°C eine geringe Abnahme der Viskositit. Ubersteigt die Temperatur 26 °C steigt die
gemessene Viskositat stark an. Ein Unterschied zwischen den beiden verwendeten Macrogolen
kann nicht beobachtet werden. Das Molekulargewicht des verwendeten Macrogols (4000 oder
8000 g-mol~!) dandert demnach nichts am Verlauf der Viskosititszunahme.

In Abbildung 4.19 ist der Vergleich zweier Emulsionen mit Macrogol 8000 bzw. 40 000 darge-
stellt. Wird Macrogol 40 000 in die Emulsion eingearbeitet, resultiert dies in einer schwachen
Viskosititszunahme zwischen 5 und 30 °C. Ubersteigt die Temperatur 30 °C nimmt die Viskosi-
tat stark zu. Die Emulsion mit Macrogol 40 000 besitzt bei 32 °C eine Viskositat von 35Pa-s. Die
Emulsion mit Macrogol 8000 zeigt, wie bereits beschrieben, zunachst einen Abfall der Viskositat,
gefolgt von einem starken Anstieg ab etwa 26 °C. Bei 32 °C betragt die Viskositat 57 Pa-s. Ver-
gleicht man die beiden Emulsionen zeigt die Emulsion mit Macrogol 40 000 bereits bei geringen
Temperaturen einen hohere Viskositdt. Die Temperatur, ab der die Viskositat stark zunimmt ist

im Vergleich zur Emulsion mit Macrogol 8000 zu hoheren Werten verschoben. Bei Hautoberfla-
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Abbildung 4.18: Viskositit gegen die Temperatur einer Emulsion mit Macrogol 4000 (@,
#026) bzw. mit Macrogol 8000 (O, #027). Zum Vergleich die HNC (#) als konventionelle
Zubereitung. Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung;
n=3

chentemperatur von 32 °C zeigt die Emulsion mit Macrogol 8000 den hoheren Wert.

Somit kann ein Binfluss von Macrogolen mit Molekiilmassen von mehr als 8000 g - mol~! ausge-
macht werden. Zwischen mittleren Molekiilmassen in Hohe von 4000 und 8000 g - mol~! kann im
Verlauf der temperaturabhiangigen Viskositat kein Unterschied gefunden werden.

Die untersuchten Emulsionen unterscheiden sich abhdngig von ihrer Zusammensetzung. Durch
die konstante Methylcellulose-Konzentration von 4,8 % zeigen alle Zubereitungen thermogelie-
rende Eigenschaften. Durch Variation der einzelnen Zusitze kann das Verhalten in gewissen

Grenzen modifiziert werden. Als Zwischenfazit kann fiir die vorldufige qualitative Zusammen-

setzung folgende Auflistung gemacht werden (Tabelle 4.5).
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Abbildung 4.19: Viskositdt gegen die Temperatur einer Emulsion mit Macrogol 8000 (@,
#023) bzw. mit Macrogol 40 000 (IJ, #015). Zum Vergleich die HNC (#) als konventionelle
Zubereitung. Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung;
n=3

Tabelle 4.5: Vorldufige qualitative Zusammensetzung der Thermoemulsionen

Inhaltsstoff
Methylcellulose SM-25

Natriumcitrat
Macrogol < 8000 g - mol~!
Mittelkettige Triglyceride

Gereinigtes Wasser

4.3.3 Oszillatorische Messungen

Einfluss von Macrogol, Natriumcitrat und disperser Phase
Fur die weitere Charakterisierung der Zubereitungen werden oszillatorische Messungen durch-
gefiithrt. Aus diesen Ergebnissen werden Informationen tber das viskoelastische Verhalten der

Emulsionen gewonnen. Die Vorgehensweise ist in Abschnitt 3.4.10 beschrieben. Durch Kenntnis-
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se uiiber Speicher- und Verlustmodul sowie tiber den daraus resultierenden Verlustfaktor konnen
die Emulsionen besser beurteilt werden. Da die Eigenschaften bei Hautoberflichentemperatur
fur die Charakterisierung von grofSerer Bedeutung sind, wird in den folgenden Abbildungen aus
Griinden der Ubersichtlichkeit darauf verzichtet, die Ergebnisse bei 5 °C darzustellen. Speicher-
und Verlustmodul im LVE-Bereich bei dieser Temperatur sind im Anhang im Abschnitt 7.2.4 auf-

gelistet.

Zunachst wird untersucht, ob die viskoelastischen Eigenschaften durch das Einarbeiten unter-

schiedlicher Macrogole beeinflusst werden konnen.

Die vorhergehenden Untersuchungen zeigen keinen Unterschied zwischen Macrogol 4000 und
8000 beziiglich der Thermogelierung. Daher wird zunéchst untersucht, ob die Formulierungen
auch in ihren viskoelastischen Eigenschaften vergleichbar sind. In Tabelle 4.6 sind die Werte fur

Speicher- und Verlustmodul sowie fiir den Verlustfaktor aufgelistet.

Tabelle 4.6: Ubersicht iiber die viskoelastischen Eigenschaften in Abhingigkeit von disperser Phase und
Macrogol. Die Werte stellen den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung dar; n =3

Kennzeichnung Disperse Phase Macrogol G’ G” tan o
[g-mol ] [Pa] [Pa] [1]

#027 MCT 8000 3338,3 + 334,7 + 0,10 +
757,2 82,4 0,00

#026 MCT 4000 28727 + 252,3 + 0,09 +
563,6 88,2 0,01

#015 IPM 40000 3159,0 + 240,3 + 0,08 +
41,90 1,85 0,00

#014 IPM 8000  2850,3 + 207,4 + 0,07 +
349,5 17,2 0,01

Die Rezepturen #026 und #027 unterscheiden sich dabei nur in der Kettenlange des verwen-
deten Macrogols. Weder fiir den Speichermodul noch fiir den Verlustfaktor kann dabei ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied gefunden werden. Die zwei Emulsionen konnen beziiglich ihrer
rheologischen Eigenschaften als dquivalent angesehen werden. Auch die beiden anderen Rezeptu-
ren (#015 und #014) sind bis auf das verwendete Macrogol in ihrer Zusammensetzung identisch;
ebenso sind Speichermodul und Verlustfaktor gleich. Ein Einfluss der drei verwendeten Macro-
gole (4000, 8000 und40 000) auf die viskoelastischen Eigenschaften kann somit nicht gefunden

werden. Der Speichermodul der Formulierungen ist vergleichbar.
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Abbildung 4.20: Oszillatorische Messung von Emulsionen mit verschiedenen Macrogolen.

Macrogol 4000 (®, A, #026), Macrogol 8000 (O, A, #027) und Macrogol 40 000 (@, A,

#015). Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung;

n=3

Die weiteren verwendeten Hilfsstoffe sind Natriumcitrat und die Flussigkeit der dispersen Pha-

se. Betrachtet man die Werte fiir Speicher- und Verlustmodul und den resultierenden Verlustfak-
tor in Tabelle 4.7 und Abbildung 4.21, so kann Folgendes beobachtet werden. Der Verlustfaktor
der Formulierung mit Macrogol 8000 und mittelkettigen Triglyceriden weist den hochsten Spei-
chermodul auf. Verglichen mit den Formulierungen mit Isopropylmyristat ist ein signifikanter
Unterschied festellbar; die Werte sind in ihrer Grolenordnung dennoch vergleichbar.

Tabelle 4.7: Ubersicht iiber die viskoelastischen Eigenschaften in Abhingigkeit von disperser Phase und
Natriumcitrat. Die Werte stellen den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung dar; n = 3

Kennzeichnung Disperse Phase Natriumcitrat G’ G” tan o
[%] [Pa] [Pa] [1]

#027 MCT 0,0 33383+ 334,7 £ 0,10 +
757,2 82,4 0,00

#067 MCT 2,1  4658,0 + 488,6 + 0,10 +
755,0 82,8 0,00

#025 IPM 0,0 552,8 + 90,6 + 0,17 £
210,0 18,1 0,03

#014 IPM 2,1  2850,3+ 207,4 + 0,07 £
349,5 17,2 0,01
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Wird einer Emulsion mit mittelkettigen Triglyceriden Natriumcitrat zugesetzt, steigen Speicher-
und Verlustmodul an. Im gezeigten Beispiel nehmen beide Parameter in etwa um den Faktor 1,4
zu. Der Verlustfaktor betragt fiir beide Rezepturen im Mittel 0,10. Ein Effekt durch die Zugabe
von Natriumcitrat zu einer Emulsion mit mittelkettigen Triglyceriden kann beobachtet werden;
wenngleich sich dieser Effekt in gleichem Mafe auf Speicher- und Verlustmodul auswirkt und da-
mit der Verlustfaktor unbertiihrt bleibt. Als Grund kann die Absenkung der Gelierungstemperatur

durch Natriumcitrat angesehen werden (s. Abbildung 4.16).
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Abbildung 4.21: Oszillatorische Messung von Emulsionen mit bzw. ohne Natrumcitrat und
verschiedenen dispersen Phasen. MCT ohne Natriumcitrat (®, A, #027), MCT mit Natri-
umcitrat (O, A, #067), IPM ohne Natrimcitrat (@, A, #025) und IPM mit Natriumcitrat (O,
A, #014). Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung;
n=3

Der Effekt durch die Zugabe von Natriumcitrat auf Emulsionen mit Isopropylmyristat ist star-
ker ausgepragt. Hier steigt der Speichermodul durch die Zugabe des Salzes sogar um den Faktor
5,2 an. Gleichzeitig steigt der Verlustmodul nur um den Faktor 2,3. Als Folge sinkt durch das
Natriumcitrat der Verlustfaktor statistisch signifikant von 0,17 auf 0,07. Beinhaltet die Emulsion
kein Natriumcitrat, so hangen die viskoelastischen Eigenschaften von der verwendeten dispersen
Phase ab. Vergleicht man die beiden Emulsionen ohne Natriumcitrat, so unterscheiden sie sich in
Speicher- und Verlustmodul, wobei die Zubereitung mit mittelkettigen Triglyceriden einen sechs-
fach hoheren Speichermodul aufweist. Hierbei muss auch die Viskositat der verwendeten disper-

sen Phase beachtet werden. Mit etwa 30 mPa-s (Ph. Eur., 2014e) ist die Viskositdt von mittelket-
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tigen Triglyceriden in etwa sechsmal so hoch wie die von Isoptopylmyristat (6 mPa-s (Ph. Eur.,
2014c)) Die Verlustmodule unterscheiden sich gleichzeitig um den Faktor 3,7 und entsprechend
andert sich sich der Verlustfaktor der Zubereitungen, dabei weist die Emulsion mit mittelkettigen
Triglyceriden den kleineren Wert auf.

Enthalten die Zubereitungen Natriumcitrat und unterscheiden sie sich in ihrer dispersen Phase,
ist der Effekt schwacher ausgepragt. Die Emulsion mit mittelkettigen Triglyceriden zeigt einen
1,6-fach hoheren Speichermodul als die Emulsion mit Isopropylmyristat; beim Verlustmodul er-
gibt sich ein Verhaltnis von 2,4. Der ermittelte Verlustfaktor der Emulsion mit Isopropylmyristat
betragt 0,07 und ist verglichen mit der Emulsion mit mittelkettigen Triglyceriden (0,10) kleiner.
Der Unterschied ist statistisch jedoch nicht signifikant.

Die verwendete hydrophobe Fliissigkeit hat einen Einfluss auf die viskoelastischen Eigenschaf-
ten der Formulierung bei 32 °C. Durch den Zusatz von Natriumcitrat kann der Effekt der disper-
sen Phase abgeschwacht werden. In Bezug auf den Verlustfaktor ist dann kein Unterschied mehr

feststellbar.
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Einfluss von Ethanol, Propylenglycol und Glycerol

In Hinblick auf eine dermale Applikation, sollten auch biopharmazeutische Aspekte beachtet
werden. Um die Wirkstoffpenetration in die Haut zu modifizieren, konnen verschiedene Stof-
fe eingesetzt werden. Im Folgenden wird daher untersucht, inwiefern Ethanol, Propylenglycol
oder Glycerol die viskoelastischen Eigenschaften beeinflussen. Alle drei Hilfsstoffe sind als Pe-
netrationsbeschleuniger an verschiedenen Stellen beschrieben (Barry, 1987; Lane, 2013; Williams
und Barry, 1989; Williams und Barry, 2012). In Anlehnung an die Hydrophile Nonivamid-Creme,
die 9,1 % Ethanol enthalt, werden zwei Konzentrationsstufen untersucht. Ethanol, Propylenglycol
und Glycerol werden jeweils separat mit einem Anteil von 9 bzw. 15 % bezogen auf die Gesamt-
masse der Rezeptur untersucht.

Als erster Hilfsstoff soll Ethanol betrachtet werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.8 und Ab-
bildung 4.22 dargestellt. Wie aus der Wertetabelle abgelesen werden kann, verdndert der Ethanol-
zusatz den Wert von Speicher- und Verlustmodul. So zeigt die Emulsion ohne Ethanol im Mittel
einen Speichermodul von 4658 Pa. Durch 9 % Ethanol wird er statistisch signifikant auf 317 Pa
abgesenkt. Wird die Ethanolkonzentration weiter auf 15 % gesteigert, erhoht sich der Speicher-
modul und nimmt im Mittel einen Wert von 5950 Pa an. Damit unterscheidet er sich von den
beiden anderen Emulsionen signifikant. Von der Groflenordnung ahnelt der Speichermodul der
Emulsion mit 15 % Ethanol der Emulsion ohne Ethanolzusatz. Da sich auch der Verlustmodul
entsprechend dndert, bleibt der Verlustfaktor der drei betrachteten Emulsionen vergleichbar. Ein
statistisch signifikanter Unterschied kann nicht gefunden werden. Da Methylcellulose in Ethanol
unloslich ist (Ph. Eur., 2014d), war ein Effekt auf die viskoelastischen Eigenschaften zu erwarten.
Die Thermogelierung von Methylcelluloselosungen beruht auf einer Verdanderung der Loslichkeit
in Abhangigkeit von der Temperatur. Durch den Ethanolzusatz wird die Loslichkeit beeinflusst

und demzufolge zeigt sich ein Effekt auf die Thermogelierung.

Tabelle 4.8: Ubersicht iiber viskoelastischen Eigenschaften in Abhingigkeit von der Ethanolkonzentration.
Die Werte stellen den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung dar; n = 3

Kennzeichnung Ethanol G’ G” tan o

[%] [Pa] [Pa] [1]
#067 0  4658,0+755,0 488,6 + 82,8 0,10 + 0,00
#099 9 317,0 £162,3 28,3 +£10,5 0,09 £ 0,01
#070 15 5950,3 +1796,3 809,4 + 439,6 0,13 +0,03
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Abbildung 4.22: Oszillatorische Messung von Emulsionen mit unterschiedlichem Etha-
nolgehalt. Kein Ethanolzusatz (O, A, #014), 9% (@, A, #099) und 15% (®, A, #070). Die

Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

Eine Anderung der viskoelastischen Eigenschaften zeigt sich auch bei der Verwendung von Pro-

pylenglycol. Wie man in Tabelle 4.9 sehen kann, sinkt mit steigender Propylenglycolkonzentra-

tion der Speichermodul ab. Die Emulsionen mit Propylenglycol zeigen einen signifikant nied-

rigeren Speichermodul, verglichen mit der Emulsion ohne Zusatzstoff. Betrachtet man den Ver-

lustfaktor, unterscheidet sich nur die Emulsion mit 9 % Propylenglycol signifikant von den ande-

ren Zubereitungen. Abbildung 4.23 zeigt den Kurvenverlauf grafisch. Hier ist zu sehen, dass die

Kurven nur nach oben bzw. unten verschoben sind, die Kurvencharakteristik jedoch unverandert

bleibt.

Tabelle 4.9: Ubersicht {iber die viskoelastischen Eigenschaften in Abhingigkeit von der Propylenglycol-
konzentration. Die Werte stellen den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung dar; n = 3

Kennzeichnung Propylenglycol G’ G” tan o

[%] [Pa] [Pa] [1]
#067 0  4658,0+755,0 488,6 + 82,8 0,10 £ 0,00
#031 9 1868,7 + 402,5 128,3 +£ 33,7 0,07 + 0,00
#029 15 343,4 + 68,0 36,8 £4,5 0,11 +£0,01
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Abbildung 4.23: Oszillatorische Messung von Emulsionen mit unterschiedlichen Konzen-
trationen an Propylenglycol. Kein Zusatz (O, A, #067), 9% (@, A, #031) und 15 % Propy-
lenglycol (®, A, #029). Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardab-
weichung; n = 3

Der dritte untersuchte Penetrationsbeschleuniger ist Glycerol. Auch hier werden Emulsionen
mit 9 bzw. 15 % Glycerol mit einer Emulsion ohne Zusatz verglichen. Speicher- und Verlustmodul
sowie der resultierende Verlustfaktor sind in Tabelle 4.10 aufgelistet; der Kurvenverlauf kann Ab-
bildung 4.24 entnommen werden. Wie bei Ethanol und Propylenglycol ist auch bei Glycerolzusatz
ein Effekt zu beobachten. Wahrend bei einer Menge von 9 % eine Zunahme des Speichermoduls
auftritt, kehrt sich dieser Effekt bei einer hoheren Konzentration ins Gegenteil um und der Spei-
chermodul sinkt im Vergleich zur Emulsion ohne Zusatz. Alle drei Rezepturen unterscheiden
sich in Bezug auf den Speichermodul statistisch signifikant. Die Emulsion mit 15 % Glycerol un-
terscheidet sich beztiglich des Verlustfaktors signifikant von der Emulsion mit 9 % Glycerol. Zwi-
schen den anderen Zubereitungen kann jedoch kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Vergleicht man die einzelnen Hilfsstoffe mit derselben Konzentration untereinander, ergibt sich
folgendes Bild: Der Speichermodul von Emulsionen mit Ethanol bzw. Propylenglycol unterschei-
det sich signifikant von der Emulsion mit Glycerol. Der Verlustfaktor wiederum ist mit einem
Zusatz von 9 % Propylenglycol signifikant kleiner als bei Emulsionen mit 9 % Ethanol oder Gly-
cerol.

Bei einer konstanten Konzentration von 15 % unterscheidet sich der Speichermodul der Emul-
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Tabelle 4.10: Ubersicht iiber die viskoelastischen Eigenschaften in Abhingigkeit von der Glycerolkonzen-
tration. Die Werte stellen den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung dar; n > 3

Kennzeichnung Glycerol G’ G” tan o

[%] [Pa] [Pa] [1]

#067 0  4658,0+755,0 488,6 + 82,8 0,10 £+ 0,00

#045 9 7630,5+2318,9 677,6 + 230,3 0,09 £ 0,01

#055 15 970,1 £ 182,7 119,5 + 33,5 0,12 + 0,01
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Abbildung 4.24: Oszillatorische Messung von Emulsionen mit unterschiedlichem Glyce-
rolgehalt. Kein Glycerolzusatz (O, A, #067), 9% (@, A, #045) und 15 % Glycerol (®, A,
#055). Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung; n > 3

sion mit Ethanol signifikant von den Emulsionen mit den Zusatzstoffen Propylenglycol bzw. Gly-
cerol. Der Verlustfaktor der drei Emulsionen ist hingegen vergleichbar und ein statistisch signifi-
kanter Unterschied kann nicht ermittelt werden.

Zusammenfassend kann man einen Einfluss der drei Penetrationsbeschleuniger Ethanol, Propy-
lenglycol und Glycerol auf die viskoelastischen Eigenschaften feststellen. Die Effekte sind kon-
zentrationsabhangig, wobei bei gleichen Anteilen zwischen den Hilfsstoffen Unterschiede beste-
hen. Durch den Zusatz der untersuchten Stoffe andert sich die Loslichkeit von Methylcellulose im
System. Ob ein direkter Zusammenhang zwischen der Loslichkeit und den rheologischen Eigen-

schaften besteht, wird durch Messung der Triibungspunktes in Abschnitt 4.7 diskutiert.
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Einfluss der Methylcellulosekonzentration

Im folgenden Abschnitt soll der Einfluss der Methylcellulosekonzentration auf die viskoelasti-
schen Eigenschaften der Emulsion beleuchtet werden. Der verwendete Methylcellulosetyp ist im-
mer Metolose SM 25. Es wird dieser Typ gewahlt, um eine Emulsion mit moglichst geringer Vis-
kositdt zu erhalten. Die bis hierher beschriebenen Zubereitungen wurden mit einem konstanten
Polymeranteil von 4,8 % hergestellt. Ob auch mit einer geringeren Menge an Methylcellulose ver-
gleichbare Emulsionen prapariert werden konnen, soll nun untersucht werden. Dazu wird die
Konzentration um eine Zehnerpotenz auf 0,5 % reduziert. Zusitzlich werden Emulsionen mit ei-
ner Konzentration von 1,0 %, was einer Reduktion um den Faktor fiinf entspricht, hergestellt.
Somit wird der untere Konzentrationsbereich ndher betrachtet, da eine moglichst geringe Me-
thylcellulosekonzentration in der finalen Formulierung wunschenswert ist. Die Ergebnisse sind

in Tabelle 4.11 und Abbildung 4.25 abgebildet.

Tabelle 4.11: Ubersicht tiber die viskoelastischen Eigenschaften in Abhingigkeit von der Methylcellulose-
konzentration. Die Werte stellen den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung dar; n = 3-5

Kennzeichnung Methylcellulose G’ G” tan o

[%] [Pa] [Pa] [1]
#099 4,8 317,0 £162,3 28,3+10,5 0,09 £ 0,01
#100 1,0 6,32 + 0,97 0,64 £ 0,06 0,10 + 0,01
#101 0,5 4,64 + 2,21 0,47 +0,11 0,12+ 0,07

Die Werte in Tabelle 4.11 zeigen, dass durch die Methylcellulosekonzentration die viskoelasti-
schen Eigenschaften beeinflusst werden. Die Zubereitungen mit 0,5 oder 1,0 % weisen einen signi-
fikant kleineren Speichermodul auf als die Emulsion mit 4,8 % Methylcellulose. Der Verlustfak-
tor der drei untersuchten Emulsionen zeigt mit kleiner werdendem Polymeranteil eine steigende
Tendenz. Zu beachten ist, dass die Gelierungstemperatur von der Polymerkonzentration abhén-
gig ist (Takeuchi et al., 2003; Thirumala et al., 2013). Bei geringer Methylcellulosekonzentration
ist das Gelgertist bei der vorliegenden Temperatur von 32 °C eventuell noch nicht voll ausge-
bildet. Verglichen mit der Hydrophilen Nonivamid-Creme sind die Werte fiir den Verlustfaktor
aber auch bei geringer Methylcellulosekonzentration kleiner; ein signifikanter Unterschied kann
jedoch nicht gefunden werden. Der Verlauf der Kurven fiir Speicher- und Verlustmodul bleibt

hingegen unverandert (Abbildung 4.25).
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Abbildung 4.25: Oszillatorische Messungen von Emulsionen mit unterschiedlichen Men-
gen an Methylcellulose. Verglichen werden 4,8 % (@, A, #099), 1,0 %(O, A, #100) und 0,5 %
Methylcellulose (®, A, #101). Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Stan-
dardabweichung; n > 3
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Einfluss niedermolekularer Macrogole

Da die Macrogole mit einer Molekiilmasse von mehr als 1500 g- mol~! bei Hautoberflichentem-
peratur einen festen Aggregatzustand annehmen, besteht die Moglichkeit, dass sich eine starre,
filmahnliche Schicht auf der Haut ausbildet. Durch den Einsatz von Macrogolen, die bei Haut-
temperatur flussig sind, kann dieser Effekt ausgeschlossen werden. Verwendet wird Macrogol mit
einer mittleren molaren Masse von 200 g -mol~!. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.12 und Abbil-

dung 4.26 dargestellt.

Tabelle 4.12: Ubersicht iiber die viskoelastischen Eigenschaften bei Verwendung eines Macrogols mit nied-
rigem Molekulargewicht. Am Beispiel von Macrogol 200. Aufgelistet ist der arithmetischen Mittelwert +
Standardabweichung; n = 3

Kennzeichnung Methylcellulose G’ G” tan o

[%] [Pa] [Pa] [1]

#102 4,8 2366,7 + 63,5 228,7 + 6,0 0,10 £+ 0,00

#103 1,0 3,82 +0,48 0,71 £ 0,04 0,19 +0,03

#104 0,5 2,11 +0,19 0,29 £ 0,15 0,14 + 0,08
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Abbildung 4.26: Oszillatorische Messungen von Emulsionen mit unterschiedlichen Men-
gen an Methylcellulose und Macrogol 200. Verglichen werden 4,8 % (®, A, #102), 1,0 % (O,
A, #103) und 0,5 % Methylcellulose (®, A, #104). Die Abbildung zeigt den arithmetischen
Mittelwert + Standardabweichung; n = 3
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Vergleicht man die Werte der Zubereitungen mit Macrogol 4000 aus Tabelle 4.11 mit denen
der Emulsionen, die Macrogol 200 enthalten, kann man folgende Aussage treffen: Bei 4,8 % Me-
thylcellulose unterscheidet sich der Speichermodul der Zubereitung mit Macrogol 4000 von dem
der Emulsion mit Macrogol 200 signifikant. Die Emulsionen mit geringeren Polymermengen sind
vergleichbar. Ein Effekt des eingesetzten Macrogols wirkt sich anscheinend erst bei grofieren Po-
lymerkonzentrationen aus. Betrachtet man den Verlustfaktor, so kann zwischen den untersuchten
Emulsionen kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden werden. Weder die Polymerkon-
zentration noch das eingesetzte Macrogol hat hier einen Einfluss.

Der Einfluss der untersuchten Zusitze kann folgendermafien zusammengefasst werden. Es zeigt
sich, dass die eingesetzte Methylcellulosekonzentration einen Einfluss auf die rheologischen Ei-
genschaften hat. Ebenso kann durch die Wahl des Macrogols die Rheologie modifiziert werden.
Hier zeigt sich ein Unterschied zwischen den bei Raumtemperatur flissigen und festen Macro-
golen. Auflerdem unterscheiden sich die Emulsionen mit mittelkettigen Triglyceriden von denen
mit [sopropylmyristat. Durch die Zugabe von Natriumcitrat kann dieser Effekt abgeschwacht wer-
den. Die untersuchten alkoholischen Zusatze, Ethanol, Propylenglycol und Glycerol, zeigen einen
konzentrationsabhangigen Effekt. Je nach Stoff und Konzentration konnen die rheologischen Ei-
genschaften bei 32 °C beeinflusst werden.

Im Folgenden wird der Einfluss der verschiedenen Zusatzstoffe auf die Tropfengrofie untersucht.
Dabei werden neben unterschiedlichen Methylcellulosekonzentrationen auch die unterschiedli-

chen Alkohole und Macrogole betrachtet.
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4.4 Mikroskopische Betrachtung

Mikroskopische Aufnahmen erlauben eine optische Bewertung der Emulsionen. Dadurch kann
ein besseres Verstindnis erlangt werden, wie das System aufgebaut ist. Um die Bilder besser ver-
gleichen zu konnen, wird immer dieselbe Vergrolerung gewahlt.

Betrachtet man die Aufnahmen, die in Abbildung 4.27 gezeigt sind, fallt Folgendes auf: Es wird
ersichtlich, dass sich die Tropfengrofie von der Zubereitung mit 4,8 % Methylcellulose in 4.27a
von den Emulsionen mit 1,0 % und 0,5% in den Abbildungen 4.27b und 4.27c unterscheiden.
Der Vergleich der Emulsionen mit 1,0 und 0,5 % Methylcellulose zeigt keinen merklichen Un-
terschied zwischen den Rezepturen. Beziiglich der genauen Tropfengrofle wird an dieser Stelle
auf die Tropfengroflenanalyse in Abschnitt 4.5 verwiesen. Durch die mikroskopische Betrachtung
kann ausgeschlossen werden, dass Bestandteile als ungeloste Feststoffpartikel vorliegen.

Die optischen Aufnahmen der Zubereitungen mit Macrogol 200 sind denen mit Macrogol 4000
ahnlich. Auch hier zeigt die Emulsion mit der hochsten Methylcellulosekonzentration die kleins-
ten Tropfchen. Ein Unterschied zwischen den Rezepturen mit 1,0 und 0,5 % Methylcellulose (Ab-
bildungen 4.28b und 4.28c¢) ist nicht zu erkennen. Auch die Emulsionen mit dem kurzkettigen

Macrogol zeigen, wie die Emulsionen mit Macrogol 4000 keine ungelosten, festen Bestandteile.
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Abbildung 4.27: Die Bilder zeigen Aufnahmen von verschiedenen polymerstabilisierten
Emulsionen. Die Rezepturen unterscheiden sich nur in ihrer Methylcellulosekonzentrati-
on. Alle Emulsionen enthalten Macrogol 4000. Die Aufnahmen wurden mit dem 63x Ob-
jektiv aufgenommen, der MafSstabsbalken hat jeweils eine Lange von 20 um.
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Abbildung 4.28: Die Bilder zeigen Aufnahmen von verschiedenen polymerstabilisierten
Emulsionen. Die Rezepturen unterscheiden sich nur in ihrer Methylcellulosekonzentrati-
on. Alle Emulsionen enthalten Macrogol 200. Die Aufnahmen wurden mit dem 63x Objek-
tiv aufgenommen, der Maf3stabsbalken hat jeweils eine Lange von 20 um.
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4.5 Tropfengroflenbestimmung

Nachdem die verschiedenen Emulsionen auf ihre rheologischen Eigenschaften hin untersucht
wurden, wird auch der Einfluss der Zusammensetzung auf die Tropfengrofse untersucht. Dazu
werden die Emulsionen hergestellt und innerhalb von 24 h vermessen. Die Bestimmung der Trop-

fengrofle erfolgt mittels Laserdiffraktometer, wie in Abschnitt 3.4.11 beschrieben ist.

4.5.1 Einfluss der Zusatzstoffe

Zunichst wird der Effekt von Ethanol, Propylenglycol und Glycerol auf die Tropfengrofie be-
trachtet. Dazu werden immer 15% des Stoffes zugesetzt. Die untersuchten Emulsionen enthal-
ten auflerdem Macrogol 4000 in einer Menge von 6 %. Durch den Zusatz von Macrogol wird die
Gelierungstemperatur abgesenkt (Takeuchi et al., 2003). Es werden daher nur Emulsionen mit

Macrogol betrachtet. Wie die Ergebnisse in Abbildung 4.29 und Tabelle 4.13 zeigen, ergibt sich
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Abbildung 4.29: Ergebnisse der Tropfengrofienanalyse in Abhingigkeit verschiedener Zu-
satzstoffe. Alle Emulsionen enthalten 4,8 % Methylcellulose und Macrogol 4000. Die Ab-
bildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

folgendes Bild:
Die Emulsion ohne Zusatzstoffe zeigt einen D90-Wert von knapp unter 10 um, die Halfte der
Tropfen ist kleiner als 5,1 pm und 10 % haben einen Durchmesser kleiner 2,4 um. Vergleichbare

Werte liefert die Emulsion mit Glycerol. Der D50- und D90-Wert weichen nur wenig voneinan-
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Tabelle 4.13: Tropfengrofien der Emulsionen mit verschiedenen Zusatzstoffen. Alle Emulsionen enthalten
15% des genannten Stoffes, 4,8 % Methylcellulose und Macrogol 4000. Aufgelistet ist der arithmetische
Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Kennzeichnung Zusatzstoff D10 D50 D90

[pm] [pm] [pm]
#067 kein Zusatz 2,4+0,0 51+0,0 9,6 +0,1
#070 Ethanol 2,6 £0,0 3,8 +0,0 5,6 +0,0
#071 Propylenglycol 2,2+0,1 3,9+0,0 6,8+ 0,2
#074 Glycerol 2,1+0,1 52+0,1 10,5+ 1,0

der ab. Durch den Glycerol-Zusatz sinkt der D10-Wert minimal auf 2,1 pm ab. Setzt man der
Emulsion statt Glycerol Propylenglycol zu, ergeben sich kleinere Tropfchen. So erreicht der D90-
Wert nur noch eine Grofle von 6,8 um. Auch die mittlere Partikelgrofle sinkt auf 3,9 um ab. Der
D10-Wert bleibt in etwa konstant. Der dritte Zusatzstoff ist Ethanol. Hier zeigt sich eine mittle-
re Tropfengrofle von 3,8 um, was mit der propylenglycolhaltigen Emulsion vergleichbar ist. Der
D90-Wert liegt mit 5,6 pm deutlich unterhalb der Werte der anderen Emulsionen, der Wert fiir
die kleinsten 10 % liegt dagegen mit 2,6 um hoher als bei den anderen getesteten Emulsionen. Die
ethanolhaltige Emulsion zeigt somit die engste Tropfengroflenverteilung.

Die Unterschiede in der Tropfengroffenverteilung konnen auch die rheologischen Eigenschaften
beeinflussen. Es ist bekannt, dass die Tropfengrofie Einfluss auf die Rheologie von Emulsionen
hat (Pal, 1996). Emulsionen mit kleinen Tropfchen zeigen dabei eine deutliche hohere Viskosi-
tat und auch einen hoheren Speichermodul als Emulsionen mit grofleren Tropfchen. Die mittlere
Tropfengrofle steigt in der Reihenfolge Ethanol, Propylenglycol, Glycerol. Auf die rheologischen
Eigenschaften lasst sich diese Reihenfolge jedoch nicht direkt tibertragen. Hier zeigt die ethano-
lische Emulsion den hochsten Speichermodul, gefolgt von Glycerol und Propylenglycol (Tabelle
4.8 bis 4.10). Es muss jedoch beachtet werden, dass die rheologischen Unterschungen bei 32 °C
durchgefihrt werden und durch die einsetzende Thermogelierung die Struktur der Emulsionen
entsprechend beeinflusst wird. Die Tropfengroflenanalysen finden bei Raumtemperatur statt und

ein direkter Vergleich ist daher nur schwer moglich.
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4.5.2 Einfluss von Methylcellulose-Konzentration und Macrogol

Neben den Zusatzstoffen ist vor allem der Einfluss der Methylcellulosekonzentration und des
verwendeten Macrogols von Interesse. Dazu werden Emulsionen mit drei verschiedenen Anteilen
an Methylcellulose hergestellt. Neben Macrogol 4000 wird zusatzlich Macrogol 200 betrachtet. Da
sich Ethanol als vorteilhaft beztiglich der Tropfengrofie erwiesen hat, enthalten die nachfolgenden
Emulsionen Ethanol. Um die Zubereitung spater besser mit der Hydrophilen Nonivamid-Creme
vergleichen zu konnen, wird die Ethanolmenge auf den gleichen Anteil von 9 % angepasst.

Wie in Abbildung 4.30 zu sehen ist, sinkt mit steigender Mehtylcellulosekonzentration die mitt-
lere Tropfengrofie. Die Zubereitung mit 0,5 % zeigt einen D50 von 6,7 um. Wird die Methyl-
cellulosekonzentration auf 1,0 % verdoppelt, sinkt der D50-Wert auf 4,9 pm. Bei 4,8 % Methyl-
cellulose in der Emulsion sinkt die mittlere Tropfengrofie weiter auf 2,4 um. Auch bei den Emul-
sionen mit Macrogol 200 ist ein direkter Einfluss der Methylcellulosekonzentration auf die Trop-
fengroie zu erkennen (s. Abbildung 4.31). Vergleicht man die Emulsionen mit derselben Menge
an Methylcellulose, kann kein Effekt des verwendeten Macrogols festgestellt werden. Die Werte
in Tabelle 4.14 zeigen, dass bei gleicher Methylcellulosekonzentration nur geringe Anderungen
in der Tropfengrofle festgestellt werden konnen. Diese Ergebnisse stimmen auch mit den lichtmi-

kroskopischen Betrachtung (Abschnitt 4.4) tiberein.
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Abbildung 4.30: Ergebnisse der Tropfengrofienanalyse in Abhangigkeit der Methylcellu-
losekonzentration. Alle Emulsionen enthalten Macrogol 4000. Die Abbildung zeigt den
arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung; n = 3
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Abbildung 4.31: Ergebnisse der Tropfengrofsenanalyse in Abhangigkeit der Methylcellulo-
sekonzentration. Alle Emulsionen enthalten Macrogol 200. Die Abbildung zeigt den arith-
metischen Mittelwert + Standardabweichung; n = 3
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Tabelle 4.14: Ergebnisse der Tropfengrofienanalyse in Abhangigkeit der Methylcellulosekonzentration und
des verwendeten Macrogols. Die Werte sind arithmetische Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Kennzeichnung MC Macrogol D10 D50 D90

%] [g-mol™'] [pm] [am] [pm]
#105 4,8 4000 1,3+0,0 2,4+0,0 3,8 +0,0
#108 4,8 200 1,4+0,0 2,3+0,0 3,5+0,0
#106 1,0 4000 1,9+0,0 49+0,0 9,3+0,0
#109 1,0 200 2,7+0,1 59+0,1 11,1 +0,2
#107 0,5 4000 3,3+0,0 6,7+0,1 12,4+0,2
#110 0,5 200 3,1+0,1 6,5+0,1 12,0+0,2

124



4.6 Lagerstabilitat

Um die Stabilitat von Arzneimitteln beurteilen zu konnen, miissen chemische, physikalische und
mikrobielle Gesichtspunkte untersucht und bewertet werden. In der vorliegenden Arbeit ist die
physikalische Stabilitdt von besonderer Bedeutung. Im folgenden Abschnitt werden daher die
rheologischen Eigenschaften und die Tropfengrofie der Emulsionen iiber eine Lagerzeit von bis
zu acht Wochen bei drei verschiedenen Lagerbedingungen getestet. Neben Raumtemperatur und
konstanten 40 °C werden die Emulsionen auch bei wechselnden Temperaturbedingungen zwi-
schen —5 und 40 °C gelagert. Die Vorbereitung der Stabilititsuntersuchung ist in Abschnitt 3.4.14
beschrieben. Um einen Einfluss durch Wasserverluste wahrend der Lagerung auszuschliefen,
wird das Gewicht der Gefafle erfasst. Die Daten sind im Anhang unter Abschnitt 7.2.6 aufge-
listet. Es hat sich keine relevante Gewichtsianderung ergeben, die auf Verdunstung zurtckgefiihrt

werden konnte.

4.6.1 Rheologische Stabilitit
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Abbildung 4.32: Ergebnisse der rheologischen Stabilitatspriifung. Entwicklung der Flie3-
grenze einer Emulsion ohne Zusatzstoff bei verschiedenen Lagertemperaturen (Raumtem-
peratur @, 40 °C [J, Temperaturgradient —5 bis 40 °C A). Dargestellt ist der arithmetische
Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

Zur Beurteilung der rheologischen Stabilitdt werden oszillatorische Messungen durchgefiihrt.
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Somit kann neben der Flief3grenze auch der Verlustfaktor der Emulsionen bestimmt werden. Ge-
testet werden verschiedene Zusammensetzungen, wobei der Einfluss der Zusatzstoffe Ethanol,
Propylenglycol und Glycerol auf die Stabilitat untersucht wird. Dazu werden Emulsionen mit ei-
nem Anteil von 15 % des jeweiligen Stoffes hergestellt. Auflerdem wird auch eine Emulsion ohne
Zusatzstoff eingelagert.

Die Flieflgrenze der Emulsionen ist in Abbildung 4.32 dargestellt. Die Emulsionen ohne Zu-
satzstoffe zeigen eine Streuung der Flief3grenze uiber fast eine Zehnerpotenz. Es werden sowohl
Schwankungen innerhalb der einzelnen Messpunkten einer Emulsion festgestellt als auch Un-
terschiede zwischen den Temperaturen. Ein Trend, wie sich die FliefSigrenze iiber die Lagerzeit
entwickelt, ist nicht vorhanden. Der Temperaturgradient zwischen —5 und 40 °C fiihrt jedoch
nach kurzer Zeit zum Brechen der Zubereitung. Eine Messung nach 14 Tagen kann nicht mehr

durchgefihrt werden.
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Abbildung 4.33: Ergebnisse der rheologischen Stabilitdtsprifung. Entwicklung des Ver-
lustfaktors einer Emulsion ohne Zusatzstoff bei verschiedenen Lagertemperaturen (Raum-
temperatur @, 40 °C [J, Temperaturgradient —5 bis 40 °C A). Dargestellt ist der arithmeti-
sche Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

Weniger ausgepragt sind die Unterschiede im Verlustfaktor (s. Abbildung 4.33). Zwischen den
bei Raumtemperatur gelagerten Emulsionen und denen bei wechselnden Bedingungen sind die
Werte zu Beginn nahezu deckungsgleich. Fur die Emulsion, die zwischen —5 und 40 °C gelagert

wird, liegen jedoch nur Messwerte der ersten sieben Tage vor. Hier zeigt sich ein leichter Trend
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zu hoheren Werten. Wird die Emulsion bei 40 °C gelagert, zeigt der Verlustfaktor schwankende
Werte, wobei besonders der Wert an Tag 21 stark heraussticht. Auch bei Raumtemperatur zeigt
sich dieser Anstieg nach dreiwochiger Lagerzeit. Im Lauf der Lagerung fallt dieser wieder auf das
vorherige Niveau ab. Der Wert kann daher als Artefakt bei der Betrachtung nicht weiter bertick-
sichtigt werden.

Wird die Emulsion stark zu belasten, wird sie einem Temperaturzyklustest unterzogen. Da-
bei konnen durch das abwechselnde Abkiihlen auf —5°C und das anschlieSende Erwarmen auf
40 °C Instabilitdten forciert werden. Durch das Abkiihlen konnen geloste Stoffe ausfallen. Aufier-
dem verschiebt sich das Phasenvolumen-Verhaltnis durch das teilweise Einfrieren des Wassers.
Die Oltropfchen nihern sich daraufhin stirker an. Als Ergebnis kommt es zur Koaleszenz und
schliefSlich zum Brechen der Emulsion fiihren. Dem gegeniiber ist die Emulsion bei konstanten
Lagertemperaturen tiber den gewahlten Beobachtungszeitraum stabil.

Im Folgenden sollen die verschiedenen Zusatze Ethanol, Propylenglycol und Glycerol betrachtet
werden. In den Abbildungen 4.34 und 4.35 sind die Ergebnisse der ethanolischen Emulsionen dar-
gestellt. Die Fliefgrenze der eingelagerten Emulsionen schwankt nur wenig. Weder zwischen den
einzelnen Messzeitpunkten einer Lagertemperatur noch zwischen den Lagerbedingungen kann
ein Unterschied gefunden werden. Auch wenn der Verlustfaktor betrachtet wird, verlaufen die
einzelnen Messreihen identisch. Kleinere Schwankungen zwischen den Messpunkten treten auch
hier auf. Nach acht Wochen Lagerzeit nimmt der Verlustfaktor der drei Emulsionen den gleichen
Wert von etwa 0,1 an.

Durch den Ethanolzusatz kann die Stabilitat der Emulsion deutlich verbessert werden. Die Zu-
bereitung ist nun bei allen gewadhlten Lagerbedingungen uiber einen Beobachtungszeitraum von
acht Wochen stabil. Eine Folge der Ethanolzugabe ist, dass der Gefrierpunkt abgesenkt wird, wo-
durch die Emulsion auch bei Temperaturen unter null fliissig bleibt und es nicht zur Verschiebung
des Phasenvolumen-Verhaltnisses kommt. Daher ist die Emulsion bei schwankenden Lagerbedin-

gungen stabiler als die Emulsion ohne Zusatzstoff.
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Abbildung 4.34: Ergebnisse der rheologischen Stabilitdtspriufung. Entwicklung der Flief3-
grenze einer Emulsion mit mit 15 % Ethanol bei verschiedenen Lagertemperaturen (Raum-
temperatur @, 40 °C [J, Temperaturgradient —5 bis 40 °C A). Dargestellt ist der arithmeti-
sche Mittelwert + Standardabweichung; n = 3
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Abbildung 4.35: Ergebnisse der rheologischen Stabilitdtspriifung. Entwicklung des Ver-
lustfaktors einer Emulsion mit 15 % Ethanol bei verschiedenen Lagertemperaturen (Raum-
temperatur @, 40 °C [J, Temperaturgradient —5 bis 40 °C A). Dargestellt ist der arithmeti-
sche Mittelwert + Standardabweichung; n = 3
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Die Flie3grenze der Emulsion, die Propylenglycol enthalt, zeigt nur geringe Schwankungen in-
nerhalb einer Gruppe. Wie in Abbildung 4.36 zu sehen ist, liegen die Punkte der einzelnen La-

gertemperaturen nahe beieinander. Den niedrigsten Wert zeigt dabei die Emulsion, die bei Raum-
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Abbildung 4.36: Ergebnisse der rheologischen Stabilitatspriifung. Entwicklung der Flie3-
grenze einer Emulsion mit 15 %Propylenglycol bei verschiedenen Lagertemperaturen
(Raumtemperatur @, 40 °C [0, Temperaturgradient —5 bis 40 °C A). Dargestellt ist der arith-
metische Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

temperatur gelagert wird, gefolgt von der Zubereitung bei wechselnden Temperaturbedingungen.
Das Maximum zeigt schlieflich die Emulsion, die bei 40 °C gelagert wird. Insgesamt umspannen
die Werte einen Bereich von etwa einer Zehnerpotenz. Uber den gesamten Zeitraum von acht
Wochen ist nur die Emulsion stabil, die bei 40 °C gelagert wird. Die anderen Testreihen mussten
aufgrund irreversibler Phasentrennung frither abgebrochen werden. So ist die Zubereitung bei
Raumtemperatur vier Wochen lang stabil, bei wechselnden Temperaturen sogar nur fiir 14 Tage.
Somit wird deutlich, dass sich die Lagertemperatur auf die Stabilitit der Emulsion mit Propy-
lenglycol auswirkt. Da auch Propylenglycol, wie Ethanol, vor dem Einfrieren bei —5 °C schutzen
sollte, muss die Ursache an anderer Stelle gesucht werden.

Der Verlustfaktor in Abbildung 4.37 zeigt keine auffalligen Schwankungen und auch ein Trend
uber die Lagerdauer ist nicht erkennbar. Vergleicht man die Werte der Messreihe bei Raumtem-
peratur mit denen bei 40 °C, fuhrt die hohere Temperatur zu einem hoheren Verlustfaktor.

Wie bei Propylenglycol hat auch bei glycerolhaltigen Emulsionen die Lagertemperatur einen
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Abbildung 4.37: Ergebnisse der rheologischen Stabilitatspriufung. Entwicklung des Ver-
lustfaktors einer Emulsion mit 15 % Propylenglycol bei verschiedenen Lagertemperaturen
(Raumtemperatur @, 40 °C [J, Temperaturgradient —5 bis 40 °C A). Dargestellt ist der arith-
metische Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

Einfluss auf die FlieSgrenze (s. Abbildung 4.38). Die Werte der gemessenen Schubspannung um-
spannen etwa zwei Zehnerpotenzen. Der Speichermodul liegt im Bereich von drei Zehnerpoten-
zen. Auch innerhalb einer Gruppe unterliegt die FlieSgrenze gewissen Schwankungen. Bei den
Zubereitungen mit Glycerol tritt bei den Messreihen bei Raumtemperatur und bei wechselnden
Temperaturbedingungen eine irreversible Phasentrennung auf. Die Tests wurden daraufhin nicht
weiter fortgefithrt. Wahrend die Emulsion bei Raumtemperatur vier Wochen lang homogen ist,
bricht die Zubereitung im bei wechselnden Lagertemperaturen durch das Aufwarmen und Ab-

kihlen bereits frither. Bei diesen Bedingungen ist die Emulsion fir 14 Tage stabil.

Der Verlustfaktor der Emulsionen ist in Abbildung 4.39 gegen die Lagerzeit abgebildet. Die
konstant warmen Lagerbedingungen bei 40 °C fithren zu einem hoheren Verlustfaktor verglichen
mit den beiden anderen Messreihen. Schwankungen innerhalb einer Messreihe sind auch hier
vorhanden. Die Emulsion, die bei Raumtemperatur gelagert wird, weist diesbeziiglich die gleich-
mafigsten Werte auf. Allgemein sind die Unterschiede jedoch nicht so drastisch, wie der Vergleich
der Flieflgrenze hitte vermuten lassen. Die Ergebnisse dhneln denen der Emulsion, die Propylen-

glycol enthalt.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Zusammensetzung der Emulsion einen Einfluss auf die rheolo-
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Abbildung 4.38: Ergebnisse der rheologischen Stabilitatspriifung. Entwicklung der Flief3-
grenze einer Emulsion mit 15 % Glycerol bei verschiedenen Lagertemperaturen (Raumtem-
peratur @, 40 °C [, Temperaturgradient —5 bis 40 °C A). Dargestellt ist der arithmetische
Mittelwert + Standardabweichung; n = 3
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Abbildung 4.39: Ergebnisse der rheologischen Stabilitatsprifung. Entwicklung des Ver-
lustfaktors einer Emulsion mit 15% Glycerol bei verschiedenen Lagertemperaturen
(Raumtemperatur @, 40 °C [, Temperaturgradient —5 bis 40 °C A). Dargestellt ist der arith-
metische Mittelwert + Standardabweichung; n = 3
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gische Stabilitat hat. Wahrend Propylenglycol und Glycerol keinen Vorteil gegentiber der Emul-
sion ohne Zusatzstoff aufweisen, zeigt Ethanol einen positiven Effekt auf die Zubereitung. We-
der die Flielgrenze noch der Verlustfaktor unterliegen merklichen Schwankungen. Als einzige
Zusammensetzung ist sie bei allen Lagerbedingungen tuber acht Wochen stabil. Die Ergebnisse
zeigen auch, dass die Lagertemperatur die Stabilitat beeinflusst. Wie zu erwarten war, belasten
die Temperaturwechsel von -5 auf 40 °C die Emulsionen am starksten. Hier tritt mit Ausnah-
me der ethanolhaltigen Emulsion innerhalb von drei Wochen eine Phasentrennung auf. Auch bei
Raumtemperatur sind nicht alle Zubereitungen acht Wochen lang stabil.

Lagert man die Emulsionen bei konstanten 40 °C, tritt kein Brechen auf. Dies kann durch die
thermogelierenden Eigenschaften erklart werden. Steigt die Lagertemperatur tiber die Gelierungs-
temperatur, verdickt sich die Emulsion, was wie in Abschnitt 2.4 beschrieben einen positiven
Effekt auf die physikalische Stabilitat hat.

Inwiefern die Ergebnisse der rheologischen Stabilitat auf die Tropfengrofie iibertragbar sind,

wird im folgenden Abschnitt betrachtet.
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4.6.2 Tropfengroflenstabilitat

Neben den rheologischen Eigenschaften ist auch die Tropfengrofie der Emulsion von Bedeutung.
Hierzu werden dieselben Emulsionen, mit denen auch die oszillatorischen Tests durchgefiihrt
werden, auf ihre Tropfengrofie untersucht. Die Messungen erfolgen mittels Laserdiffraktometer,

wie es in Abschnitt 3.4.11 beschrieben ist.

Betrachtet man die Tropfengrofse der Emulsion ohne Zusatzstoff (Abbildung 4.40) fallt auf, dass
bei konstanten Temperaturen iiber eine Dauer von acht Wochen keine Anderung gemessen wer-
den kann (Abbildungen 4.40a und 4.40b). Bei Raumtemperatur bewegen sich die Werte fur D10
um etwa 2,2 pm, fur D50 werden um die 5,0 pm gemessen und der D90 liegt konstant bei ei-
nem Wert um 9,5 um. Wird die Emulsion bei 40 °C gelagert, dann ist auch hier keine merkliche
Anderung in der Tropfengrofle zu beobachten. Die gemessenen Werte liegen dabei in der selben
Groflenordnung wie bei der Emulsion, die bei Raumtemperatur gelagert wird. Lediglich nach ei-
ner Lagerdauer von 41 Tagen ist der D90-Wert mit 29 pm auffallig hoch. Die Werte fiir den D10-
und D50-Parameter sind jedoch unverandert und auch am nachsten Messpunkt nach 55 Tagen
entspricht die Tropfengrofie wieder den vorangegangenen Werten. Moglicherweise werden nach
41 Tagen Agglomerate erfasst, die durch das Dispergierwerkzeug nicht vollstindig separiert wur-
den. Dies ist in sofern wahrscheinlich, da die Lagertemperatur oberhalb der Gelierungstempera-
tur liegt. Somit ist vor der Messung die Gelstruktur aufgebaut und es ist entsprechend schwer,
die Tropfen zu vereinzeln. Am nachsten Messpunkt wird dasselbe Probengefafs untersucht. Die
Ergebnisse der Tropfengrofie entsprechen dabei wieder den vorherigen Messzeitpunkten. Dies

spricht gegen eine tatsachliche Erhohung der Tropfengrofle.

Der Ansatz, der bei wechselnden Bedingungen aufbewahrt wird, kann nur eine Woche lang ver-
messen werden. Uber diese Dauer kann keine Zunahme in der Tropfengrofe beobachtet werden
und die Werte entsprechen denen der Emulsion, die bei 40 °C gelagert wird. Danach zeigt sich
im Gefaf3 eine Phasentrennung. Diese ist weder durch Schiitteln noch durch Mischen mit einem
Spatel reversibel. Alle Behaltnisse dieses Ansatzes sind hiervon betroffen. Eine Messung ist somit
nicht mehr moglich. Eventuell kommt es beim Abkiihlen auf Temperaturen unterhalb von 0°C

zu Einfriervorgangen, die auf Dauer zu einer Destabilisierung und Phasentrennung fiihren.

Die Tropfengrofie dieser Emulsion ist bei Raumtemperatur und auch bei Temperaturen bis 40 °C
uber acht Wochen konstant. Wechselnde Bedingungen fithren innerhalb einer Woche zum irrever-

siblen Brechen der Emulsion.
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In Abbildung 4.41 ist der Verlauf der Tropfengrofie fiir Emulsionen mit 15 % Ethanol zu sehen.
Der Ansatz, der bei Raumtemperatur gelagert wird, weist einen D10 in Hohe von etwa 2,6 pnm
auf und ist tiber die Lagerzeit relativ konstant (Abbildung 4.41a). Auch der D50-Wert verdndert
sich kaum und betragt 3,8 pm. Der D90-Wert ist ebenfalls konstant bei 5,6 pm. Wird die Emul-
sion konstant bei 40 °C gelagert, ist keine Zunahme der Tropfengroie wahrend acht Wochen zu
beobachten (Abbildung 4.41b). Die Werte fur D10, D50 und D90 sind vergleichbar mit denen
bei Raumtemperatur. Auch wechselnde Bedingungen haben keinen Einfluss auf die Tropfengrofse
der Emulsion: Hier sind die Werte iiber den Beobachtungszeitraum konstant und in ihrer Grofien-
ordnung vergleichbar mit denen der anderen Emulsionen dieser Zusammensetzung (Abbildung
4.41c).

Der Ethanolzusatz bewirkt eine Verbesserung der Tropfengrofien-Stabilitat. Vor allem bei wech-
selnden Temperaturbedingungen zeigt die Emulsion eine konstante Tropfengrofle, was bei der

Emulsion ohne einen Zusatzstoff nicht der Fall ist.
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Abbildung 4.40: Ergebnisse der TropfengrofSenanalyse der Emulsionen ohne Zusatzstoff
bei verschiedenen Lagertemperaturen. Alle Abbildungen zeigen den arithmetischen Mit-
telwert + Standardabweichung; n = 3

135



OoD10 D50 B D90

10 -
= ]
= 4
: ' W H A 0 0 NN
A
:8 B
V0]
= b - —
& - - - = - -
Q,
e -
H

1 I I I I I I I 1

1 3 7 14 21 27 41 55

Lagerzeit [d]

(a) Lagertemperatur: Raumtemperatur

oD10 D50 B D90

10 -
= ]
= ]
- 'l B M H A 0 AN
KQ
i
o0
= . - - - - - - -
5 -
a,
e -
H

1 1 I I I I I I 1

1 3 7 14 21 27 41 55
Lagerzeit [d]
(b) Lagertemperatur: 40 °C

oD10 D50 B D90

10 -
e ]
i B N N N N NN
Q) -
(2]
:8 B
o0 = = = -
= h = = - =
&
Q
e -
=

1 T T T T T T T l

1 3 7 14 21 27 41 55

Lagerzeit [d]
(c) Lagertemperatur: Temperaturgradient —5 bis 40 °C

Abbildung 4.41: Ergebnisse der Tropfengroflenanalyse der Emulsionen mit 15 % Ethanol
bei verschiedenen Lagertemperaturen. Alle Abbildungen zeigen den arithmetischen Mit-
telwert + Standardabweichung; n = 3
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Als nachster Zusatzstoff wird Propylenglycol untersucht. Die Tropfengrofsen sind in Abbildung
4.42 abgebildet. Bei dieser Zusammensetzung betrdgt der D10-Wert etwa 2,2 pm, der D50-Wert
4,0 pm und der D90-Wert 6,9 pm. Bei Raumtemperatur zeigt sich bei einer Lagerzeit, die 27 Tage
uberschreitet, eine irreversible Phasentrennung. Die Messreihe wurde daraufhin abgebrochen.
Ein vorangegangenes TropfengrofSienwachstum ist jedoch nicht zu beobachten (Abbildung 4.42a).
Wird die Emulsion bei einer Temperatur von 40 °C gelagert, ist die Tropfengrofse uber die kom-
plette Versuchsdauer von acht Wochen konstant (Abbildung 4.42b). Auch hier fithrt die Lagerung
oberhalb der Gelierungstemperatur dazu, dass sich eine Gelstruktur aufbaut und somit das Zu-
sammenflieSen der Emulsionstropfchen erschwert wird. Bei wechselnden Bedingungen zeigt sich
jedoch eine Phasentrennung, wenn die Emulsion linger als zwei Wochen gelagert wird (Abbil-
dung 4.42c). Wie bei Raumtemperatur ist bis dahin keine Zunahme in der Tropfchengrofie zu

sehen.
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Der letzte Zusatzstoff, dessen Einfluss auf die Stabilitat untersucht wird, ist Glycerol. Die Trop-
fengrofie bei den verschiedenen Lagertemperaturen ist in Abbildung 4.43 gezeigt. Vergleicht man
die Werte mit denen der bereits besprochenen Emulsionen (vgl. Abschnitt 4.5.1), sind diese in
einem dhnlichen Bereich. Die Werte fur D50 und D90 sind jedoch grofier als bei den vorherigen
Ansatzen ohne Zusatzstoff bzw. mit Ethanol oder Propylenglycol. Lagert man die Emulsion bei
Raumtemperatur, zeigt sich eine konstante Tropfengrof3e bis zum Tag 27. Dann ist eine irrever-
sible Phasentrennung zu beobachten und es wurden keine weiteren Messungen mehr durchge-
fuhrt. Bei 40 °C ist die Emulsion iiber die gesamte Beobachtungsdauer von acht Wochen stabil.
Der Grund hierfiir wird ebenfalls die thermogelierende Eigenschaft der Emulsion sein. Dadurch
kommt es in der wassrigen Phase zum Strukturaufbau und demzufolge wird die Koaleszenz der
dispersen Phase stark verlangsamt. Der Temperaturgradient zwischen —5 und 40 °C fiihrt wieder-
um zu einer Phasentrennung nach mehr als 14 Tagen Lagerung. Die Ergebnisse der Emulsion mit
Glycerol sind somit mit der propylenglycolhaltigen Emulsion vergleichbar.

Zusammengefasst ergibt sich folgendes Bild: Bei einer Lagertemperatur von 40 °C ist die Trop-
fengrofle aller getesteten Emulsionen uiber acht Wochen stabil. Dies lasst sich durch den Struk-
turaufbau oberhalb der Gelierungstemperatur begriinden. Dieser verlangsamt das Zusammen-
flieBen der dispergierten Oltropfchen. Bei Raumtemperatur sind die Emulsion ohne Zusatzstoff
sowie die ethanolhaltige Emulsion uber die Versuchsdauer stabil. Propylenglycol und Glycerol
zeigen hier nur iiber vier Wochen eine stabile Tropfengrofie. Wird die Emulsion regelmaflig er-
warmt und wieder abgekiihlt, zeigen sich Unterschiede zwischen den Emulsionen. Wird kein Zu-
satzstoff hinzugefuigt, trennen sich die Phasen bereits nach spatestens 14 Tagen. Auch der Zusatz
von Propylenglycol oder Glycerol verlangern die Stabilitat der Emulsion bei schwankenden Lager-
temperaturen nicht. Lediglich die Emulsion mit Ethanol zeigt auch bei diesen Bedingungen eine
stabile Tropfengrofle uber den gesamten Beobachtungszeitraum. Sie ist damit die einzige der vier
getesteten Zubereitungen, die bei allen Temperaturen eine Stabilitdt von acht Wochen aufweisen

kann.
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4.6.3 Einfluss von Methylcellulosekonzentration und Macrogol

Von den getesteten Zusatzstoffen zeigt Ethanol einen positiven Einfluss auf die Tropfengrofien-
stabilitat (Abschnitt 4.6.2), weswegen zu den folgenden Emulsionen 9 % Ethanol zugesetzt wird.
Damit enthalt die Zubereitung den selben Ethanolanteil wie die Hydrophile Nonivamid-Creme.
Methylcellulose fungiert als Emulgator in der Zubereitung. Deshalb wird untersucht, inwiefern
die Konzentration sich auf die Tropfengroflenstabilitdat auswirkt. Es werden Emulsionen mit 4,8,
1,0 und 0,5 % Methylcellulose hergestellt. Auflerdem wird der Einfluss des Macrogols auf die Sta-
bilitat getestet. Dazu werden Zubereitungen mit Macrogol 4000 und 200 betrachtet. Ausgehend
von den Ergebnissen in Abschnitt 4.6.2 zeigt sich, dass durch den Temperaturzyklus-Test Insta-
bilitdten innerhalb kurzer Zeit herbeigefiihrt werden konnen. Die Emulsionen werden daher nur
bei den wechselnden Bedingungen zwischen —5 and 40 °C eingelagert.

Auf den Tropfengrofienvergleich zwischen den einzelnen Emulsionen wird hier nicht naher ein-
gegangen, sondern auf Abschnitt 4.5 verwiesen.

In Abbildung 4.44a ist die Emulsion mit 4,8 % Methylcellulose und Macrogol 4000 abgebildet.
Die Tropfengrofie von D10, D50 und D90 sind iiber vier Wochen konstant. Am letzten Mess-
punkt nach acht Wochen ist eine geringe Zunahme des D90-Wertes zu beobachten. Dieser steigt
von 3,8 pm direkt nach der Herstellung auf 4,9 um nach 56 Tagen an. Ein leichter Anstieg ist be-
reits am vierten Messpunkt nach 21 Tagen zu sehen. Dies deutet auf eine beginnende Kolaeszenz
hin. Reduziert man die Mehtylcellulosekonzentration auf 1,0 % (Abbildung 4.44b) zeigt sich ein
ahnliches Bild. Bis einschliefSlich zum 14. Tag ist die Tropfengrofie konstant, danach kommt es zu
einem Anstieg des D90-Wertes. Betragt dieser nach der Herstellung 9,3 nm, wachst er innerhalb
von acht Wochen auf 11,0 um an. Die Werte von D10 und D50 bleiben hiervon unberiihrt.

Eine weitere Reduktion des Methylcelluloseanteils fithrt zu einem starkeren Tropfenwachstum
uber die Zeit. In Abbildung 4.44c ist die Emulsion mit 0,5 % Methylcellulose abgebildet. Die Trop-
fen sind uber eine Woche stabil, dann kommt es bis zu Tag 14 zu einem leichten Anstieg des D90-
Wertes. Am 21. Tag kann hier bereits mehr als eine Verdopplung vom Ausgangswert beobachtet
werden. Nach acht Wochen ist der Wert von urspringlich 12,4 pm auf 51,8 pm angewachsen. Der
D50-Wert steigt ebenfalls minimal und der D10-Wert bleibt iiber die acht Wochen Lagerdauer

konstant.
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Abbildung 4.44: Ergebnisse der Tropfengrofsenanalyse in Abhangigkeit der Methylcellulo-
sekonzentrationen und Macrogol 4000. Die Emulsionen wurden bei wechselnder Tempera-
tur zwischen —5 um 40 °C gelagert. Alle Abbildungen zeigen den arithmetischen Mittelwert
+ Standardabweichung; n = 3
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Wird Macrogol 4000 durch Macrogol 200 ersetzt, so erhélt man dhnliche Ergebnisse. In Abbil-
dung 4.45a ist der Verlauf der Tropfengrofie einer Emulsion mit 4,8 % Methylcellulose und Macro-
gol 200 abgebildet. Die Werte sind Uber acht Wochen konstant. Die D10- und D50-Werte bleiben
uber die Lagerzeit nahezu unverandert. Auffallig ist der sehr kleine D10-Wert nach 28 Tagen. In-
wiefern dies der tatsachlichen Tropfengroflenverteilung entspricht oder ob es sich um einen Mess-
artefakt handelt, kann nicht abschliefend geklart werden. Beim darauffolgenden Messzeitpunkt
ist der Wert mit dem der ersten vier Zeitpunkte vergleichbar.

Eine Methylcellulosekonzentration von 1,0 % zeigt ebenfalls sehr konstante Tropfengrofien.
Wihrend der ersten vier Wochen ist keine relevante Anderung zu erkennen. Nach acht Wochen
zeigt sich eine Zunahme der Tropfchengrofle. So steigt der D90-Wert von anfangs 11,1 pm auf
12,4um. Ein merklicher Anstieg fiir D10 und D50 ist aus den Messwerten nicht ersichtlich.

Eine Emulsion mit 0,5 % Methylcellulose und Macrogol 200 ist in Abbildung 4.45c dargestellt.
Hier fallt ein leichter Anstieg des D90-Wertes nach 21 Tagen auf. Nach acht Wochen ist der Wert
von 12,0 pm nach der Herstellung auf 14,3 pym angewachsen. D10 und D50 andern sich uber die
Beobachtungsdauer nur unwesentlich. Die entsprechende Emulsion mit Macrogol 4000 zeigt nach
21 Tagen einen deutlichen Anstieg des D90-Wertes, der sich nach acht Wochen, bezogen auf den
Ausgangswert, mehr als vervierfacht. Die Tropfengrofie der Emulsion, die 0,5 % Methylcellulose
enthalt, ist unter der Verwendung von Macrogol 200 stabiler als wenn Macrogol 4000 eingearbei-
tet wird.

Fasst man die Ergebnisse zusammen, so kann gezeigt werden, dass die Emulsionen mit 4,8 % Me-
thylcellulose und 9 % Ethanol auch bei wechselnden Temperaturbedingungen zwischen —5 und
40 °C uber acht Wochen stabil sind. Hier unterscheiden sich die Emulsionen mit Macrogol 4000
nicht von denen, die Macrogol 200 enthalten. Auch eine reduzierte Methylcellulosekonzentrati-
on auf 1,0 % zeigt unabhingig vom verwendeten Macrogol stabile Emulsionen ohne merkliche
Zunahme der Tropfengrofie uber den gewahlten Zeitraum. Bei einem noch geringeren Methylcel-
luloseanteil zeigen sich Unterschiede zwischen den beiden Macrogolen. Wahrend das kurzkettige
Macrogol zu stabilen Tropfengrofien iiber die komplette Lagerzeit fiihrt, zeigt sich bei Macrogol

4000 nach drei Wochen bereits ein deutlicher Anstieg im D90-Wert.
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Abbildung 4.45: Ergebnisse der Tropfengrofsenanalyse in Abhangigkeit der Methylcellulo-
sekonzentrationen und Macrogol 200 iber eine Lagerzeit von acht Wochen. Die Emulsio-
nen wurden bei wechselnder Temperatur zwischen —5 um 40 °C gelagert. Alle Abbildungen
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Abschliefende Bewertung der Lagerstabilitit

Zusammengefasst konnen folgende Beobachtungen gemacht werden: Die Zusatzstoffe Propylen-
glycol und Glycerol verschlechtern die Stabilitat verglichen mit der Emulsion ohne Zusatz. Die
ethanolhaltigen Emulsionen sind dagegen bei allen Temperaturen iiber die gesamte Beobach-
tungsdauer von acht Wochen stabil. Die gewahlten Inhaltsstoffe verandern die Dichte der kon-
tinuierlichen Phase und nehmen dadurch Einfluss auf die Stabilitat der Emulsion. Wahrend Pro-
pylenglycol und Glycerol die Dichte der wassrigen Phase erhohen und somit auch die Dichte-
differenz zwischen disperser und kontinuierlicher Phase ansteigt, senkt Ethanol die Dichte der
wassrigen Phase. Als Folge ndhern sich die Dichte der Wasserphase und die der mittelkettigen
Triglyceride an. Die Aufrahmgeschwindigkeit wird hierdurch verlangsamt und die Emulsionen
bleiben uber einen langeren Zeitraum physikalisch stabil.

Verringert man die Konzentration der Methylcellulose von 4,8 % auf 1,0 %, zeigt sich zunachst
noch kein Effekt auf die Lagerstabilitdit der Emulsionen. Bei einer Konzentration von 0,5 % setzt
in Kombination mit Macrogol 4000 nach 21 Tagen Tropfengroflenwachstum ein, wobei der D10-
und der D50-Wert stabil bleiben. Verwendet man Macrogol 200, kann auch bei einer Methylcel-
lulosekonzentration von 0,5 % bei schwankenden Temperaturbedingungen eine stabile Tropfen-
grofse uber acht Wochen erreicht werden. Da kein Effekt des Macrogols auf die Loslichkeit der
Methylcellulose gefunden werden kann (s. Abschnitt 4.7), muss hier ein anderer Mechanismus zu
Grunde liegen. Denkbar wire eine verbesserte sterische Stabilisierung durch das Macrogol mit
geringerem Molekulargewicht.

Da die verwendeten Alkohole auch iiber eine Veranderung der Loslichkeit des Polymers die
Stabilitat der Emulsion beeinflussen, wird im Folgenden der Effekt der Zusatzstoffe Ethanol, Pro-
pylenglycol und Glycerol untersucht. Dazu wird die temperaturabhangige Loslichkeit von Me-

thylcellulose in wassriger Losung durch Trubungspunktmessungen bestimmt.
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4.7 Trubungspunktmessungen

Um die Loslichkeit von Methylcellulose zu bestimmen, werden Tritbungspunktmessungen durch-
gefiihrt. Der Einfluss der verschiedenen Hilfsstoffe auf die Loslichkeit und dadurch auch auf die

Eigenschaften der Emulsion kann bestimmt werden.

Die Bestimmung des Tribungspunktes erfolgt in Abhangigkeit von der Temperatur. Dazu wird
der in Abschnitt 3.4.15 beschriebene Versuchsaufbau verwendet. Die Vorbereitung der Methylcel-
luloselosungen und die Auswertung werden ebenfalls in diesem Abschnitt besprochen. Bedingt

durch den Versuchsaufbau ist die maximale Methylcellulosekonzentration auf 0,5 % beschrankt.

Wie in Tabelle 4.15 zu sehen ist, betragt der Trubungspunkt einer 0,5%igen Methylcellulose-
losung etwa 68 °C. Durch den Zusatz von Natriumcitrat kann die Temperatur auf 52 °C und damit
um 15 °C gesenkt werden. Fiigt man einen Zusatzstoff wie Ethanol, Propylenglycol oder Glycerol
hinzu, verschiebt sich der Trubungspunkt. Das Verhaltnis von Methylcellulose zu Alkohol ent-
spricht dabei nicht der Zusammensetzung der Emulsion. Um einen starkeren Effekt zu erzeugen,
wurde die Menge bewusst hoher gewahlt, als es in der Emulsion der Fall ist. Durch Ethanolzuga-
be liegt die ermittelte Temperatur bei 66 °C. Damit ist der Ansatz mit der Methylcelluloselosung
ohne Natriumcitrat vergleichbar. Der Ethanolzusatz hebt somit die Wirkung von Natriumcitrat
auf. Auch Propylenglycol zeigt verglichen mit der Losung, die Methylcellulose in Kombination
mit Natriumcitrat enthalt, einen signifikant hoheren Tritbungspunkt von 60 °C. Wird Glycerol
zugegeben, dann zeigt diese Mischung im Mittel mit 49 °C den niedrigsten gemessenen Trubungs-

punkt, der mit dem Losung von Methylcellulose und Natriumcitrat vergleichbar ist.

Tabelle 4.15: Triibungspunkt von Methylcelluloselosungen in Abhangigkeit verschiedener Zusatzstoffe.
Die Konzentration des Zusatzes betragt immer 10 %. Die Losungen enthalten kein Macrogol. Die Werte
sind nach steigendem Triibungspunkt geordnet. Alle Triibungspunkte sind arithmetische Mittelwerte +
Standardabweichung; n = 3

Zusatzstoff Methylcellulose Natriumcitrat Trubungspunkt

[%] [%] [°C]
Glycerol 0,5 2,1 48,88 + 0,21
Kein Alkohol 0,5 2,1 52,10 £ 0,21
Propylenglycol 0,5 2,1 60,11 + 4,56
Ethanol 0,5 2,1 65,75 + 0,62
Kein Alkohol 0,5 67,84 + 0,08
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In einem nachsten Schritt wird untersucht, inwiefern die Effekte konzentrationsabhingig sind
und welchen Effekt Macrogol auf den Trubungspunkt hat. Dazu werden Losungen mit 20 % Etha-
nol, Propylenglycol oder Glycerol in Kombination mit jeweils 8 % Macrogol 4000 hergestellt. Das
Verhiltnis von Zusatzstoff zu Macrogol entspricht dabei dem Verhaltnis, wie es auch in der Emul-
sion vorliegt. Bezogen auf die Methylcellulose ist die Konzentration hoher gewahlt, um mogliche
Effekt besser beobachten zu konnen. Auf eine Anpassung der Natriumcitratmenge wird an dieser
Stelle verzichtet, um Ausfallungen durch den Zusatz von organischen Flussigkeiten zu verhin-
dern. Ungeloste Partikel wirden die Messungen empfindlich storen und die Ergebnisse verfal-
schen.

Die Ergebnisse der Testreihe sind in Tabelle 4.16 aufgelistet. Zunachst zeigt sich, dass die Lo-
sung mit Ethanol auch in diesem Punkt mit der reinen Methylcelluloselosung vergleichbar ist.
Eine Erhohung der Ethanolmenge von 10 auf 20 % hat somit keinen Einfluss oder wird durch das
Macrogol aufgehoben. Dem gegenuber senkt Propylenglycol in hoherer Konzentration mit Ma-
crogol den Triibungspunkt auf 46 °C. Damit ist er verglichen mit der Losung, die Methylcellulose
und Natriumcitrat enthalt, signifikant niedriger. Hier kann also durch Propylenglycol und Macro-
gol eine weitere Absenkung erreicht werden, die mit einer Zugabe von 10 % nicht erreicht wird.
Vergleichbar ist der Effekt bei einer Verdopplung der Glycerolkonzentration. Bei der Mischung,
die 20 % Glycerol enthalt, wird mit 35,7 °C ein 13 °C tieferer Tribungspunkt gemessen, als bei der
Losung mit 10 % des Zusatzstoffes. Damit ist er verglichen mit der reinen Methylcellulosel6sung

um etwa 30 °C abgesenkt.

Tabelle 4.16: Trubungspunkt von Methylcelluloselosungen in Abhangigkeit verschiedener Zusatzstoffe.
Die Konzentration des Zusatzes betragt immer 20 %. Das verwendete Macrogol hat ein mittleres Moleku-
largewicht von 4000 g-mol~!. Die Werte sind nach steigendem Triibungspunkt geordnet. Alle Triibungs-
punkte sind arithmetische Mittelwerte + Standardabweichung; n > 3

Zusatzstoff Methylcellulose Natriumcitrat Macrogol Triibungspunkt

[%] [%] [%] [°C]
Glycerol 0,5 2,1 8,0 35,74 + 2,73
Propylenglycol 0,5 2,1 8,0 45,70 + 1,62
Kein Alkohol 0,5 2,1 52,10 + 0,21
Ethanol 0,5 2,1 8,0 63,77 + 4,58
Kein Alkohol 0,5 67,84 + 0,08

Die ersten vier Trubungspunkte in Tabelle 4.16 unterscheiden sich alle statistisch signifikant
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voneinander. Zwischen der Losung aus Ethanol, Natriumcitrat und Macrogol sowie der reinen

Methylcelluloselosung kann kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden werden.

Somit haben sowohl Natriumcitrat als auch die untersuchten Hilfsstoffe Ethanol, Popylenglycol
und Glycerol einen Einfluss auf den Trubungspunkt. Der Einfluss vom Macrogol auf den Tru-

bungspunkt kann hier noch nicht abschliefend geklart werden.

Um das Zusammenspiel der einzelnen Komponenten so abzubilden, wie es auch in der Emulsion
vorliegt, wird die Zusammensetzung auf die reduzierte Methylcellulosemenge von 0,5 % berech-

net. Die Triubungspunkte der vermessenen Ansitze sind in Tabelle 4.17 angegeben.

Tabelle 4.17: Triibungspunkt von Methylcelluloselosungen in Abhangigkeit verschiedener Zusatzstoffe.
Die prozentuale Zusammensetzung entspricht der wassrigen Phase der Emulsionen. Der Anteil der ein-
zelnen Inhaltsstoffe wird auf die reduzierte Methylcellulosekonzentration berechnet. Die Triibungspunkte
sind nach steigenden Werten sortiert. Aufgelistet ist der arithmetische Mittelwert + Standardabweichung;
n>3

Zusatzstoff Macrogol Trilbungspunkt

[g . mol’l] [°C]
Glycerol 200 57,85 + 3,82
Glycerol 4000 60,50 + 2,04
Glycerol kein Macrogol 61,51 + 0,01
Propylenglycol 4000 62,34 + 1,86
Propylenglycol kein Macrogol 63,10 + 0,17
Propylenglycol 200 63,22 + 0,09
Ethanol kein Macrogol 64,39 + 0,33
Ethanol 200 64,67 + 0,42
Ethanol 4000 64,77 + 1,82
Kein Alkohol kein Macrogol 67,84 + 0,08

Auch hier kann wie in den bereits beschriebenen Ergebnissen der Einfluss der verschiedenen
Hilfsstoffe wie folgt beschrieben werden: Glycerol zeigt den starksten Effekt auf den Triibungs-
punkt, gefolgt von Propylenglycol und Ethanol. Auch die Konzentrationsabhangigkeit des Ef-
fektes durch die Zusatzstoffe wird bestatigt. Weiterhin kann festgestellt werden, dass die Anwe-
senheit von Macrogol oder dessen Molekulargewicht auf den Tritbungspunkt keinen relevanten

Einfluss hat.

Die untersuchten Losungen spiegeln die Verteilung der einzelnen Hilfsstoffe in der Emulsion
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jedoch nicht exakt wieder. Durch entsprechende Verteilungsvorgange zwischen der kontinuierli-
chen und der dispersen Phase verandert sich die Konzentration der einzelnen Stoffe in der wass-
rigen Flussigkeit. Da Emulsionen allerdings nicht auf eine eintretende Trubung untersucht wer-
den konnen, wird eine rheologische Messmethode gewahlt. Die Methode ist in Abschnitt 3.4.10
beschrieben. Dazu werden zunachst die Losungen aus Tabelle 4.15 auf ihre maximale Viskositats-
zunahme untersucht. Die erhaltenen Messwerte sind in Tabelle 4.18 aufgelistet. Tragt man diese
Werte der maximalen Viskositatszunahme und die ermittelnden Triubungspunkte gegeneinander

auf, so resultiert das Schaubild in Abbildung 4.46.
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Abbildung 4.46: Korrelation zwischen Trubungspunkt und maximaler Visositdtszunahme.
Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung; n > 3

Mit Ausnahme der ethanolhaltigen Losung zeigt sich eine sehr gute Korrelation. Die Werte der
maximalen Viskosititszunahme liegen immer wenige Grad unter dem bestimmten Triibungs-
punkt. Eine mogliche Erklarung, warum bei der ethanolischen Losung die maximale Viskositats-
zunahme starker vom ermittelten Trubungspunkt abweicht, ist der Messaufbau der Viskositats-
bestimmung. Zwar handelt es sich wie bei den Tribungspunktmessungen um ein geschlossenes
System, jedoch ist das Probenvolumen im Vergleich zum Gasvolumen sehr viel geringer. Kommt
es mit steigender Temperatur zu einem deutlichen Verdunsten von Ethanol, konzentriert sich die
im Messspalt verbleibende Losung auf. Als Folge davon liegt die gemessene Temperatur der ma-

ximalen Viskositatszunahme niedriger als erwartet. Fir Propylenglycol und Glycerol ist dies von
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untergeordneter Bedeutung, da diese Stoffe einen sehr viel niedrigeren Dampfdruck aufweisen.

Daraus ergibt sich eine geringere Fliichtigkeit.

Da beide Methoden zu vergleichbaren Ergebnissen fithren, kann durch die Bestimmung der
maximalen Viskositdtszunahme der Thermoemulsionen auf deren Triibungspunkt und somit auf

die Polymerloslichkeit im System riickgeschlossen werden.

Tabelle 4.18: Maximale Viskosititszunahme von Methylcelluloselosungen in Abhédngigkeit verschiedener
Zusatzstoffe. Die Konzentration des Zusatzes betragt immer 10 %. Die Losungen enthalten kein Macrogol.
Die Werte sind nach steigender Temperatur sortiert. Alle Tritbungspunkte sind arithmetische Mittelwerte
+ Standardabweichung; n = 3

Zusatzstoff Methylcellulose Natriumcitrat Maximum der
Viskositatszunahme

(%] [%] [°C]

Glycerol 0,5 2,1 46,64 + 3,13
Ohne Alkohol 0,5 2,1 49,37 + 2,05
Ethanol 0,5 2,1 51,42 + 0,00
Propylenglycol 0,5 2,1 54,50 + 4,88
Ohne Alkohol 0,5 59,63 + 2,06

Die ermittelten maximalen Viskositdtszunahmen sind in Tabelle 4.19 aufgelistet. Die niedrigste
Temperatur wird dabei fiir Glycerol bestimmt, gefolgt von Propylenglycol und Ethanol. Die Emul-
sion ohne Zusatzstoffe zeigt die maximale Viskositatszunahme bei 61 °C, was den hochsten Wert
der untersuchten Emulsionen markiert. Die erhaltene Reihenfolge entspricht den Ergebnissen der

Losungen in Tabelle 4.17.

Tabelle 4.19: Maximale Viskositatszunahme von Thermoemulsionen in Abhadngigkeit verschiedener Zu-
satzstoffe mit einem Anteil von 15 %. Die Werte sind nach steigender Temperatur sortiert. Alle Tritbungs-
punkte sind arithmetische Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3-5.

Zusatzstoff Methylcellulose Natriumcitrat Maximum der
Viskositiatszunahme

[%] [%] [°C]

Glycerol (#120) 4,8 2,1 24,77 + 0,00
Propylenglycol (#118) 4,8 2,1 37,07 £ 3,74
Ethanol (#119) 4,8 2,1 46,50 + 11,38
Kein Alkohol (#121) 4,8 2,1 61,00 + 4,27
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Vergleicht man die Werte fiir die maximale Viskositatszunahme mit den Ergebnissen der os-
zillatorischen Messungen, ergibt sich kein einheitliches Bild. Wahrend die Emulsion mit Ethanol
einen Speichermodul von 5950 Pa und damit den hochsten Wert aufweist, liegt die glycerolhal-
tige Emulsion mit 970 Pa in der Mitte. Die Emulsion mit Propylenglycol besitzt den kleinsten
Speichermodul in Hohe von 343 Pa (s. Tabelle 4.8 bis 4.10). Die Temperatur der maximalen Vis-
kositatszunahme fallt in der Reihenfolge Ethanol, Propylenglycol, Glycerol ab.

Bei der Interpretation muss jedoch beachtet werden, dass das Maximum der Viskositatszunahme
nichts uiber die absolute Viskositat oder die viskoelastischen Eigenschaften aussagt. Des Weiteren
sind aus der maximalen Zunahme der Viskositat keine Riickschliisse auf die Temperatur, bei der
die Gelierung einsetzt, moglich.

Das rheologische Verhalten bei Hautoberflachentemperatur ist somit nicht direkt durch die Los-
lichkeit der Methylcellulose zu erklaren. Die maximale Viskositdtszunahme findet mit Ausnahme
der Emulsion mit Glycerol erst bei Temperaturen statt, die deutlich iiber der Hautoberflachen-
temperatur von 32 °C liegen. Dennoch zeigen alle Emulsionen thermogelierende Eigenschaften.
Bei 32 °C miussen also andere Vorgange iiber die rheologischen Eigenschaften entscheiden.

Allerdings ist ein Effekt der untersuchten Stoffe auf die Loslichkeit der Methylcellulose nach-
weisbar. Fur Systeme, die sich nicht auf ihren Tribungspunkt hin untersuchen lassen, haben sich

rhelogische Messungen als geeignete Alternative erwiesen.
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4.8 Ex-vivo-Substantivititsmessungen

Nachdem die Emulsionen charakterisiert und auf Stabilitat getestet wurden, wird an vielverspre-
chenden Rezepturen die Substantivitat bestimmt. Dazu werden Formulierungen mit drei ver-
schiedene Methylcellulosekonzentrationen hergestellt. Der geringste Anteil betragt 0,5 %; aufler-
dem werden solche mit 1,0 und 4,8 % untersucht. Zusatzlich soll der Einfluss zweier verschie-
dener Macrogole bewertet werden. Ein bei Raum- und Hautoberflachentemperatur fliissiges Ma-
crogol mit einem mittleren Molekulargewicht von 200 g-mol~! und Macrogol mit 4000 g - mol~!
werden verwendet. Das letztere schmilzt erst bei Temperaturen oberhalb von 50°C (Caesar &
Loretz GmbH, 2018). Sofern es nicht in Losung geht, liegt es also bei 32 °C als Feststoff vor. So-
mit kann nicht ausgeschlossen, dass sich eine starre, filmdhnliche Struktur auf der Haut ausbil-
det, sobald die flichtigen Komponenten verdunstet sind. Alle Emulsionen enthalten, mit 9 %, die
gleiche Ethanolmenge wie die Hydrophile Nonivamid-Creme. Die Methode zur Bestimmung der
Substantivitat ist in Abschnitt 3.4.9 im Detail beschrieben. Es werden sowohl Messungen mit si-
muliertem Haut-Haut-Kontakt als auch mit Haut-Textil-Kontakt durchgefiihrt. Die Hydrophile
Nonivamid-Creme dient dabei immer als Referenzformulierung.

In Abbildung 4.47 sind die Ergebnisse der Emulsionen mit Macrogol 4000 und der Hydrophilen
Nonivamid-Creme bei Haut-Haut-Kontakt dargestellt.

Bei der konventionellen Creme wird durch den Kontakt zu einem zweiten Hautstiick etwa ein
Drittel der aufgetragenen Menge entfernt. Dieses Ergebnis stimmt mit den Resultaten von Herr-
mann et al. (2016) iiberein. Betrachtet man die getesteten Emulsionen im Vergleich mit der Creme,
ist Folgendes festzustellen: Die Emulsion mit 4,8 % Methylcellulose zeigt die beste Substantivitat.
Nur etwa 8 % der aufgetragenen Menge werden abgetragen. Wird die Menge an Methylcellulo-
se reduziert, verringert sich auch der Anteil, der am Applikationsort verbleibt. Die Zubereitung
mit 1,0 % Methylcellulose weist im Mittel 25 % entfernten Anteil auf. Bei 0,5 % Methylcellulose
sind es etwa 28 %. Vergleicht man die einzelnen Ergebnisse, dann unterscheidet sich die Rezeptur
mit 4,8 % signifikant von der Hydrophilen Nonivamid-Creme, aber auch von den beiden anderen
Emulsionen. Die Zubereitungen mit 0,5 und 1,0 % Methylcellulose sind vergleichbar. Tendenziell
zeigen sie eine etwas hohere Substantivitat als die Creme. Dieser Unterschied ist jedoch statistisch

nicht signifikant.
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Abbildung 4.47: Ergebnisse der Ex-vivo-Substantivitdtspriifung bei simuliertem Haut-
Haut-Kontakt in Abhangigkeit der Methylcellulosekonzentration. Alle Emulsionen enthal-
ten Macrogol 4000. Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabwei-
chung; n = 3-5

Wird Macrogol 4000 durch das kiirzerkettige Macrogol 200 ersetzt, erhdlt man die in Abbildung
4.48 gezeigten Daten. Auch hier wird Haut-Haut-Kontakt simuliert. Die Werte der Hydrophilen
Nonivamid-Creme werden bereits oben diskutiert. Die Emulsion mit dem hochsten Methylcel-
luloseanteil von 4,8 % zeigt auch hier die hochste Substantivitat. Nach dem simulierten Kontakt
werden im Mittel 14 % vom Applikationsort entfernt. Die beiden Zubereitungen mit 0,5 und 1,0 %
Methylcellulose zeigen eine Substantivitat von 67 bzw. 72 %. Es unterscheidet sich die Emulsi-
on mit der hochsten Methylcellulosekonzentration signifikant von den zwei anderen Emulsionen
und der Hydrophilen Nonivamid-Creme. Bei reduziertem Methylcelluloseanteil sind die Emul-

sionen mit der Creme vergleichbar.

Die beiden Messreihen mit simuliertem Haut-Haut-Kontakt der unterschiedlichen Macrogolen
zeigen ahnliche Ergebnisse. So kann zwischen den Emulsionen mit der gleichen Methylcellulose-
konzentration aber unterschiedlichen Macrogolen kein Unterschied gefunden werden. Ein Ein-

fluss des Macrogols kann nicht festgestellt werden. Neben Haut-Haut-Kontakt wird auch Haut-
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Abbildung 4.48: Ergebnisse der Ex-vivo-Substantivitdtspriifung bei simuliertem Haut-
Haut-Kontakt in Abhangigkeit der Methylcellulosekonzentration. Alle Emulsionen enthal-
ten Macrogol 200. Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabwei-
chun; n = 3-5

Textil-Kontakt simuliert. Dazu wird, wie in Abschnitt 3.4.9 beschrieben, statt einem zweiten Haut-
stiick ein Stiick naturbelassenen Stoffes auf die Hautstanze mit der aufgetragenen Formulierung

gepresst.

Abbildung 4.49 zeigt die Resultate der Emulsionen mit Macrogol 4000 und der Hydrophilen

Nonivamid-Creme. Von der Creme werden durchschnittlich 40 % vom Applikationsort entfernt.

Die Emulsion mit 4,8 % Methylcellulose zeigt hingegen eine deutlich hohere Substantivitat. Na-
hezu die komplette Formulierung verbleibt am Applikationsort und wird nicht durch Haut-Textil-
Kontakt entfernt. Die Emulsionen, die weniger Methylcellulose enthalten, zeigen geringere Sub-
stantivitat. Mit einem Gehalt von 1,0 % verbleiben noch 75 % auf der Hautoberflache, bei 0,5 %
sind es 60 %. Hier unterscheidet sich die Emulsion mit 4,8 % Methylcellulose von den drei ande-
ren Zubereitungen signifikant. Auch die Emulsion mit 1,0 % Methylcellulose zeigt eine signifikant
hohere Substantivitat als die Hydrophile Nonivamid-Creme. Die Rezeptur mit 0,5 % Methylcel-

lulose ist mit der Hydrophilen Nonivamid-Creme vergleichbar.
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Abbildung 4.49: Ergebnisse der Ex-vivo-Substantivitatspriiffung bei simuliertem Haut-
Textil-Kontakt in Abhadngigkeit der Methylcellulosekonzentration. Alle Emulsionen ent-
halten Macrogol 4000. Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardab-
weichung; n = 3-5

Wird Haut-Textil-Kontakt bei Emulsionen mit Macrogol 200 simuliert, erhédlt man die Ergebnis-

se aus Abbildung 4.50.

Vergleicht man hier die drei Emulsionen untereinander, so zeigt die Emulsion mit 4,8 % Me-
thylcellulose einen verbleibenden Anteil von 92 % auf der Hautoberflaiche. Die Zubereitung mit
1,0 % Methylcellulose weist mit 83 % einen geringeren Wert auf. Senkt man den Methylcellulose-
anteil weiter auf 0,5 %, resultiert dies in einer weiteren Abnahme der Substantivitat auf 76 %. In
dieser Messreihe zeigen alle drei Emulsionen unabhangig von der Methylcellulosekonzentration

eine signifikant hohere Substantivitat als die Hydophile Nonivamid-Creme.

Auch bei Haut-Textil-Kontakt kann kein Unterschied zwischen den Emulsionen mit Macrogol

200 und 4000 festgestellt werden.

Eine Verbesserung der Substantivitdt kann daher nicht aus einer moglichen Filmbildung der

Methylcellulose oder durch das bei Hauttemperatur feste Macrogol herrithren. Denn wie die Er-
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Abbildung 4.50: Ergebnisse der Ex-vivo-Substantivitdtspriifung bei simuliertem Haut-
Textil-Kontakt in Abhangigkeit der Methylcellulosekonzentration. Alle Emulsionen ent-
halten Macrogol 200. Die Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardab-
weichung; n = 3-5

gebnisse zeigen, kann auch mittels einer reduzierten Methylcellulosekonzentration und eines bei
32 °C flussigen Macrogols eine Verbesserung der Substantivitat erreicht werden. Da die Emulsion
mit Ethanol und Wasser fliichtige Substanzen enthalt, wird sich nach der Applikation natiirlich
der Zustand dndern. Um herauszufinden, inwiefern dieser Effekt zur verbesserten Substantivitat
beitragt, wird die Zeit zwischen dem Auftragen der Formulierung und dem Messstart verkiirzt.
Zunichst wird das Intervall auf eine Dauer von 3 min verkiirzt und schlieSlich direkt nach dem
Auftragen gemessen. Wobei durch den Experimentaufbau eine kiirzere Dauer als 1 min nicht rea-
lisierbar ist. Abbildung 4.51 zeigt die Auswirkungen dieser verkiirzten Abstande auf die Substan-

tivitat einer Emulsion mit 4,8 % Methylcellulose und Macrogol 4000.

Wie man erkennen kann, unterscheiden sich die einzelnen Messungen nicht. Auch bei einer
Wartezeit von 3 min wird praktisch nichts vom Applikationsort entfernt. Selbst eine weitere Ver-

kirzung auf 1 min zeigt keine Abnahme der Substantivitat. das heifst, dass weder der Flussig-
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Abbildung 4.51: Ergebnisse der Ex-vivo-Substantivitatspriiffung bei simuliertem Haut-
Textil-Kontakt in Abhangigkeit des Intervalls zwischen Applikation und Beginn der Mes-
sung. Ergebnisse der Emulsionen #063 mit 4,8 % Methylcellulose und Macrogol 4000. Die
Abbildung zeigt den arithmetischen Mittelwert + Standardabweichung; n = 3-4

keitsverlust nach der Applikation noch eine mogliche Filmbildung fiir die hohe Substantivitat
verantwortlich sein konnen. Betrachtet man in diesem Zusammenhang den Verlustfaktor der ein-
zelnen Emulsionen, zeigt sich, dass sich ein geringer Verlustfaktor positiv auf die Substantivitat
auswirkt. So weisen die Emulsionen mit einer Methylcellulosekonzentration von 0,5 % einen Spei-
chermodul auf, der bis zu 200-fach kleiner ist als bei der Hydrophilen Nonivamid-Creme; jedoch
auch einen deutlich kleineren Verlustfaktor. Diese Emulsionen sind in ihrer Substantivitat ver-
gleichbar mit der Creme. Wird durch eine Erhohung der Methylcellulosekonzentration auch der
Speichermodul auf einen Wert angehoben, der mit der Hydrophilen Nonivamid-Creme vergleich-
bar oder sogar grofler ist, und gleichzeitig der Verlustfaktor klein gehalten, wird die Substantivitat
deutlich erhoht. Ein Zusammenspiel aus hohem Speichermodul bei kleinem Verlustfaktor ist eine

mogliche Erklarung fir die hohe Substantivitat der Emulsionen.

Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse der Ex-vivo-Substantivitatsmessungen, dass die vorge-
stellten Emulsionen eine hohere oder zumindest vergleichbare Substantivitat aufweisen als die
Hydrophile Nonivamid-Creme. Bei einer Methylcellulosekonzentration von 4,8 % wird nur ein

geringer Anteil vom Applikationsort entfernt. Eine Filmbildung auf der Haut als mogliche Erkla-
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rung kann ausgeschlossen werden, da auch direkt nach der Applikation eine hohe Substantivitat
gemessen wird.
Alle in diesem Abschnitt diskutierten Ergebnisse sind als numerische Werte in tabellarischer

Form im Anhang in Abschnitt 7.2.8 aufgelistet.
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4.9 Ex-vivo-Penetrationsuntersuchungen

In Abschnitt 4.8 wird die Substantivitat verschiedener Emulsionen untersucht und die Ergebnisse
zeigen, dass ein Grofiteil der aufgetragenen Formulierung auf der Haut verbleibt. Der Wirkort fiir
Nonivamid liegt in den lebenden Schichten der Epidermis. Um die biopharmazeutischen Eigen-
schaften beurteilen zu konnen, werden Ex-vivo-Penetrationsuntersuchungen durchgefiihrt. Die
Versuche werden in Franzzellen gemafl der in Abschnitt 3.4.6 beschriebenen Methode durchge-
fuhrt. Da die Haut von verschiedenen Individuen Unterschiede im Penetrationsverhalten aufwei-
sen kann, werden nur Ergebnisse, die mittels Hautstiicken desselben Individuums erzielt werden,
miteinander verglichen. Alle grafisch abgebildeten Daten sind im Anhang in Abschnitt 7.2.9 als

numerische Werte aufgelistet.

Einfluss von Propylenglycol und Ethanol
Zunachst wird untersucht, ob Ethanol oder Propylenglycol, einen Einfluss auf die penetrierte
Arzneistoffmenge haben. Beide Stoffe sind auch in der Hydrophilen Nonivamid-Creme enthal-
ten. Ethanol zeigte in den Stabilitatsuntersuchungen die besten Ergebnisse, Propylenglycol zeigte
zwar keine Verbesserung der Stabilitat der Emulsion, ist jedoch ein potentieller Penetrationsbe-
schleuniger. Glycerol zeigt in den vorangegangen Untersuchungen keine Vorteile und wird daher
bei den Penetrationsversuchen nicht betrachtet. Stattdessen werden Emulsionen mit 9 % Propy-
lenglycol oder Ethanol mit einer Emulsion ohne Alkohol verglichen. Gleichzeitig wird auch die
Hydrophile Nonivamid-Creme mit einem Nonivamidgehalt von 0,05 % als Vergleichsformulie-
rung mitgefiihrt. Fiir die Creme wird ein geringerer Wirkstoffgehalt gewdahlt, da die Zubereitung
im NRF mit 0,025 bis 0,1 % Capsaicin monografiert ist. Die penetrierte Menge aus dieser Zuberei-
tung wird als therapeutische Dosis angesehen. Fiir die Emulsion wird eine hohere Nonivamidkon-
zentration gewihlt. Untersuchungen mit Ol-in-Ol-Emulsionen haben gezeigt, dass die Wirkstoff-
permeation aus einer einprozentigen Emulsion mit der aus einer Hydrophilen Nonivamid-Creme
mit 0,1 % Arzneistoff vergleichbar ist (Lunter, Rottke et al., 2014). Auch aus 0,9%igen filmbil-
denden Formulierungen war der Wirkstoffspiegel in der lebenden Epidermis mit einer niedriger
konzentrierten Creme vergleichbar (Heck, Lukié et al., 2017). Um einen ersten Anhaltspunkt tiber
das biopharmazeutische Verhalten zu haben, werden die Emulsionen zunéchst mit 0,9 % Noniva-
mid hergestellt und untersucht.

Die Ergebnisse in Abbildung 4.52 zeigen, dass die Wirkstoffmenge nach 4 h Inkubationszeit im

Stratum corneum, unabhangig von der Zusammensetzung der Emulsionen, im Mittel vergleich-
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Abbildung 4.52: Wirkstoffmenge in verschiedenen Hautschichten. Gezeigt sind verschie-
dene Emulsionen mit 0,9% Nonivamid und 9% eines Zusatzstoffs: verglichen mit der
Hydrophile Nonivamid-Creme 0,05 %. Die Inkubationszeit betragt 4h. Dargestellt ist der
arithmetische Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

bar ist. Tendenziell liegt der Mittelwert der Emulsion mit Propylenglycol am hochsten. Die Wirk-
stoffmenge in den lebenden Schichten der Epidermis ist im Mittel ebenfalls nahezu identisch.
Ethanol und Propylenglycol liegen gleichauf. Die Emulsion ohne Alkohol liegt nur etwas darun-
ter. In der Epidermis zeigt die Emulsion mit Propylenglycol die hochste Arzneistoffmenge. Die
ethanolhaltige Zubereitung ist mit der Emulsion ohne Alkohol vergleichbar. Wird der Emulsion
Propylenglycol bzw. Ethanol mit einer Konzentration von 9 % zugesetzt, ist nach 4h kein Effekt
auf die Penetration von Nonivamid in Stratum corneum und die lebenden Schichten der Epider-
mis zu beobachten. In der Dermis zeigt die Emulsion mit Propylenglycol die hochste Wirkstoff-

menge, der Unterschied zu den anderen untersuchten Emulsionen ist jedoch nicht signifikant.

Stellt man die Emulsionen der Hydrophilen Nonivamid-Creme gegentuber, zeigen die Emulsio-
nen, unabhingig von deren Zusammensetzung, in allen drei Fraktionen hohere Wirkstoffspiegel.
Die lebenden Schichten der Epidermis sind als Wirkort von besonderer Bedeutung. Hier wei-
sen die Zubereitungen mit 0,9 % Nonivamid eine etwa drei- bis vierfach hohere Wirkstoffmenge
auf. Daher wird in den nachfolgenden Untersuchungen die Nonivamid-Konzentration variiert,

um vergleichbare Wirkstoffmengen am Wirkort zu erhalten, wie mit der therapeutisch genutzten
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Hydrophilen Nonivamid-Creme.

Ausgehend von den Ergebnissen in Abbildung 4.52 und den Vorteilen in den Stabilitatsuntersu-
chungen (s. Abschnitt 4.6), werden im Folgenden nur Emulsionen mit einem Ethanolzusatz von

9 % verwendet.

Einfluss der Wirkstoffkonzentration
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Abbildung 4.53: Wirkstoffmenge in verschiedenen Hautschichten nach 4h Inkubations-
zeit. Gezeigt sind Emulsion mit 0,3 (#097) und 0,5 % (#098) Nonivamid sowie die Hydro-
phile Nonivamid-Creme 0,05 %. Dargestellt ist der arithmetische Mittelwert + Standard-
abweichung; n = 3

Um die penetrierte Wirkstoffmenge aus der Emulsion in der lebenden Epidermis auf ein the-
rapeutisches Niveau einzustellen, wird die Wirkstoffkonzentration angepasst. Dazu werden Zu-
bereitungen mit 0,3 und 0,5 % Wirkstoff untersucht. Als Vergleich dient erneut die Hydrophile
Nonivamid-Creme mit 0,05 %. Wie in Abbildung 4.53 zu sehen ist, zeigen beide Emulsionen im
Stratum corneum nach wie vor héhere Nonivamidmengen als die Creme. In den lebenden Schich-
ten der Epidermis ist die Emulsion mit 0,3 % Nonivamid nach 4 h Inkubationszeit mit der Hydro-
philen Nonivamid-Creme vergleichbar. Bei einer hoheren Wirkstoffkonzentration von 0,5 % steigt
die Nonivamidmenge leicht an. Wahrend bei der Creme die Arzneistoffmenge in der Dermis in
etwa halb so grof3 ist wie in der lebenden Epidermis, zeigen die Emulsionen eine gleichgrofie

oder sogar leicht hohere Wirkstoffmenge in dieser Fraktion. Die Emulsion mit einer Nonivamid-
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konzentration von 0,3 % fithrt in der Haut zu einem Wirkstoffspiegel am Wirkort, der mit der
monografierten Hydrophilen Nonivamid-Creme vergleichbar ist. Die penetrierte Wirkstoffmenge
liegt somit in einem therapeutischen Bereich. Die folgenden Untersuchungen werden daher mit

dieser Emulsion durchgefuhrt.

24 h-Penetrationsprofil

In den bisherigen Experimenten wurde die penetrierte Wirkstoffmenge immer nur nach einem
Zeitpunkt betrachtet. Deshalb wird in einem weiteren Schritt die penetrierte Menge an Noniva-
mid in Abhangigkeit von der Inkubationszeit untersucht. Dazu wird sowohl von der Hydrophilen
Nonivamid-Creme als auch von der Emulsion mit 0,3 % Nonivamid nach verschiedenen Zeitpunk-
ten der Arzneistoffgehalt in den einzelnen Hautschichten bestimmt. Wie in Abbildung 4.54 zu

sehen ist, unterscheiden sich die beiden Formulierungen deutlich in ihrem Penetrationsprofil.

B Stratum corneum OLebende Epidermis M Dermis
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Abbildung 4.54: Penetrationsprofil in verschiedene Hautschichten tiber 24h. HNC mit
0,05 % Nonivamid (A) und eine Emulsion mit 0,3 % Nonivamid (#097) (B). Dargestellt ist
der arithmetische Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

In der ersten Fraktion, dem Stratum corneum, steigt bei der Creme die Wirkstoffmenge zunachst
an, erreicht ein Maximum und fallt zum 24 h-Wert hin wieder ab. Bei der untersuchten Emulsion
steigt die Nonivamidmenge in dieser Hautschicht kontinuierlich an und liegt ab 12 h Inkubations-
zeit deutlich uber den Werten der Hydrophilen Nonivamid-Creme. Vergleicht man die lebenden

Schichten der Epidermis, zeigen sich ebenfalls Unterschiede. Bei der Creme steigt zundchst die

162



gefundene Menge an Nonivamid in diesen Schichten an. Der hochste ermittelte Wert wird nach
vier Stunden erreicht. Von 12 auf 24 h steigt die Wirkstoffmenge nicht mehr an. Bei der Emulsion
ist nach einer Stunde Inkubationszeit der Arzneistoffgehalt in den lebenden Schichten der leben-
den Epidermis hoher als bei der Creme nach derselben Inkubationszeit. Im weiteren Verlauf fallt
der Wert ab und nach 4h Inkubationszeit ist die Arzneistoffmenge in der lebenden Epidermis
bei beiden Formulierungen vergleichbar. Dies bestatigt die vorherigen Ergebnisse. Mit langerer
Inkubationszeit steigt der Nonivamidgehalt in der lebenden Epidermis weiter an. Verglichen mit
der Creme werden nach 12 und 24h hohere Wirkstoffspiegel erreicht. Als letzte Fraktion blei-
ben die Schichten, die der Dermis zugeordnet werden. Bei der Hydrophilen Nonivamid-Creme
ist hier keine klare Entwicklung zu erkennen. Die Werte liegen in etwa auf dem Niveau der le-
benden Epidermis. Die Emulsion zeigt in den tieferen Schichten wahrend der ersten vier Stunden
einen konstanten Wert, der mit dem der Creme vergleichbar ist; erst danach kommt es zu einem
merklichen Anstieg. Nach 24 h ist aus der Emulsion eine grofiere Arzneistoffmenge in die Dermis

penetriert als aus der Creme.

Das Penetrationsprofil der Emulsion kann iiber deren Aufbau erklart werden. Der Wirkstoff
wird bei der Herstellung in den mittelkettigen Triglyceriden gelost und somit in die disperse
Phase eingearbeitet. In der dufleren, wassrigen Phase zeigt Nonivamid zwar eine geringe aber
doch messbare Loslichkeit. Wird die Emulsion nun auf der Haut appliziert, steht ein Teil des
Wirkstoffes sofort zur Verfiigung. Das enthaltene Wasser und das Ethanol verdunsten und die
Nonivamidkonzentration steigt dadurch an. Eine hohere Konzentration fithrt wiederum zu ei-
ner verstirkten Penetration. Im weiteren Verlauf muss der Wirkstoff dann aus den Oltrépfchen
durch Methycellulose und Macrogol diffundieren. Dauert die Einstellung des Gleichgewichts in
dieser Matrix langer als die Penetration und Permeation durch die Haut, kommt es zu einem Ab-
fall des Wirkstoffspiegels in der Haut. Dies erklart den zunachst schnellen Anstieg in der Haut,
gefolgt von einem leichten Absinken. Durch die sechsfach hohere Wirkstoffkonzentration vergli-
chen mit der Hydrophilen Nonivamid-Creme bildet die Emulsion ein grofleres Wirkstoffdepot

auf der Haut. Folglich kommt es im weiteren Verlauf zu hoheren Wirkstoffmengen in der Haut.

Einfluss von Haut-Textil-Kontakt

AbschlieSlend wird untersucht, ob bei simuliertem Haut-Textil-Kontakt die Wirkstoffmenge in
den verschiedenen Hautschichten abnimmt. Betrachtet man die Ergebnisse der Penetrationen in

den Abbildungen 4.52 bis 4.54, dann penetriert nur ein kleiner Teil des aufgetragenen Arznei-
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Abbildung 4.55: Korrelation zwischen der aufsummierten penetrierten Wirkstoffmenge al-
ler Hautschichten und der Masse der applizierten Hydrophilen Nonivamid-Creme 0,05 %.
Die Inkubationszeit betragt 4 h. Die gestrichelte Linie bildet die Ausgleichsgerade ab.

stoffs in die Haut. Auch bei schlechter Substantivitdt verbleibt somit ein verhaltnismafliig grofies
Arzneistoffdepot auf der Haut. Es wird daher zunachst untersucht, ob die applizierte Masse der

Formulierung einen Einfluss auf die penetrierte Wirkstoffmenge hat.

Dazu werden zehn Franzzellen mit der Hydrohpilen Nonivamid-Creme mit 0,05 % Wirkstoff fur
4h inkubiert. Es wird darauf geachtet, verschiedene Mengen der Formulierung aufzutragen. Die
Hautproben werden nach dem tiiblichen Vorgehen aufbereitet (s. Abschnitt 3.4.16). Im Anschluss
wird die penetrierte Masse an Nonivamid auf ein Hautgewicht von 175 mg, jedoch nicht auf eine

applizierte Menge von 4 mg Formulierung, normiert.

Wie in Abbildung 4.55 zu sehen ist, verhalten sich applizierte Masse und penetrierte Menge an
Nonivamid proportional zueinander. Es wird die Summe der Wirkstoffmenge aus allen drei Frak-
tionen betrachtet. Schwankungen in der Hautdicke und damit falsch zugeordnete Hautschnitte

fallen hier nicht ins Gewicht.

Wird durch die Substantivitaitsmessung wahrend eines Penetrationsexperimentes ein Teil der
Formulierung vom Applikationsort entfernt, dann sollte sich dies in einer reduzierten Menge in

der Haut niederschlagen.

Zunachst wird eine Emulsion, die 0,3 % Nonivamid enthalt, mit der Hydrophilen Nonivamid-
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Abbildung 4.56: Penetrierte Wirkstoffmenge in den verschiedenen Hautschichten aus einer
Emulsion mit 0,3 % Nonivamid (#097) sowie der Hydrophilen Nonivamid-Creme. Jeweils
Kontrolle und simulierter Haut-Textil-Kontakt; 5400 Kontakte mit 130 g. Die Inkubations-
zeit betragt 4 h. Dargestellt ist der arithmetische Mittelwert + Standardabweichung; n > 3

Creme mit 0,05 % Wirkstoff verglichen und Haut-Textil-Kontakt simuliert. Dabei kommt dieselbe
Methode zum Einsatz, die auch bei den Permeationsuntersuchungen verwendet wurde. Inner-
halb von drei Stunden werden 5400 Kontakte mit dem 130 g schweren Werkzeug simuliert. Die
erzielten Ergebnisse sind in Abbildung 4.56 abgebildet. Vergleicht man die Kontrollgruppen oh-
ne Kontakte der beiden verwendeten Formulierungen, dann wird bestatigt, dass sich nach 4h
Inkubationszeit die Menge an Nonivamid in der lebenden Epidermis zwischen der Emulsion mit
0,3 % Wirkstoff und der Hydrophilen Nonivamid-Creme mit 0,05 % nicht unterscheidet. Betrach-
tet man die beiden Gruppen der Emulsion, Kontrolle und simulierter Haut-Textil-Kontakt, kann
im Stratum corneum kein Unterschied gefunden werden. Bei der lebenden Epidermis zeigen die
Hautstiicke mit simuliertem Kontakt im Mittel sogar einen hoheren Wert als die Kontrollgrup-
pe. In der Dermis wiederum ist kein merklicher Unterschied zu sehen. Ein ahnliches Bild ergibt
sich bei der Hydrophilen Nonivamid-Creme: Die gemessenen Wirkstoffmengen in Stratum cor-
neum, lebender Epidermis und Dermis zeigen keinen merklichen Unterschied. Auch wenn man
die einzelnen Fraktionen aufsummiert, ist die penetrierte Menge vergleichbar. Entsprechend den

vorherigen Ergebnissen hdtte man bei simuliertem Haut-Textil-Kontakt eine geringere Menge an
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Nonivamid in der Haut erwartet. Auch die relative Menge an Arzneistoff, bezogen auf die aufge-
tragene Masse, ist bei Kontrolle und simuliertem Haut-Textil-Kontakt vergleichbar. Die in Tabelle
4.20 aufgelisteten Werte veranschaulichen, dass zwischen den Gruppen derselben Formulierung
kein relevanter Unterschied besteht. Zu beachten ist, dass sich die Werte aus der tatsachlich pe-
netrierten Menge und der aufgetragenen Masse berechnen, also nicht normiert sind.

Betrachtet man die wiedergefundene Menge an Arzneistoff im Textilstuick, betragt diese bei der
Hydrophilen Nonivamid-Creme im Mittel 41 % der aufgetragenen Menge und stimmt mit den Er-
gebnissen der Ex-vivo-Substantivitatspriiffung tiberein (s. Abbildung 4.49). Allerdings schwanken
die Werte zwischen 24,3 und 68,4 % wiedergefundenem Wirkstoffanteil im Textilstiick. Dem ge-
geniiber werden bei der Emulsion durchschnittlich nur 3 % entfernt. Entsprechend unterscheidet
sich das verbleibende Arzneistoffdepot auf der Hautoberflache am Versuchsende. Nach simulier-
tem Haut-Textil-Kontakt werden bei der Creme nach 4h Inkubationszeit nur noch 33 % auf der
Hautoberfldche gefunden. Demgegenuber sind es in der Kontrollgruppe 71 %. Bei der Emulsion
sind bei der Kontrolle am Ende des Versuchs 91 % des applizierten Wirkstoffs auf der Haut zu
finden; bei simuliertem Haut-Textil-Kontakt sind es noch 81 %.

Es kann gezeigt werden, dass durch den simulierten Haut-Textil-Kontakt ein Teil des applizier-
ten Wirkstoffs abgetragen wird und dieser mit den Ergebnissen aus den Ex-vivo-Substantivitats-
prifungen vergleichbar ist. Ein Effekt auf die penetrierte Menge an Nonivamid kann nach 4h In-
kubationszeit nicht gefunden werden; weder in den einzelnen Hautschichten, noch aufsummiert

in der gesamten Haut.

Tabelle 4.20: Anteil der penetrierten Wirkstoffmenge bezogen auf die aufgetragene Masse an Nonivamid.
Die Inkubationszeit betragt 4h. Alle Werte sind arithmetische Mittelwerte + Standardabweichung; n > 3

Kennzeichnung Stratum Lebende Dermis Gesamt
corneum Epidermis

[%] [%] (%] (%]

Emulsion 0,3 % 1,48 £ 0,67 0,25 + 0,05 0,20 + 0,02 1,92 +£0,70

Emulsion 0,3 % H/T 1,38 +£ 0,64 0,61 +0,23 0,31 £0,19 2,31 +1,04

HNC 0,05 % 6,46 + 1,07 1,17 £ 0,64 0,71 £ 0,20 8,34 +1,31

HNC 0,05% H/T 6,81 + 3,10 0,91 £ 0,71 1,22 £ 0,62 8,94 + 3,78

Ob sich durch eine Verlingerung der Inkubationszeit auf 24 h ein Effekt auf die penetrier-

te Arzeinstoffmenge durch Haut-Textil-Kontakt zeigen lasst, wird im Folgenden untersucht.
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Abbildung 4.57: Penetrierte Wirkstoffmenge in den verschiedenen Hautschichten einer
Emulsion mit 0,3 % Nonivamid sowie der Hydrophilen Nonivamid-Creme. Jeweils Kon-
trolle und simulierter Haut-Textil-Kontakt; 5400 Kontakte mit 130 g. Die Inkubationszeit
betrdagt 24 h. Dargestellt ist der arithmetische Mittelwert + Standardabweichung; n = 3-4

Die Messparameter entsprechen dabei denen des vorangegangenen Experiments. Die Haut
wird mit 5400 Kontakten in 3h bei einem Werkzeuggewicht von 130 g belastet. Die Ergebnisse
der Kontrollgruppen ohne Kontakt in Abbildung 4.57 entsprechen den Ergebnissen des 24 h-
Penetrationsprofils in Abbildung 4.54. Die Emulsion zeigt dabei in allen Hautschichten hohere
Werte als die Hydrophile Nonivamid-Creme. Vergleicht man die Kontrolle mit der Gruppe, bei
der Haut-Textil-Kontakt simuliert wird, zeigt sich auch nach 24 h kein Unterschied. Bei der Emul-
sion sind die mittleren penetrierten Nonivamidmengen in Stratum corneum und Dermis auf
einem vergleichbaren Niveau. Die lebende Epidermis zeigt bei der belasteten Gruppe einen héohe-
ren Mittelwert als die Kontrolle. Jedoch schwankt der Wert bei simuliertem Haut-Textil-Kontakt
sehr stark. Verantwortlich dafiir ist, dass der Wert einer Zelle beinahe um den Faktor zehn von
den anderen nach oben hin abweicht. Da die Werte des Stratum corneum vergleichbar sind, kann
ausgeschlossen werden, dass Hautschnitte, die zur ersten Fraktion gehoren, zur lebenden Epi-
dermis gezdhlt werden. Allerdings konnen bereits kleine Verletzungen der Hautoberflache die
Barrierefunktion beeinflussen und zu hoheren Wirkstoffspiegeln in den tiefer liegenden Haut-

schichten fithren (Stiittgen, 1990). Fihrt man einen Ausreilertest nach Grubbs durch, kann der
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Wert als Ausreifler identifiziert werden. Wird bei der Berechnung des Mittelwertes der Messwert
nicht bertiicksichtigt, betragt die penetrierte Menge Nonivamid aus der Emulsion in die lebenden
Schichten der Epidermis nach 24h 18 ug-cm~2. Damit ist er mit dem Wert vergleichbar, der mit

der Kontrollgruppe der Emulsion erhalten wird.

Bei der Hydrophilen Nonivamid-Creme zeigt sich ebenfalls kein Unterschied in der penetrierten
Wirkstoffmenge. Die Mittelwerte von Stratum corneum und lebender Epidermis liegen nahezu
gleichauf. In der Kontrollgruppe zeigt die Fraktion der Dermis einen hoheren Wert als die Ver-
gleichsgruppe, jedoch ebenfalls eine grofle Schwankung. Auch die relativen Werte in Tabelle 4.21
zeigen, dass sich weder die einzelnen Hautschichten noch die Gesamtmenge zwischen Kontrolle
und Haut-Textil-Kontakt unterscheiden. Auch in diesem Versuch wurde die Wirkstoffmenge im
Textilstiick und der auf der Hautoberfldche verbleibende Anteil quantifiziert. Bei der der Hydro-
philen Nonivamid-Creme wurden im Mittel 55 % der aufgetragenen Menge durch die simulierte
Belastung entfernt; zum Vergleich sind es bei der Emulsion nur 6 %. Entsprechend sinkt die Wirk-
stoffmenge der Creme durch den Haut-Textil-Kontakt nach 24 h auf 24 % am Applikationsort ab.
Bei der Kontrollgruppe ist der Anteil am Versuchsende mit 46 % doppelt so hoch. Zum Vergleich
sind bei der Emulsion nach 24 h noch 82 % der ursprunglich aufgetragenen Menge am Applikati-

onsort. Durch den simulierten Kontakt reduziert sich der Anteil auf 69 %.

Summiert man alle Fraktionen (Stratum corneum, lebende Epidermis, Dermis, Hautoberflache
und Textilstiick) auf und vergleicht die Menge mit der applizierten Mase an Nonivamid, ent-
spricht die Differenz, zumindest theoretisch, der permeierten Menge. Bei der Emulsion belauft
sich dieser Wert in der Kontrollgruppe auf 16 % und bei simulierter Belastung auf 22 %. Die Kon-
trollgruppe der Hydrophilen Nonivamid-Creme zeigt einen theoretisch permeierten Anteil in Ho-
he von 46 %. Dieser Wert wird durch experimentelle Daten unter den gleichen Bedingungen mit
der gleichen Formulierung an anderer Stelle bestatigt (Heck, 2017). Auch in dieser Arbeit wird
nach 24 h ein permeierter Anteil gefunden, der in etwa 40 bis 50 % der aufgetragenen Arzneistoff-
menge entspricht. Wird ein Teil der Creme durch Haut-Textil-Kontakt entfernt, sinkt der Anteil
auf 15 %. Dies ist nur ein Drittel bezogen auf die Kontrollgruppe. Vergleicht man diese Ergebnisse
mit den gefundenen Werten der Ex-vivo-Permeationsexperimente in Abschnitt 4.1.6, entspricht
es genau den dortigen Befunden. In Tabelle 4.1 sind die permierten Arzneistoffmengen aufgelis-
tet. Durch Haut-Textil-Kontakt sinkt die Arzneistoffmenge im Akzeptorkompartiment im Mittel
auf ein Drittel des Wertes der Kontrollgruppe ab. Es muss jedoch beachtet werden, dass fur die

Permeationsexperimente ethanolhaltiger Phosphatpuffer als Akzeptormedium verwendet wird.
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Der Einfluss durch den Haut-Textil-Kontakt fallt bei Permeationsuntersuchungen stiarker ins Ge-
wicht, wahrend der Einfluss auf die penetrierte Menge in den durchgefiihrten Versuchen zu ver-
nachlédssigen ist. Obwohl auch bei den Ex-vivo-Penetrationsexperimenten eine Dosisabhangigkeit
vorhanden ist, lasst sich bei simuliertem Haut-Textil-Kontakt kein Unterschied in der penetrierten

Arzneistoffmenge finden.

Tabelle 4.21: Anteil der penetrierten Wirkstoffmenge bezogen auf die aufgetragene Masse an Nonivamid.
Die Inkubationszeit betrdagt 24 h. Alle Werte sind arithmtische Mittelwerte + Standardabweichung; n > 3

Kennzeichnung Stratum Lebende Dermis Gesamt
corneum Epidermis

[%] [%] [%] [%]

Emulsion 0,3 % 1,65 + 1,05 0,41 £ 0,16 0,30 £ 0,09 2,36 + 1,09

Emulsion 0,3 % H/T 1,37 + 0,73 1,02 + 1,15 0,49 £ 0,14 2,88 +1,50

HNC 0,05 % 4,76 + 1,41 1,01 £ 0,56 2,25+2,98 8,01 +2,98

HNC 0,05% H/T 4,93 + 2,47 1,09 + 0,61 0,79 +0,12 6,81 + 3,13

Eine Erklarung fiir diesen Gegensatz ist vielleicht in der Methode selbst zu suchen. Ein Effekt
durch Einmassieren dermal applizierter Darreichungsformen auf die penetrierte Arzneistoffmen-
ge ist bereits an anderer Stelle beschrieben (Hasler-Nguyen und Fotopoulos, 2012; Nguyen et al.,
2017). Da auch der simulierte Haut-Textil-Kontakt in gewisser Weise ein Einreiben oder Einmas-
sieren darstellt, kann ein Einfluss der Methode auf die Arzneistoffpenetration nicht vollstandig

ausgeschlossen werden.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit sollte der Einfluss der Substantivitat auf die verfugbare Arzneistoff-
menge in Ex-vivo-Permeationsexperimenten an unterschiedlichen Formulierungen untersucht
werden. Anhand der gewonnenen Informationen sollte dann eine dermale Formulierung mit

verbesserter Substantivitat entwickelt und charakterisiert werden.

Zusammengefasst liefert die vorliegende Arbeit folgende Erkenntnisse: In einem ersten Teil wird
eine Methode entwickelt, die Informationen tiber den Einfluss der Substantivitat auf die perme-
ierte Arzneistoffmenge in Ex-vivo-Experimenten liefert. Dabei nimmt der Einfluss von Haut- oder
Textilkontakt mit der aufgetragenen Formulierung in der Reihenfolge Ol-in-Ol-Emulsion, Hydro-
phile Nonivamid-Creme, filmbildende Formulierung ab. Wahrend bei der konventionellen Creme
und der flissigen Emulsion die permeierte Menge zwischen 60 und 70 % abnimmt, wird die film-
bildende Emulsion praktisch nicht beeinflusst. Vergleicht man die Permeationsrate, kann auch
eine Abnahme der Geschwindigkeit beobachtet werden.

Dabei wurden unterschiedliche Anpressdriicke, Geschwindigkeiten und Kontakthaufigkeiten
betrachtet. Ein Unterschied zwischen den verschiedenen simulierten Szenarien und der Kon-
taktart kann nicht gefunden werden.

Die Reproduzierbarkeit der Methode wird durch durch Wiederholungsexperimente gepruft und
kann bestatigt werden.

Das Verhalten der Ol-in-Ol-Emulsion und der hydrophilen Creme wird auch in einem In-vivo-
Experiment untersucht. Die Ergebnisse des Laborversuchs konnen dabei grofiteils bestatigt wer-
den. Von der Creme verbleiben etwa ein Drittel der aufgetragenen Formulierung am Applikati-
onsort; von der Emulsion sogar nur knapp funf Prozent. Damit unterscheiden sich die absoluten
Zahlen zwar von den Ex-vivo-Experimenten, die Groflenordnung der Resultate ist jedoch ver-
gleichbar.

Die Ergebnisse verdeutlichen, dass ein Grofiteil der aufgetragenen Arzneistoffmenge durch Kon-
takt mit anderen Oberflichen von der Haut entfernt wird; das Vehikel spielt dabei die entschei-
dende Rolle. Die Substantivitat ist somit ein wichtiger Qualitatsparameter, der bei der Entwick-

lung topischer Darreichungsformen beachtet werden muss. Die Arbeit bestétigt Ergebnisse, die
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die Substantivitat der untersuchten Formulierungen mit einer anderen Methode priiften (Herr-
mann et al., 2016). Vergleicht man die Ergebnisse mit Wasserresistenzpriifungen von Lunter,
Rottke et al. (2014), wird deutlich, dass es notig ist, zur Beurteilung der Substantivitat geeignete
Testverfahren heranzuziehen.

Basierend auf den unterschiedlichen rheologischen Eigenschaften der betrachteten Rezepturen
und den damit verbundenen Unterschieden in der Substantivitat, wird ausgehend von dem mono-
grafierten Arzneimittel ,,Hydrophile Capsaicinoid-Creme” schrittweise eine neue Formulierung
entwickelt und anschliefSend charakterisiert. Durch den Zusatz der thermogelierenden Methylcel-
lulose wird der Verlustfaktor der Creme verkleinert und schlieilich durch weitere Modifikation
schlussendlich eine polymerstabilisierte Emulsion erhalten. Der Verlustfaktor dieser Rezeptur ist
bei Hautoberflachentemperatur etwa um den Faktor 6 kleiner als der, der Creme. Formulierungen
mit thermogellierenden Eigenschaften werden im Zusammenhang mit Ophthalmika und Injekta-
bilia als geeignete Ansatze bezuglich der verlingerten Verweilzeit am Applikationsort diskutiert
(Lin et al., 2004; Zhang et al., 2015). Vorteile im Penetrationsverhalten von Wirkstoffen aus der-
artigen Formulierungen sind ebenfalls beschrieben (Griining und Miiller-Goymann, 2008). Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass Thermoemulsionen auch fir die dermale Applikation viel-
versprechende Zubereitungen sind.

Es wird der Einfluss verschiedener Zusatzstoffe in unterschiedlichen Konzentrationen auf die
rheologischen Eigenschaften, die Tropfengrofle und die Lagerstabilitat untersucht. Dazu zahlen
neben Ethanol, Propylenglycol und Glycerol auch verschiedene Macrogole. Da Methylcellulose
hier als emulsionsstabilisierender Hilfsstoff und zusatzlich fiir die thermogelierenden Eigenschaf-
ten eingesetzt wird, werden auch unterschiedliche Konzentrationen des Polymers betrachtet. Bis
auf das verwendete Macrogol zeigen die untersuchten Hilfsstoffe einen konzentrationsabhédngigen
Einfluss auf die rheologischen Eigenschaften und die Lagerstabilitat der Emulsionen. Ein Ethanol-
zusatz von 9 oder 15 % ist hierbei vor allem bezuiglich der Lagerstabilitat von Vorteil.

Um den Einfluss der Zusatzstoffe auf die Polymerloslichkeit zu untersuchen werden, Triibungs-
punktmessungen durchgefiihrt. Den niedrigsten Triibungspunkt zeigen Losungen mit Glycerol,
gefolgt von Propylenglycol und Ethanol. Ein Effekt der verwendeten Macrogole kann nicht festge-
stellt werden. Zwischen dem Tritbungspunkt und der maximalen Viskositatszunahme der Losun-
gen kann ein direkter Zusammenhang gefunden werden. Auf den Speicher- und Verlustmodul
der Formulierungen lasst sich der Einfluss der Hilfsstoffe auf den Triibungspunkt jedoch nicht

direkt iibertragen.
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Die entwickelten Emulsionen zeigen, verglichen mit der hydrophilen Creme und der Ol-in-Ol-
Emulsion, eine deutlich hohere Substantivitat. Im Ex-vivo-Experiment werden bei Emulsionen
mit 4,8 % Methylcellulose im Mittel 14 % der aufgetragenen Formulierung entfernt. Es verbleibt
ein deutlich hoherer Anteil der Formulierung und damit auch des wirksamen Bestandteils am
Applikationsort. Vorteile bei der Therapie konnen angenommen werden; direkt iiber die hohere
Wirkstoffmenge am Applikationsort, aber auch durch verldngerte Applikationsintervalle und der
damit verbundenen besseren Compliance der Patienten. Gleichzeitig wird eine Verschmutzung
der Umgebung der Patienten und auch der Umwelt verringert.

Durch Penetrationsexperimente wird gezeigt, dass bei einer Wirkstoffkonzentration von 0,3 %
die Arzneistoffmenge am Wirkort nach vier Stunden in einem therapeutischen Bereich liegt.

Die penetrierte Menge an Nonivamid wird durch simulierten Haut-Textil-Kontakt nicht beein-
flusst, weder bei der entwickelten Emulsion noch bei der Hydrophilen Nonivamid-Creme. Dies
ist in sofern beachtlich, da ein Zusammenhang zwischen applizierter und penetrierter Menge ge-
funden wird und bei der Creme durchschnittlich 40 % der aufgetragenen Formulierung entfernt
werden.

Der Einfluss von Haut-Textil-Kontakt auf die permeierte Menge, der im ersten Abschnitt der Ar-
beit ermittelt wurde, kann durch die berechnete Massenbilanz in den Penetrationsexperimenten
bestatigt werden. Durch simulierten Haut-Textil-Kontakt sinkt die permeierte Arzneistoffmenge
auf ein Drittel der Kontrollgruppe ohne simulierten Kontakt ab.

Wird ein Teil der applizierten Formulierung von der Hautoberflaiche entfernt ist die permeierte
Menge davon starker beeinflusst als die Penetration des Arzneistoffs.

Die Arbeit unterstreicht die Bedeutung der Substantivitat als wichtige Eigenschaft und Quali-
tatsparameter topischer Darreichungsformen. Es kann gezeigt werden, dass es moglich ist, For-
mulierungen zu entwickeln, die in ihrer Zusammensetzung klassischen Zubereitungen ahneln,
die aber resistenter gegentiber Kontakt mit anderen Oberflachen sind und dadurch vermehrt am

Applikationsort verbleiben.
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7 Anhang

7.1 Zu den Methoden

7.1.1 HPLC-Kalibrierungsdaten

Nonivamid gelost in ethanolischem Phosphatpuffer

Tabelle 7.1: Kalibrierungsbereich 0,01 - 0,1 ng- mL™!

Parameter Wert

Steigung 3,1728 mAU - min-mL - pg~!
Achsenabschnitt 0,0070 mAUmin
Bestimmtheitsmafs 0,9918

Nachweisgrenze nach Gottwald

Bestimmungsgrenze nach Gottwald

0,005 pg - mL™!
0,017 ug-mL™!

Tabelle 7.2: Kalibrierungsbereich 0,1 — 1,0 ug - mL™!

Parameter Wert

Steigung 3,2440 mAU - min - mL - pg~!
Achsenabschnitt —0,0200 mAUmin
Bestimmtheitsmaf3 0,9991

Nachweisgrenze nach Gottwald

Bestimmungsgrenze nach Gottwald

0,015pug-mL™!
0,054 pg-mL‘1
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Tabelle 7.3: Kalibrierungsbereich 1,0 - 10,0 pg - mL™!

Parameter Wert

Steigung 3,2888 mAU - min - mL - pg~!
Achsenabschnitt 0,0267 mAUmin
Bestimmtheitsmaf3 0,9993

Nachweisgrenze nach Gottwald 0,132ng-mL™!
Bestimmungsgrenze nach Gottwald 0,437 pg-mL™!
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Nonivamid gelost in methanolischem Phosphatpuffer

Tabelle 7.4: Kalibrierungsbereich 0,01 - 0,1 ng- mL~!

Parameter Wert

Steigung 2,9743mAU - min - mL - pg~!
Achsenabschnitt 0,0084 mAUmin
Bestimmtheitsmafs 0,9868

Nachweisgrenze nach Gottwald

Bestimmungsgrenze nach Gottwald

0,014 pg-mL™!
0,042g-mL™!

Tabelle 7.5: Kalibrierungsbereich 0,1 - 1,0 pg - mL™!

Parameter Wert

Steigung 3,1967 mAU - min - mL - pg~!
Achsenabschnitt —0,0042 mAUmin
Bestimmtheitsmaf3 0,9953

Nachweisgrenze nach Gottwald

Bestimmungsgrenze nach Gottwald

0,029 pug-mL™!
0,103 pg-mL™!

Tabelle 7.6: Kalibrierungsbereich 1,0 - 10,0 ng - mL~!

Parameter Wert

Steigung 3,0121 mAU - min-mL - pg‘l
Achsenabschnitt 0,2193 mAUmin
Bestimmtheitsmaf3 0,9949

Nachweisgrenze nach Gottwald

Bestimmungsgrenze nach Gottwald

0,304 pg-mL™!
1,066 pg-mL~!
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Nonivamid gelost in Acetonitril

Tabelle 7.7: Kalibrierungsbereich 0,05 - 0,50 ng - mL™!

Parameter Wert

Steigung 1,1233 mAU - min-mL - pg™!
Achsenabschnitt —-0,0370 mAUmin
Bestimmtheitsmafs 0,9878

Nachweisgrenze nach Gottwald 0,023 pg-mL™!

Bestimmungsgrenze nach Gottwald

0,079 pug-mL~!

Tabelle 7.8: Kalibrierungsbereich 0,1 — 1,0 ug - mL™!

Parameter Wert

Steigung 1,0023 mAU - min - mL - png !
Achsenabschnitt -0,0150 mAUmin
Bestimmtheitsmaf3 0,9911

Nachweisgrenze nach Gottwald

Bestimmungsgrenze nach Gottwald

0,042g-mL™!
0,146 ng-mL™!

Tabelle 7.9: Kalibrierungsbereich 1,0 - 10,0 ng - mL~!

Parameter Wert

Steigung 1,0228 mAU - min - mL - pg‘l
Achsenabschnitt —0,0150 mAU min
Bestimmtheitsmaf3 0,9994

Nachweisgrenze nach Gottwald

Bestimmungsgrenze nach Gottwald

0,109 g -mL™!
0,390 pg - mL~!
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Avobenzon gelost in Acetonitril

Tabelle 7.10: Kalibrierungsbereich 0,05 - 0,50 png - mL!

Parameter Wert

Steigung 4,9954 mAU - min - mL - pg ™!
Achsenabschnitt —-0,0230 mAUmin
Bestimmtheitsmaf3 0,9971

Nachweisgrenze nach Gottwald 0,011 pg-mL™!
Bestimmungsgrenze nach Gottwald 0,040 pg - mL~!

Tabelle 7.11: Kalibrierungsbereich 0,1 — 1,0 ug - mL™!

Parameter Wert

Steigung 4,9717 mAU - min - mL - g~}
Achsenabschnitt 0,0026 mAU min
Bestimmtheitsmaf3 0,9954

Nachweisgrenze nach Gottwald 0,031 pg-mL~!
Bestimmungsgrenze nach Gottwald 0,109 g -mL™!

Tabelle 7.12: Kalibrierungsbereich 1,0 - 10,0 png - mL~!

Parameter Wert

Steigung 5,2932 mAU - min -mL - pg‘l
Achsenabschnitt —0,3450 mAU min
Bestimmtheitsmaf3 0,9974

Nachweisgrenze nach Gottwald 0,230 ng-mL™!
Bestimmungsgrenze nach Gottwald 0,816 ug-mL™!
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7.1.2 Flussig-fliissig-Extraktion

Tabelle 7.13: Ermittelte Peakflichen von Avobenzon und Nonivamid sowie deren Gemisch vor und nach
dem Ausschiitteln mit gesattigter Magensiumsulfat-Losung. Die Konzentration der Losungen betragt
1pug-mL~!. Alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung, n = 6

Avobenzon Nonivamid Avobenzon und

Nonivamid

Peakflache t, [mAU/min] 4,510+ 0,019 1,301 + 0,061 AVB 4,374 + 0,038
NVA 1,282 + 0,025

Peakflache t., [mAU/min] 5,414 + 0,080 1,562 + 0,023 AVB 5,394 + 0,245
NVA 1,696 + 0,105

Verhaltnis tt—o[l] 0,833 0,871 AVB 0,811
NVA 0,756

Relative Stabw. [%] 1,5 1,5 AVB 4,5
NVA 6,5
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7.2 Zu den Ergebnissen

7.2.1 Ubersicht iiber die untersuchten Formulierungen

Tabelle 7.14: Ubersicht tiber die qualitative und quantitative Zusammensetzung aller in dieser Arbeit un-
tersuchten Formulierungen. Alle Angaben in Massenprozent

N
s 066 N ’Q\ %®<\§5Q
z@‘& \@x\& & %0\@ & éf‘& &
z&(v & &&0 'zréo &’ﬁ&é‘) 's‘ﬁz o‘.04 fz?%e
¢ < A YV 9 5 N
#014 4,8 2,1 6,0 (8000) 25,0 (IPM) 62,1
#015 4,8 2,1 6,0 (40 000) 25,0 (IPM) 62,1
#023 4,8 2,1 6,0 (8000) 24,9 IPM)  0,125% 62,1
#025 4,8 6,0 (8000) 24,9 IPM)  0,125° 64,2
#026 4,8 6,0 (4000) 25,0 (MCT) 64,2
#027 4,8 6,0 (8000) 25,0(MCT) 64,2
#029 4,8 2,1 6,0 (8000) 15,076 25,0 (MCT) 47,1
#031 4,8 2,1 6,0 (4000) 9,06 25,0 (MCT) 53,1
#045 4,8 2,1 6,0 (4000) 9,0 6L 25,0 (MCT) 53,1
#055 4,8 2,1 6,0 (4000) 15,0 6L 25,0 (MCT) 47,1
#063 4,8 2,1 6,0 (4000) 8,1 EOH 250 (MCT) 0,9° 53,1
#065 4,8 2,1 6,0 (4000) 25,0 (MCT) 62,1
#066 4,8 2,1 6,0 (4000) 25,0 (MCT) 62,1
#067 4,8 2,1 6,0 (4000) 25,0 (MCT) 62,1
#068 4,8 2,1 6,0 (4000) 15,0 FfOH 250 (MCT) 47,1
#069 4,8 2,1 6,0 (4000) 15,0 FtOH 250 (MCT) 47,1
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Tabelle 7.14: Ubersicht {iber die qualitative und quantitative Zusammensetzung aller in dieser Arbeit un-
tersuchten Formulierungen (Fortsetzung)

L Q
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#070 4,8 2,1 6,0 (4000) 15,0 FtOH 250 (MCT) 47,1
#071 4,8 2,1 6,0 (4000) 15,0 PG 25,0 (MCT) 47,1
#072 4,8 2,1 6,0 (4000) 15,0 PG 25,0 (MCT) 47,1
#073 4,8 2,1 6,0 (4000) 15,0 PG 25,0 (MCT) 47,1
#074 4,8 2,1 6,0 (4000) 15,0 Gt 25,0 (MCT) 47,1
#075 4,8 2,1 6,0 (4000) 15,0 GL 25,0 (MCT) 47,1
#076 4,8 2,1 6,0 (4000) 15,0 GL 25,0 (MCT) 47,1
#086 1,0 2,1 6,0 (200) 8,1 EtOH 25,0 (MCT) 0,92 56,9
#087 0,5 2,1 6,0 (200) 8,1 EtOH 25,0 (MCT)  0,9° 57,4
#088 4,8 2,1 6,0 (4000) 24,1 (MCT) 0,92 62,1
#089 4,8 2,1 6,0 (4000) 9,0 EtOH 24,1 (MCT) 0,9° 53,1
#090 4,8 2,1 6,0 (4000) 9,0 PG 24,1 (MCT) 0,92 53,1
#097 4,8 2,1 6,0 (4000) 9,0 EtOH 24,7 (MCT) 0,32 53,1
#098 4,8 2,1 6,0 (4000) 9,0 EtOH 24,5 (MCT) 0,52 53,1
#099 4,8 2,1 6,0 (4000) 9,0 EtOH 24,1 (MCT) 0,9° 53,1
#100 1,0 2,1 6,0 (4000) 9,0 EtOH 24,1 (MCT) 0,92 56,9
#101 0,5 2,1 6,0 (4000) 9,0 EtOH 24,1 (MCT) 0,92 57,4
#102 4,8 2,1 6,0 (200) 9,0 EtOH 24,1 (MCT) 0,92 53,1
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Tabelle 7.14: Ubersicht {iber die qualitative und quantitative Zusammensetzung aller in dieser Arbeit un-
tersuchten Formulierungen (Fortsetzung)
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#103 1,0 2,1 6,0 (200) 9,0 EtOH 24,1 (MCT) 0,9° 56,9
#104 0,5 2,1 6,0 (200) 9,0 EtOH 24,1 (MCT) 0,9° 57,4
#105 4,8 2,1 6,0 (4000) 9,0 EtOH 25,0 (MCT) 53,1
#106 1,0 2,1 6,0 (4000) 9,0 EtOH 25,0 (MCT) 56,9
#107 0,5 2,1 6,0 (4000) 9,0 EtOH 25,0 (MCT) 57,4
#108 4,8 2,1 6,0 (200) 9,0 EtOH 25,0 (MCT) 53,1
#109 1,0 2,1 6,0 (200) 9,0 EtOH 25,0 (MCT) 56,9
#110 0,5 2,1 6,0 (200) 9,0 EtOH 25,0 (MCT) 57,4
#111 4,8 2,1 6,0 (4000) 9,0 EtOH 24,7 (MCT) 0,32 53,1
#112 4,8 2,1 6,0 (4000) 9,0 EtOH 25,0 (MCT) 53,1
#113 1,0 2,1 6,0 (4000) 9,0 EtOH 25,0 (MCT) 56,9
#114 0,5 2,1 6,0 (4000) 9,0 EtOH 25,0 (MCT) 57,4
#115 4,8 2,1 6,0 (200) 9,0 EtOH 25,0 (MCT) 53,1
#116 1,0 2,1 6,0 (200) 9,0 EtOH 25,0 (MCT) 56,9
#117 0,5 2,1 6,0 (200) 9,0 EtOH 25,0 (MCT) 57,4
#118 4,8 2,1 6,0 (4000) 15,076 25,0 (MCT) 47,1
#119 4,8 2,1 6,0 (4000) 15,0 FtOH 250 (MCT) 47,1
#120 4,8 2,1 6,0 (4000) 15,0 GL 25,0 (MCT) 47,1
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Tabelle 7.14: Ubersicht {iber die qualitative und quantitative Zusammensetzung aller in dieser Arbeit un-
tersuchten Formulierungen (Fortsetzung)
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#121 4,8 2,1 6,0 (4000) 25,0 (MCT) 62,1

2 Gelost in disperser Phase P Gelost in Ethanol ~ FOH Ethanol ~ GL Glycerol PG Propylenglycol
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7.2.2 Ex-vivo-Permeationsuntersuchungen

Hydrophile Nonivamid-Creme

Tabelle 7.15: Ubersicht tiber den Einfluss von Haut-Haut-Kontakt auf die HNC 0,9 %. Aufgelistet sind Per-

meationsrate und kumulativ permeierte Masse nach 48 h. Es werden 5400 Kontakte mit 30 min

Gezeigt ist der arithmetische Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

-1 simuliert.

Permeationsrate Permeierte Masse

[pg -cm~2- h‘l] [pg . cm‘z]

Kontrolle H/H Kontrolle H/H
15,93 + 1,44 8,30 + 2,69 0,14+ 0,15 0,09 + 0,06

Tabelle 7.16: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des

Einflusses auf die Hautpermeabilitat

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz

2 Kontrolle 5 77,43 15,49 1,44

1 Belastete 5 68,43 13,69 9,03

Versuchsreihe
Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 8,1 1 8,1

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 41,9 8 5,2

Gruppen

Gesamt 50,0 9

Prifgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert

1,55 5,32 0,2486
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Tabelle 7.17: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses des Anpressdrucks

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
4 Konrolle 3 51,16 17,05 44,83
3 200¢g 4 34,08 8,52 30,71
2 130¢g 4 28,12 7,03 39,49
1 65g 4 28,06 7,01 9,94

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 2241 3 74,7

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 330,1 11 30,0

Gruppen

Gesamt 554,1 14

Priufgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert

2,49 3,59 0,1147
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Tabelle 7.18: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses der Kontakthédufigkeit und -geschwindigkeit

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
3 Kontrolle 4 51,32 12,83 1,84
2 7UpM 3 19,14 6,38 2,47
1 30UpM 3 14,95 4,98 0,15

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 125,6 2 62,8

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 10,8 7 1,5

Gruppen

Gesamt 136,4 9

Priifgrof3e F Kritischer F-Wert P-Wert

40,83 4,74 0,0001

217



Tabelle 7.18: Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
3 minus 1 7,85 3 11,72 4,16 ja
3 minus 2 6,45 2 9,63 3,34 ja
2 minus 1 1,40 2 1,95 3,34 nein

Tabelle 7.19: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Textil-Kontakt auf die Hydrophile Nonivamid-Creme; Vergleich der permeierten Men-
ge nach 48h

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 42,97 14,32 7,84
1 H/T 3 14,58 4,86 0,32

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 134,3 1 134,3

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 16,3 4 4,1

Gruppen

Gesamt 150,6 5

Prifgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert

32,91 7,71 0,0046

Tabelle 7.20: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Textil-Kontakt auf die Hydrophile Nonivamid-Creme; Vergleich der Permeationsrate

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 5,72-1071 1,91-107! 4,60-1073
1 H/T 3 1,53-1071 5,10-1072 7,37-107%
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Tabelle 7.20: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 2,92-1072 1 2,92-1072

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 1,07-1072 4 2,67-1073

Gruppen

Gesamt 3,99-1072 5

Priifgrofle F Kritischer F-Wert P-Wert

10,96 7,71 0,0296

Tabelle 7.21: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Textil-Kontakt auf die Hydrophile Nonivamid-Creme; Vergleich der permeierten Men-
genach 48h

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 44,04 14,68 2,519
1 H/T 3 12,75 4,25 3,48-107°

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 163,2 1 163,2

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 5,0 4 1,3

Gruppen

Gesamt 168,3 5

Prifgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert

129,43 7,71 0,0003
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Tabelle 7.22: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Textil-Kontakt auf die Hydrophile Nonivamid-Creme; Vergleich der Permeationsrate

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 4,69-1072 1,56-1072 3,86-107°
1 H/T 3 3,43-1072 1,14-1072 9,11-107°

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 2,63-107° 1 2,63-107

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 2,60-1074 4 6,49-107°

Gruppen

Gesamt 2,86-107% 5

Priifgroie F Kritischer F-Wert P-Wert

0,41 7,71 0,5589

Tabelle 7.23: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Textil-Kontakt auf die Hydrophile Nonivamid-Creme; Vergleich der permeierten Men-
genach 48h

Nr.  Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 4 51,32 12,83 1,84
1 H/T 3 14,95 4,98 1,54-107"

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 105,6 1 105,6

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 5,8 5 1,2

Gruppen

Gesamt 111,4 6
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Tabelle 7.23: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA) (Fortsetzung)

Priifgrof3e F Kritischer F-Wert P-Wert
90,70 6,61 0,0002

Tabelle 7.24: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Textil-Kontakt auf die Hydrophile Nonivamid-Creme; Vergleich der Permeationsrate

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 4 7,99-1071 2,00-107! 1,98-107%
1 H/T 3 2,73-1071 9,10-1072 3,49-107°

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 2,03-1072 1 2,03-1072

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 6,62-107% 5 1,32-107%

Gruppen

Gesamt 2,10-1072 6

Priufgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert

153,12 6,61 0,0001

Tabelle 7.25: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Haut-Kontakt auf die Hydrophile Nonivamid-Creme; Vergleich der permeierten Men-
ge nach 48 h

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 47,78 15,93 2,07
1 H/H 3 24,91 8,30 7,22
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Tabelle 7.25: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 87,2 1 87,2

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 18,6 4 4,6

Gruppen

Gesamt 105,8 5

Priifgrofle F Kritischer F-Wert P-Wert

18,78 7,71 0,0123

Tabelle 7.26: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Haut-Kontakt auf die Hydrophile Nonivamid-Creme; Vergleich der Permeationsrate

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 4,33-107! 1,44-107! 2,15-1072
1 H/H 3 2,85-1071 9,48-1072 3,13-1073

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 3,67-107° 1 3,67-107°

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 4,93-1072 4 1,23-1072

Gruppen

Gesamt 5,30-1072 5

Priifgroie F Kritischer F-Wert P-Wert

0,30 7,71 0,6141
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Ol-in-O1-Emulsion

Tabelle 7.27: Ubersicht iiber den Einfluss von Haut-Haut-Kontakt auf die Ol-in-Ol-Emulsion 0,9 %. Auf-
gelistet sind Permeationsrate und kumulativ permeierte Masse nach 48 h. Es werden 5400 Kontakte mit
30 min~! simuliert. Gezeigt ist der arithmetische Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

Permeationsrate Permeierte Masse

[pg -cm™2- h_1] [pg . cm‘z]

Kontrolle H/H Kontrolle H/H
4,62 +1,18 2,01 £0,43 0,10 + 0,02 0,03 + 0,00

Tabelle 7.28: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Haut-Kontakt auf die Ol-in-Ol-Emulsion; Vergleich der permeierten Menge nach 48 h

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 13,87 4,62 1,40
1 H/H 3 6,03 2,01 1,84-107!

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 10,2 1 10,2

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 3,2 4 7,93-1071

Gruppen

Gesamt 13,4 5

Priifgrofle F Kritischer F-Wert P-Wert

12,91 7,71 0,0229

Tabelle 7.29: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Haut-Kontakt auf die Ol-in-Ol-Emulsion; Vergleich der Permeationsrate

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 3,04-1071 1,01-107! 6,11-107%
1 H/H 3 8,44-1072 2,81-1072 8,38-107°
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Tabelle 7.29: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 8,02-1073 1 8,02-1073

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 1,24-1073 4 3,10-1074

Gruppen

Gesamt 9,25-1073 5

Priifgroie F Kritischer F-Wert P-Wert

25,89 7,71 0,0070

Tabelle 7.30: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Textil-Kontakt auf die Ol-in-Ol-Emulsion; Vergleich der permeierten Menge nach 48 h

Nr.  Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 8,78 2,93 6,56-1071
1 H/T 3 3,75 1,25 2,83-107"

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 4,2 1 4,22

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 1,9 4 4,69-1071

Gruppen

Gesamt 6,1 5

Priufgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert

8,99 7,71 0,0400
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Tabelle 7.31: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Textil-Kontakt auf die Ol-in-Ol-Emulsion; Vergleich der Permeationsrate

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 1,99-107! 6,63-1072 5,49-107%
1 H/T 3 5,70-1072 1,90-1072 4,46-107°

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 3,35-107° 1 3,35-107°

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 1,19-1073 4 2,97-107*

Gruppen

Gesamt 4,54-107° 5

Priifgroie F Kritischer F-Wert P-Wert

11,29 7,71 0,0283

Tabelle 7.32: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Textil-Kontakt auf die Ol-in-Ol-Emulsion; Vergleich der permeierten Menge nach 48 h

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 8,48 2,83 3,33
1 H/T 3 2,36 0,79 2,14-1072
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Tabelle 7.32: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 6,24 1 6,24

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 6,71 4 1,68

Gruppen

Gesamt 12,95 5

Priifgrofle F Kritischer F-Wert P-Wert

3,72 7,71 0,1260

Tabelle 7.33: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Textil-Kontakt auf die Ol-in-Ol-Emulsion; Vergleich der Permeationsrate

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 1,82-107! 6,07-1072 1,75-1073
1 H/T 3 4,01-1072 1,34-1072 3,08-107°

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 3,36-1073 1 3,36-107°

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 3,51-1073 4 8,78-107%

Gruppen

Gesamt 6,87-1073 5

Priufgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert

3,82 7,71 0,1222

226



Tabelle 7.34: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Textil-Kontakt auf die Ol-in-Ol-Emulsion; Vergleich der permeierten Menge nach 48 h

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 14,56 4,85 4,07-1071
1 H/T 3 3,16 1,05 1,05-107¢

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 21,7 1 21,7

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 1,0 4 2,56-1071

Gruppen

Gesamt 22,7 5

Priifgroie F Kritischer F-Wert P-Wert

84,69 7,71 0,0008

Tabelle 7.35: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Textil-Kontakt auf die Ol-in-Ol-Emulsion; Vergleich der Permeationsrate

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 3,44-1071 1,15-107! 2,42-107%
1 H/T 3 5,05-1072 1,68-1072 2,05-107>
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Tabelle 7.35: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 1,43-1072 1 1,43-1072

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 5241074 4 1,31-107*

Gruppen

Gesamt 1,48-1072 5

Priifgroie F Kritischer F-Wert P-Wert

109,34 7,71 0,0005
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Filmbildende Formulierung

Tabelle 7.36: Ubersicht iiber den Einfluss von Haut-Textil-Kontakt auf die filmbildende Formulierung
0,9 %. Aufgelistet sind Permeationsrate und kumulativ permeierte Masse nach 48 h. Es werden 5400 Kon-
takte mit 30 min~! simuliert. Gezeigt ist der arithmetische Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

Permeationsrate Permeierte Masse

[pg -cm™2- h‘l] [pg . cm‘z]

Kontrolle H/T Kontrolle H/T
0,848 + 0,430 0,567 + 0,215 0,016 + 0,008 0,011 + 0,004

Tabelle 7.37: Ubersicht iiber den Einfluss von Haut-Haut-Kontakt auf die filmbildende Formulierung
0,9 %. Aufgelistet sind Permeationsrate und kumulativ permeierte Masse nach 48 h. Es werden 5400 Kon-
takte mit 30 min~! simuliert. Gezeigt ist der arithmetische Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

Permeationsrate Permeierte Masse

[ug -cm™2- h‘l] [pg . cm‘z]

Kontrolle H/H Kontrolle H/H
0,417 + 0,190 0,465 + 0,057 0,007 + 0,004 0,005 + 0,003
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Tabelle 7.38: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Textil-Kontakt auf die filmbildende Formulierung; Vergleich der permeierten Menge
nach 48 h

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 4 3,39 8,48-1071 1,85-107!
1 H/T 3 1,70 5,67-1071 4,62-1072

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 1,35-107" 1 1,35-107"

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 6,48-107! 5 1,30-107!

Gruppen

Gesamt 7,83-107! 6

Priifgroie F Kritischer F-Wert P-Wert

1,04 6,61 0,3546

Tabelle 7.39: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Textil-Kontakt auf die filmbildende Formulierung; Vergleich der Permeationsrate

Nr.  Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 4 6,52-1072 1,63-1072 6,44-107°
1 H/T 3 3,24-1072 1,08-1072 1,36-107°
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Tabelle 7.39: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 519-107° 1 519-107

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 2,20-1074 5 4,41-107°

Gruppen

Gesamt 2,72-107% 6

Priifgrofle F Kritischer F-Wert P-Wert

1,18 6,61 0,3275

Tabelle 7.40: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Haut-Kontakt auf die filmbildende Formulierung; Vergleich der permeierten Menge
nach 48h

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 H/H 3 1,40 4,65-107" 3,23-1073
1 Kontrolle 3 1,25 4,17-107! 3,63-1072

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 3,47-107° 1 3,47-107°

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 7,90-1072 4 1,98-1072

Gruppen

Gesamt 8,25-1072 5

Prifgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert

0,18 7,71 0,6965
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Tabelle 7.41: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Permeationsversuchs zur Bestimmung des
Einflusses von Haut-Haut-Kontakt auf die filmbildende Formulierung; Vergleich der Permeationsrate

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
2 Kontrolle 3 1,96-1072 6,54-1073 1,93-107°
1 H/H 3 1,38-1072 4,60-1073 1,21-107°

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 5,66-107° 1 5,66-1076

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 6,27-107° 4 1,57-107°

Gruppen

Gesamt 6,84-107 5

Priifgroie F Kritischer F-Wert P-Wert

0,36 7,71 0,5805
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7.2.3 In-vivo-Substantivititsmessungen

Tabelle 7.42: Vergleich der Substantivitdt der Hydrophilen Nonivamid-Creme mit 0,9 % Nonivamid. Ge-
zeigt sind die Ergebnisse aus den Ex-vivo-Experimenten und den In-vivo-Untersuchungen. Gezeigt ist der

arithmetische Mittelwert + Standardabweichung

Ex-vivo- In-vivo-
Permeationsexeperiment Susbstantivitdtsmessungen
(n = 8) (n=6)
Entfernter Anteil [%] 53,8 + 9,6 72,0+ 9,7
Permeierter und penetrierter 33,7 +£9,8
Anteil [%]
Hautoberflache [%] 12,5+4,8 28,0 +9,7

Tabelle 7.43: Vergleich der Substantivitit der O/O-Emulsion mit 0,9 % Nonivamid. Gezeigt sind die Er-
gebnisse aus den Ex-vivo-Experimenten und den In-vivo-Untersuchungen. Gezeigt ist der arithmetische

Mittelwert + Standardabweichung

Ex-vivo- In-vivo-
Permeationsexeperiment Susbstantivitdtsmessungen
(n=3) (n=28)
Entfernter Anteil [%] 72,6 + 5,1 94,7 + 3,4
Permeierter und penetrierter 14,5 + 2,8
Anteil [%]
Hautoberflache [%] 12,9 + 2,9 53+3,4
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7.2.4 Rheologische Untersuchungen

Tabelle 7.44: Zusammenfassung der statistischen Analyse der oszillatorischen Messungen in Abhéngigkeit
der dispersen Phase und des verwendeten Macrogols; Vergleich des Speichermoduls

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
4 #027 3 10015 3338 573 386
3 #015 3 9477 3159 1756
2 #026 3 8618 2873 287 956
1 #014 3 8551 2850 122152

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 498 683 3 166 228

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 1970502 8 246 313

Gruppen

Gesamt 2469 185 11

Prifgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert

0,67 4,07 0,5913

Tabelle 7.45: Zusammenfassung der statistischen Analyse der oszillatorischen Messungen in Abhéngigkeit
der dispersen Phase und des verwendeten Macrogols; Vergleich des Verlustfaktors

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
4 #027 3 3,00-100)  999.107>  8,32-107°
3 #026 3 259-1000  8,62-10> 1,80-107%
2 #015 3 228-100!  761-107> 5,80-1077

1 #014 2,20-1071 7,34-1072 9,60-107°

[6M)
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Tabelle 7.45: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 1,30-1073 3 4,34-1074

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 5,70-107% 8 7,13-107°

Gruppen

Gesamt 1,87-107° 11

Priifgrofle F Kritischer F-Wert P-Wert

6,09 4,07 0,0184

Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests, aufgelistet sind nur die paarweisen Vergleiche bis zum
ersten nicht signifikanten Ergebnis

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
4 minus 1 2,66-1072 4 5,45 4,53 ja
4 minus 2 2,38-1072 3 4,89 4,04 ja
4 minus 3 1,37-1072 2 2,81 3,26 nein
3 minus 1 1,29-1072 3 2,64 4,04 nein
2 minus 1 2,73-1073 2 0,56 3,26 nein

Tabelle 7.46: Zusammenfassung der statistischen Analyse der oszillatorischen Messungen in Abhingigkeit
der dispersen Phase und Natriumcitrat; Vergleich des Speichermoduls

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
4 #067 3 13974 4658 570 076
3 #027 3 10 015 3338 573 386
2 #014 3 8551 2850 122152
1 #025 3 1658 553 44112
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Tabelle 7.46: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 26 353 384 3 8784 461

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 2619453 8 327 432

Gruppen

Gesamt 28 972 837 11

Priifgrofle F Kritischer F-Wert P-Wert

26,83 4,07 0,0002

Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests, aufgelistet sind nur die paarweisen Vergleiche bis zum
ersten nicht signifikanten Ergebnis

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
4 minus 1 4105 4 12,43 4,53 ja
4 minus 2 1808 3 5,47 4,04 ja
4 minus 3 1320 2 3,99 3,26 ja
3 minus 1 2786 3 8,43 4,04 ja
3 minus 2 488 2 1,48 3,26 nein
2 minus 1 2298 2 6,95 3,26 ja

Tabelle 7.47: Zusammenfassung der statistischen Analyse der oszillatorischen Messungen in Abhédngigkeit
der dispersen Phase und Natriumcitrat; Vergleich des Verlustfaktors

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
4 #025 3 513-100!  1,71-107"  8,43.107*
3 #067 3 315-100)  1,05-107'  5,22.107°
2 #027 3  300-100)  9,99-1072  8,32-10°°

1 #014

W

2,20-1071 7,34-1072  9,60-107°
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Tabelle 7.47: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 1,55-1072 3 518-1073

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 1,90-1073 8 2,38-1074

Gruppen

Gesamt 1,74-1072 11

Priifgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert

21,76 4,07 0,0003

Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests, aufgelistet sind nur die paarweisen Vergleiche bis zum

ersten nicht signifikanten Ergebnis

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
4 minus 1 9,77-1072 4 10,97 4,53 ja
4 minus 2 7,12-1072 7,99 4,04 ja
4 minus 3 6,62-1072 2 7,44 3,26 ja
3 minus 1 3,15-1072 3 3,53 4,04 nein
2 minus 1 2,66-1072 2 2,98 3,26 nein

Tabelle 7.48: Zusammenfassung der statistischen Analyse der oszillatorischen Messungen in Abhéangigkeit
verschiedener Zusatzstoffe; Vergleich des Speichermoduls

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
7 9% Glycerol 4 30522 7631 5,38-10°
6 15 % Ethanol 3 17 851 5950 3,23-10°
5 Kein Alkohol 3 13974 4658 5,70-10°
4 9 % Propylenglycol 3 5606 1869 1,62-10°
3 15 % Glycerol 4 3881 970 3,34-10%
2 15 % Propylenglycol 3 1030 343 4,62-10°
1 9 % Ethanol 3 951 317 2,63-10%
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Tabelle 7.48: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 182207 309 6 30 367 885

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 24211722 16 1513233

Gruppen

Gesamt 206 419 031 22

Priifgrofle F Kritischer F-Wert P-Wert

20,07 2,74 < 0,0001
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Tabelle 7.48: Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests, aufgelistet sind nur die paarweisen Ver-
gleiche bis zum ersten nicht signifikanten Ergebnis

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
7 minus 1 7313,5 7 11,01 4,74 ja
7 minus 2 7287,1 6 10,97 4,56 ja
7 minus 3 6660,4 5 10,83 4,33 ja
7 minus 4 5761,8 4 8,67 4,05 ja
7 minus 5 2972,5 3 4,47 3,65 ja
7 minus 6 1680,2 2 2,53 3,00 nein
6 minus 1 5633,3 6 7,93 4,56 ja
6 minus 2 5606,9 5 7,89 4,33 ja
6 minus 3 4980,2 4 7,50 4,05 ja
6 minus 4 4081,7 3 5,75 3,65 ja
6 minus 5 1292,3 2 1,82 3,00 nein
5 minus 1 4341,0 5 6,11 4,33 ja
5 minus 2 4314,6 4 6,07 4,05 ja
5 minus 3 3687,9 3 5,55 3,65 ja
5 minus 4 2789,3 2 3,93 3,00 ja
4 minus 1 1551,7 4 2,18 4,05 nein
3 minus 1 653,1 3 0,98 3,65 nein
2 minus 1 26,4 2 0,04 3,00 nein

Tabelle 7.49: Zusammenfassung der statistischen Analyse der oszillatorischen Messungen in Abhangigkeit

verschiedener Zusatzstoffe; Vergleich des Verlustfaktors

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
7 15 % Ethanol 3 390-100!  1,30-107!  8,78-107*
6 15 % Glycerol 3 370-107'  1,23-107'  1,65-107%
5 15 % Propylenglycol 3 325-100)  1,08-107'  7,91-107°
4 Kein Alkohol 3 315-100!  1,05-107'  522.-10°°
3 9 % Ethanol 3  280-100!  933.1072 1,52-107%
2 9% Glycerol 4 352-1001  8,79-1072  4,38-107°
1 9 % Propylenglycol 3 205-100)  683-1072 1,15-107°
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Tabelle 7.49: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 8,31-1072 6 1,38-1073

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 2,72-1073 15 1,81-107%

Gruppen

Gesamt 1,10-1072 21

Priifgroie F Kritischer F-Wert P-Wert

7,65 2,79 0,0007

Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests, aufgelistet sind nur die paarweisen Vergleiche bis zum
ersten nicht signifikanten Ergebnis

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
7 minus 1 6,18-1072 7 7,95 4,78 ja
7 minus 2 4,22-1072 6 5,80 4,59 ja
7 minus 3 3,68-1072 5 4,73 4,37 ja
7 minus 4 2,52-1072 4 3,25 4,08 nein
6 minus 1 5,51-1072 6 7,10 4,59 ja
6 minus 2 3,55-1072 5 4,89 4,37 ja
6 minus 3 3,01-1072 4 3,87 4,08 nein
5 minus 1 3,99-1072 5 5,14 4,37 ja
5 minus 2 2,03-1072 4 2,80 4,08 nein
4 minus 1 3,66-1072 4 4,71 4,08 ja
4 minus 2 1,69-1072 3 2,33 3,67 nein
3 minus 1 2,50-1072 3 3,22 3,67 nein
2 minus 1 1,96-1072 2 2,70 3,01 nein
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Tabelle 7.50: Zusammenfassung der statistischen Analyse der oszillatorischen Messungen in Abhéangigkeit
der Methylcellulosekonzentration und des verwendeten Macrogols; Vergleich des Speichermoduls

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
6 #102 3 7100 2367 4033
5 #099 3 951 317 26 325
4 #100 3 18,9 6,31  9,40-107!
3 #101 5 23,2 4,64 4,87
2 #103 3 11,5 3,82 2,34-107!
1 #104 3 6,34 2,11 3,61-1072

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 13815725 5 2763145

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 60 739 14 4338

Gruppen

Gesamt 13 876 464 19

Priifgro3e F Kritischer F-Wert P-Wert

636,89 2,96 <0,0001
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Tabelle 7.50: Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests, aufgelistet sind nur die paarweisen Ver-
gleiche bis zum ersten nicht signifikanten Ergebnis

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
6 minus 1 2365 6 62,18 4,64 ja
6 minus 2 2363 5 62,13 4,41 ja
6 minus 3 2362 4 69,44 4,11 ja
6 minus 4 2360 3 62,07 3,70 ja
6 minus 5 2050 2 53,90 3,03 ja
5 minus 1 315 5 8,28 4,41 ja
5 minus 2 313 4 8,24 4,11 ja
5 minus 3 312 3 9,18 3,70 ja
5 minus 4 311 2 8,17 3,03 ja
4 minus 1 4,20 4 1,10-107! 4,11 nein
3 minus 1 2,52 3 7,42-1072 3,70 nein
2 minus 1 1,71 2 4,50-1072 3,03 nein

Tabelle 7.51: Zusammenfassung der statistischen Analyse der oszillatorischen Messungen in Abhéngigkeit
der Methylcellulosekonzentration und des verwendeten Macrogols; Vergleich des Verlustfaktors

Nr.  Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
6 #103 3 567-1000  1,89-107'  8,32.107%
5 #104 3  418-100'  1,39-107'  5,80-1073
4 #101 5 611-107% 1,22-107'  4,47-.1073
3 #100 3  3,06-1001  1,02-107'  3,90-107°
2 #102 3 289-1001  964-1072 1,76-107°
1 #099 3  280-100!  9,33.1072  1,52.107%
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Tabelle 7.51: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 2,00-1072 5 3,99-1073

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 3,15-1072 14 2,25-1073

Gruppen

Gesamt 5,15-1072 19

Priifgrofle F Kritischer F-Wert P-Wert

1,77 2,96 0,1833

Tabelle 7.52: Ubersicht der viskoelatische Eigenschaften der getesten Formulierugen in Abschnitt 4.3.1.
Die Werte stellen den arithmetschen Mittelwert + Standardabweichung dar, n = 3-4

Kennzeichnung G’ G” tan o
[Pa] [Pa] [1]

Hydrophile 396 + 32 233 +17 0,59 + 0,01

Nonivamid-Creme

Ol-in-Ol-Emulsion 1,37 + 1,21 1,40 + 0,19 0,98 + 0,84

Modifizierte Hydrophile 833 +186 291 £+ 109 0,34 + 0,05

Nonivamid-Creme

#014, 5°C 1,4+0,5 19,8 £ 0,3 16,6 + 7,7

#014, 32°C 2850 + 350 207 £ 17 0,7 + 0,01
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Tabelle 7.53: Dynamische Viskositat der Formulierungen aus Abschnitt 4.3.2 bei 32 °C. Die Werte stellen

den arithmetschen Mittelwert + Standardabweichung dar, n = 3

Kennzeichnung Dynamische Viskositat

[Pa-s]
Hydrophile Nonivamid-Creme 40,8 £ 6,6
#014 114,5+10,6
#015 35,1+2,4
#023 56,8 +12,9
#025 9,4+0,9
#026 111,4+ 15,6
#027 85,3+5,4

Tabelle 7.54: Ubersicht der viskoelatischen Eigenschaften in Anhingigkeit der getesten Formulierugen bei

5°C. Die Werte stellen den arithmetschen Mittelwert + Standardabweichung dar, n = 3-4

Kennzeichnung G’ G” tan o

[Pa] [Pa] [1]
#014 1,4+0,5 19,8 £0,3 16,6 £7,7
#015 22,5+1,9 56,7 + 3,8 2,5+0,2
#025 82+0,7 52,5+04 6,4+ 0,6
#026 5,6 £0,3 27,2+ 1,8 4,9 +0,6
#027 1,8 +0,7 18,4+ 0,9 12,0 + 6,5
#029 2,6 £0,8 2,7+0,4 1,1+04
#031 2,3+0,8 4,2+0,3 2,1+1,1
#045 0,1+£0,0 39+0,1 21+0,2
#055 25+1,1 1,1 +0,2 0,4+0,1
#099 0,4+0,5 51+0,6 14,6 £ 19,1
#100 0,5+0,5 0,7+0,3 1,1+0,8
#101 0,8 +0,6 0,3+0,0 1,5+2,3
#102 12,5+1,4 26,4+ 0,9 2,1+£0,2
#103 0,9+0,3 04+0,1 0,6 +0,2
#104 0,6 0,7 0,5+0,6 0,4+0,4
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7.2.5 Leitfahigkeit

Um die Phasenlage der Emulsionen zu bestimmen, wird die Leitfahigkeit der Emulsionen bei
Raumtemperatur gemessen. Das genaue Vorgehen ist in Abschnitt 3.4.13 beschrieben. Zum Ver-
gleich wird auch die Leitfdhigkeit von mittelkettigen Triglyceriden bestimmt. Auflerdem wird
auch die wassrige Phase der Emulsionen vermessen.

Die Emulsionen unterscheiden sich nur in der Methylcellulose-Konzentration und im verwen-
deten Macrogol. Da die Emulsionen Natriumcitrat enthalten, ist keine Elektrolytzugabe zur Er-
hohung der Leitfahigkeit notig. Die Emulsionen werden 24 h nach der Herstellung vermessen.
Die Zusammensetzung der wassrigen Phasen ist in Tabelle 7.56 aufgefiihrt. Da keine mittelketti-
gen Triglyceride eingearbeitet werden, dndert sich der prozentuale Anteil entsprechend. Da keine
quantitative Aussage getroffen werden soll, um die einzelnen Emulsionen zu vergleichen, sondern
lediglich zwischen wassriger und oliger AuSenphase unterschieden werden soll, wird jeweils eine
Einfachbestimmung durchgefiihrt.

Betrachtet man die Werte in Tabelle 7.55, dann zeigen alle Emulsionen eine merkliche Leitfahig-
keit. Dem gegentiiber kann bei mittelkettigen Triglyceriden erwartungsgemaf keine Leitfahigkeit
detektiert werden. Vergleicht man die Emulsionen mit den wiassrigen Phasen, dann sind die Werte
in einer vergleichbaren Groflenordnung.

Die Messungen zeigen, dass es sich bei den Zubereitungen um Ol-in-Wasser-Emulsionen han-

Tabelle 7.55: Leitfahigkeit der Thermoemulsionen bei einer Temperatur von 22 °C. Die vollstandige Zu-
sammensetzung ist in Tabelle 7.14 aufgelistet. Die Werte werden durch eine Einfachbestimmung erhalten.

Kennzeichnung Leitfahigkeit

[mS]
4,8 % Methylcellulose, Macrogol 4000 (#112) 2,37
1,0 % Methylcellulose, Macrogol 4000 (#113) 3,00
0,5 % Methylcellulose, Macrogol 4000 (#114) 3,11
4,8 % Methylcellulose, Macrogol 200 (#115) 2,78
1,0 % Methylcellulose, Macrogol 200 (#116) 3,23
0,5 % Methylcellulose, Macrogol 200 (#117) 3,34
Wassrige Phase A; 6,4 % Methylcellulose, Macrogol 200 3,90
Wassrige Phase B; 6,4 % Methylcellulose, Macrogol 4000 3,86
Mittelkettige Trigylceride 1x1076
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delt.

Tabelle 7.56: Zusammensetzung der wassrigen Phasen A und B zur Leitfdhigkeitsmessung

Wissrige Phase A Wissrige Phase B

Bestandteil Anteil Anteil

[%] [%]

Methylcellulose 6,4 6,4

Natriumcitrat 2,8 2,8
Macrogol 4000 8,0

Macrogol 200 8,0

Ethanol 12,0 12,0

Gereinigtes Wasser 70,8 70,8
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7.2.6 Lagerstabilitat

Tabelle 7.57: Ergebnisse der Tropfengroflenanalyse in Abhangigkeit der Lagerzeit der Emulsion ohne Al-
kohol (#067) bei Raumtemperatur. Die Werte sind arithmethischen Mittelwerte + Standardabweichung; n

=3
Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
1 1,3 24+0,1 51+0,0 9,6 +0,1
3 -0,4 2,1+0,1 4,9+0,0 9,5+0,0
7 0,9 2,2+0,0 50+0,0 9,6 +0,1
14 5,6 2,2+0,2 50+0,1 9,6 +0,1
21 15,2 24+0,1 50+0,1 9,6 +0,1
27 2,9 2,4+0,0 50+0,0 9,5+0,0
21 15,1 2,4+0,0 51+0,0 9,7+0,0
55 2,6 2,3+0,1 50+0,0 9,6 +0,1

Tabelle 7.58: Ergebnisse der Tropfengroflenanalyse in Abhangigkeit der Lagerzeit der Emulsion ohne Al-
kohol (#065) bei 40 °C. Die Werte sind arithmethischen Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
1 9,4 1,7+0,3 3,5+0,1 6,3+0,1
3 12,6 1,9+0,1 3,6+0,1 6,4+0,1
7 15,4 1,8+0,1 3,5+0,1 6,3+0,1
14 8,0 1,6 £0,1 3,4+0,0 6,2+0,0
21 115,3 1,9+0,1 3,6 0,0 6,5+ 0,0
27 9,7 2,0+0,0 3,6 0,0 6,5+0,1
41 160,4 1,9+0,0 3,7+0,1 29,3 + 28,6
55 18,4 1,9+ 0,0 3,6 0,0 6,4+0,1
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Tabelle 7.59: Ergebnisse der Tropfengrofienanalyse in Abhangigkeit der Lagerzeit der Emulsion ohne Al-
kohol (#066) bei einem Temperaturgradient zwischen —5 und 40 °C. Die Werte sind arithmethischen Mit-
telwerte + Standardabweichung; n = 3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
1 6,9 1,7+0,2 34+0,1 6,2+0,1
3 10,2 1,9+£0,0 3,6 +0,0 6,3+0,0
7 5,9 1,8+£0,1 3,5+0,1 6,2+0,1

Tabelle 7.60: Ergebnisse der Tropfengroflenanalyse in Abhédngigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 15 %
Ethanol (#070) bei Raumtemperatur. Die Werte sind arithmethischen Mittelwerte + Standardabweichung;
n=3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
1 2,5 2,6 £0,0 3,8+0,0 56 +£0,0
3 5,2 2,6 £0,0 3,8+0,0 5,6 +£0,0
7 5,8 2,6 £0,0 3,8+0,0 56+0,0
14 11,4 2,6 £0,1 3,8+0,0 56=+0,1
21 10,0 2,7+0,0 3,8+0,0 57+0,0
27 0,6 2,7+0,0 3,9+0,0 56=+0,1
21 72,3 2,7+0,0 3,8+0,0 55+0,1
55 6,0 2,8 +£0,0 3,9+0,0 55+0,0
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Tabelle 7.61: Ergebnisse der Tropfengrofienanalyse in Abhédngigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 15 %
Ethanol (#069) bei 40 °C. Die Werte sind arithmethischen Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
1 16,8 2,7+0,0 4,0+ 0,0 6,0 +0,0
3 19,0 2,8+0,0 4,0+ 0,0 58+0,0
7 11,0 2,9+0,0 4,1+0,0 59+0,0
14 15,5 2,9+0,0 4,1+0,0 59+0,0
21 306,0 3,0+0,0 4,2+0,0 6,1 +0,1
27 12,7 3,0+0,0 4,2+ 0,0 6,1 +0,0
21 273,6 3,0+0,0 4,2+0,0 6,2+ 0,0
55 17,6 3,0+0,0 4,3+0,0 6,3+0,1

Tabelle 7.62: Ergebnisse der Tropfengroflenanalyse in Abhangigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 15 %
Ethanol (#068) bei einem Temperaturgradient zwischen —5 und 40 °C. Die Werte sind arithmethischen

Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
1 6,9 3,0+0,1 4,6 + 0,0 7,0+0,2
3 7,2 3,0+0,0 4,6 +0,1 7,2+0,3
7 6,4 3,1+0,0 4,6 + 0,0 7,0+ 0,0
14 9,8 31+0,1 4,6 £0,1 7,2+0,2
21 197,3 3,1+0,0 4,6 £0,0 7,1+0,1
27 6,7 3,1+0,0 4,7+ 0,1 7,2+0,1
21 578,9 3,2+0,1 4,6 + 0,0 6,9+0,1
55 98,4 3,1+0,0 4,7+0,0 7,2+0,1
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Tabelle 7.63: Ergebnisse der Tropfengrofienanalyse in Abhédngigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 15 %
Propylenglycol (#071) bei Raumtemperatur. Die Werte sind arithmethischen Mittelwerte + Standardabwei-
chung;n =3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
1 -0,4 2,2+0,1 3,9+0,0 6,8 +0,2
3 1,0 2,1+0,0 3,9+0,0 6,9+0,1
7 5,9 2,3+0,0 3,9+0,0 6,5+ 0,0
14 6,0 2,2+0,0 4,0+0,1 7,0+0,1
21 7,2 2,0+0,0 39+0,1 6,7+0,2
27 4,8 2,3+0,0 3,9+0,0 6,630 + 0,0

Tabelle 7.64: Ergebnisse der Tropfengroflenanalyse in Abhédngigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 15 %
Propylenglycol (#072) bei 40 °C. Die Werte sind arithmethischen Mittelwerte + Standardabweichung; n =
3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
1 10,3 2,3+0,1 4,2+0,0 7,5+0,2
3 15,8 2,3+0,1 4,3+0,0 7,6 £0,1
7 12,8 2,3+0,0 4,1+£0,0 7,1+0,0
14 14,0 2,1+0,2 4,2+0,1 7,6 £0,1
21 56,3 2,2+0,0 4,2+0,0 7,6 £0,1
27 10,5 2,3+0,0 42+0,1 7,4+0,3
21 121,8 2,3+0,0 4,2+0,1 7,6 £0,3
55 8,0 2,3+0,0 4,2+0,0 7,3+0,0
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Tabelle 7.65: Ergebnisse der Tropfengrofienanalyse in Abhédngigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 15 %
Propylenglycol (#073) bei einem Temperaturgradient zwischen —5 und 40 °C. Die Werte sind arithmethi-

schen Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
1 6,1 2,1+0,0 39+0,1 6,9+0,1
3 -1,7 2,1+0,0 3,9+0,0 6,9+0,1
7 8,7 2,3+0,0 3,9+0,0 6,5+ 0,0
14 8,8 2,2+0,0 3,9+0,0 6,9+0,1

Tabelle 7.66: Ergebnisse der Tropfengroflenanalyse in Abhangigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 15 %
Glycerol (#074) bei Raumtemperatur. Die Werte sind arithmethischen Mittelwerte + Standardabweichung;

n=3
Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [am] [am] [am]
1 -0,4 21+0,1 52+0,1 10,6 £1,0
3 0,9 2,0+0,2 51+0,1 10,1 + 0,1
7 2,7 2,5+£0,1 55+0,2 11,7+ 1,5
14 5,2 2,2+0,1 53+0,1 10,9+1,3
21 3,7 2,1+£0,1 5,2+0,2 11,1 + 0,9
27 1,9 2,1+£0,0 51+0,1 10,5+ 0,8

Tabelle 7.67: Ergebnisse der Tropfengroflenanalyse in Abhangigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 15 %
Glycerol (#075) bei 40 °C. Die Werte sind arithmethischen Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
1 11,1 2,5+0,1 57+0,0 10,9+£0,0
3 12,5 2,6 +£0,0 58+0,0 11,0+ 0,1
7 23,8 2,7+0,1 59+0,1 11,7 £ 0,9
14 14,8 2,5+0,3 6,1 +£0,2 32,4 + 24,8
21 25,9 2,8+0,1 59+0,1 11,6 £ 0,9
27 31,2 2,7+0,1 58+0,1 11,4+1,0
21 42,3 2,8+0,1 59+0,1 11,1+ 0,1
55 60,5 2,8+0,1 6,1 +£0,0 13,3+£0,5
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Tabelle 7.68: Ergebnisse der Tropfengrofienanalyse in Abhédngigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 15 %
Glycerol (#076) bei einem Temperaturgradient zwischen —5 und 40 °C. Die Werte sind arithmethischen
Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
1 6,7 2,1+0,2 51+0,1 9,9+0,1
3 21,1 1,7+0,1 50+0,1 9,8+0,1
7 12,6 2,3+0,1 52+0,0 9,9+0,0
14 9,8 2,0+0,1 51+0,0 10,0 + 0,1

Tabelle 7.69: Ergebnisse der Tropfengroflenanalyse in Abhdngigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 4,8 %
Methylcellulose und Macrogol 4000 (#105) bei einem Temperaturgradient zwischen —5 und 40°C. Die
Werte sind arithmethischen Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
0 1,3+ 0,0 2,4+0,0 3,8+0,0
7 0,5 1,4+ 0,0 2,4+0,0 3,9+0,0
14 1,4 1,4+£0,0 2,4+£0,0 3,9+0,0
21 1,5 1,5+ 0,0 2,5+0,0 4,2+0,0
28 0,1 1,4+ 0,0 2,5+0,0 4,2+0,0
56 3,6 1,4+0,1 2,7+£0,0 4,9+0,0

Tabelle 7.70: Ergebnisse der Tropfengroffenanalyse in Abhdngigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 1,0 %
Methylcellulose und Macrogol 4000(#106) bei einem Temperaturgradient zwischen —5 und 40 °C. Die Wer-
te sind arithmethischen Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
0 1,9+0,0 4,9+ 0,0 9,3+0,0
7 1,6 2,0+0,0 4,9 +0,0 9,3+0,0
14 1,1 2,0+0,0 4,9+ 0,0 9,3+0,0
21 91 2,2+0,1 50+0,1 10,3+ 0,4
28 0,2 2,1+0,2 50+0,1 10,5+ 0,4
56 2,3 2,2+0,1 51+0,1 11,0 £0,2
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Tabelle 7.71: Ergebnisse der Tropfengrofienanalyse in Abhéangigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 0,5 %
Methylcellulose und Macrogol 4000 (#107) bei einem Temperaturgradient zwischen —5 und 40°C. Die

Werte sind arithmethischen Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
0 3,3+0,0 6,7+0,1 12,4 +£0,2
7 0,1 34+0,1 6,8 +0,1 13,0+ 0,7
14 0,9 34+0,1 7,0+0,1 14,5+ 0,6
21 1,4 3,5+0,0 7,4+0,1 27,3 +£8,9
28 0,0 3,6+0,1 7,7+0,2 52,4 +6,4
56 1,4 34+0,1 7,7+ 0,0 51,8 £ 2,1

Tabelle 7.72: Ergebnisse der Tropfengrofienanalyse in Abhiangigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 4,8 %
Methylcellulose und Macrogol 200 (#108) bei einem Temperaturgradient zwischen —5 und 40 °C. Die Werte

sind arithmethischen Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
0 1,4+£0,0 2,3+£0,0 3,5+0,0
7 1,3 1,4+ 0,0 2,3+£0,0 3,5+0,0
14 2,2 1,4+0,0 2,3+0,0 3,5+0,1
21 1,6 1,5+0,0 2,3+£0,0 3,7+0,1
28 0,3 1,1+0,5 2,2+0,1 3,7+0,1
56 1,5 1,5+0,1 2,4+0,0 3,8+0,1
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Tabelle 7.73: Ergebnisse der Tropfengrofienanalyse in Abhéangigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 1,0 %
Methylcellulose und Macrogol 200 (#109) bei einem Temperaturgradient zwischen —5 und 40 °C. Die Werte
sind arithmethische Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
0 2,7+0,1 6,0+0,1 11,1 £0,2
7 1,5 2,6£0,1 5,8+ 0,0 10,6 £ 0,0
14 1,6 2,7+0,0 5,8+ 0,0 10,6 + 0,1
21 2,5 2,8+0,0 58+0,0 10,9+ 0,0
28 0,0 2,5+0,0 5,7+ 0,0 10,9+ 0,0
56 1,6 2,8+0,0 6,0+ 0,0 12,4 +0,0

Tabelle 7.74: Ergebnisse der Tropfengrofienanalyse in Abhiangigkeit der Lagerzeit der Emulsion mit 0,5 %
Methylcellulose und Macrogol 200 (#110) bei einem Temperaturgradient zwischen —5 und 40 °C. Die Werte
sind arithmethischen Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Lagerzeit Massenverlust D10 D50 D90
[d] [mg] [pm] [pm] [pm]
0 3,1+£0,1 6,5+0,1 12,0+ 0,2
7 1,2 3,1+0,0 6,5+0,1 12,1 £0,2
14 0,7 3,1+0,0 6,5+0,0 12,1 +0,1
21 3,1 3,3+0,1 6,6 £ 0,1 12,9+0,5
28 0,8 3,0£0,1 6,5+0,1 13,2+0,9
56 1,3 31+0,1 6,7+ 0,1 14,3+0,2
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7.2.7 Triubungspunktmessungen

Tabelle 7.75: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Trubungspunkt 0,5%iger Methylcellulose-
Losungen mit einem Anteil von 10 % eines Zusatzstoffes und 2,1 % Natriumcitrat

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
5 Kein Alkohol, 3 203,52 67,84 6,18-107°
kein Na-Citrat

4 Ethanol 3 197,24 65,75 3,85-107!

3 Propylenglycol 3 180,33 60,11 20,81

2 Kein Alkohol 3 156,30 52,10 4,57-1072

1 Glycerol 3 146,64 48,88 4,56-1072

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 824,7 4 206,2

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 42,6 10 4,3

Gruppen

Gesamt 867,3 14

Priifgrofle F Kritischer F-Wert P-Wert

48,41 3,48 < 0,0001
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Tabelle 7.75: Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
5 minus 1 18,96 5 15,91 4,65 ja
5 minus 2 15,74 4 13,21 4,33 ja
5 minus 3 7,73 3 6,49 3,88 ja
5 minus 4 2,09 2 1,76 3,15 nein
4 minus 1 16,87 4 14,15 4,33 ja
4 minus 2 13,65 3 11,45 3,88 ja
4 minus 3 5,64 2 4,73 3,15 ja
3 minus 1 11,23 3 9,43 3,88 ja
3 minus 2 8,01 2 6,72 3,15 ja
2 minus 1 3,22 2 2,70 3,15 nein
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Tabelle 7.76: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Trubungspunkt 0,5%iger Methylcellulose-
Losungen mit einem Anteil von 20 % eines Zusatzstoffes, 2,1 % Natriumcitrat und 8 % Macrogol 4000

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
5 Kein Alkohol, 3 203,52 67,84 6,18-1073
kein Na-Citrat,
kein Macrogol
4 Ethanol 3 191,32 63,77 21,01
3 Kein Alkohol, 3 156,30 52,10 4,57 -1072
kein Macrogol
2 Propylenglycol 3 137,11 45,70 2,63
1 Glycerol 3 107,21 35,74 7,47
Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)
Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen
Unterschiede 824,7 4 206,2
zwischen den
Gruppen
Innerhalb der 42,6 10 4,3
Gruppen
Gesamt 867,3 14
Priufgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert
48,41 3,48 < 0,0001
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Tabelle 7.76: Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
5 minus 1 32,10 5 22,27 4,65 ja
5 minus 2 22,14 4 15,36 4,33 ja
5 minus 3 15,74 3 10,92 3,88 ja
5 minus 4 4,07 2 2,82 3,15 nein
4 minus 1 28,04 4 19,45 4,33 ja
4 minus 2 18,07 3 12,54 3,88 ja
4 minus 3 11,68 2 8,10 3,15 ja
3 minus 1 16,36 3 11,35 3,88 ja
3 minus 2 6,39 2 4,44 3,15 ja
2 minus 1 9,97 2 6,92 3,15 ja

258



Tabelle 7.77: Zusammenfassung der statistischen Analyse des Triibungspunkts von 0,5%igen Methylcel-
luloselosungen in Abhéngigkeit verschiedener Zusatzstoffe und verschiedener Macrogole. Die prozentuale
Zusammensetzung entspricht der wassrigen Phase der Emulsionen

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
10 Kein Alkohol, ein Macrogol 3 203,52 67,84 6,18-1073
9 Ethanol, Macrogol 4000 3 194,32 64,77 3,31
8 Ethanol, Macrogol 200 4 258,68 64,67 1,73-107!
7 Ethanol, kein Macrogol 3 193,18 64,39 1,06-107!
6 Propylenglycol, Macrogol 200 3 189,65 63,22 8,76-1073
5 Propylenglycol, kein Macrogol 4 252,42 63,10  2,78-1072
4 Propylenglycol, Macrogol 4000 3 187,01 62,34 3,46
3 Glycerol, kein Macrogol 4 246,04 61,51 1,70-1074
2 Glycerol, Macrogol 4000 3 181,51 60,50 4,16
1 Glycerol, Macrogol 200 4 234,93 58,73 12,84
Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)
Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen
Unterschiede 198,6 9 22,1
zwischen den
Gruppen
Innerhalb der 61,2 24 2,6
Gruppen
Gesamt 259,8 33
Prifgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert
8,65 2,30 < 0,0001
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Tabelle 7.77: Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests, aufgelistet sind nur die paarweisen Ver-
gleiche bis zum ersten nicht signifikanten Ergebnis

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
10 minus 1 9,11 10 10,56 4,92 ja
10 minus 2 7,34 9 7,95 4,81 ja
10 minus 3 6,33 8 7,34 4,68 ja
10 minus 4 5,50 7 5,97 4,54 ja
10 minus 5 4,73 6 5,49 4,37 ja
10 minus 6 4,62 5 5,01 4,17 ja
10 minus 7 3,45 4 3,74 3,90 nein
9 minus 1 6,04 9 7,00 4,81 ja
9 minus 2 4,27 8 4,63 4,68 nein
8 minus 1 5,94 8 7,43 4,68 ja
8 minus 2 4,17 7 4,83 4,54 ja
8 minus 3 3,16 6 3,96 4,37 nein
7 minus 1 5,66 7 6,56 4,54 ja
7 minus 2 3,89 6 4,22 4,37 nein
6 minus 1 4,48 6 5,20 4,37 ja
6 minus 2 2,71 5 2,94 4,17 nein
5 minus 1 4,37 5 5,47 4,17 ja
5 minus 2 2,60 4 3,02 3,90 nein
4 minus 1 3,60 4 4,18 3,90 ja
4 minus 2 1,83 3 1,99 3,53 nein
3 minus 1 2,78 3 3,48 3,53 nein
2 minus 1 1,77 2 2,05 2,92 nein
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Tabelle 7.78: Zusammenfassung der statistischen Analyse der maximalen Viskositatszunahme von Emul-
sionen mit einem Anteil von 15 % eines Zusatzstoffes

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
4 #121 3 182,99 61,00 18,21
3 #119 5 232,51 46,50 129,53
2 #118 4 148,28 37,07 14,01
1 #120 3 74,31 24,77 0,00

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 2167,4 3 722,5

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 596,6 11 54,2

Gruppen

Gesamt 2764,0 14

Priufgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert

13,32 3,59 0,0006

Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
4 minus 1 36,23 4 8,52 4,26 ja
4 minus 2 23,93 3 6,02 3,82 ja
4 minus 3 14,49 2 3,81 3,11 ja
3 minus 1 21,73 3 5,71 3,82 ja
3 minus 2 9,43 2 2,70 3,11 nein
2 minus 1 12,30 2 3,09 3,11 nein
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7.2.8 Ex-vivo-Substantivititspriifungen

Tabelle 7.79: Ergebnisse der Ex-vivo-Substantivitatspriifung bei simuliertem Haut-Haut-Kontakt in Ab-
hangigkeit der Methylcellulosekonzentration. Alle Werte sind artihmetische Mittelwerte + Standardabwei-
chung; n = 3-5.

Kennzeichnung Methylcellulose Macrogol Hautoberflache

[%] [g-mol!] [%]
HNC 68,0 + 4,1
#099 4,8 4000 91,5+ 2,8
#100 1,0 4000 75,0+7,2
#101 0,5 4000 71,7 +7,9
#102 4,8 200 86,1 +1,1
#103 1,0 200 71,9 + 3,1
#104 0,5 200 66,7 + 0,3

Tabelle 7.80: Zusammenfassung der statistischen Analyse der Ex-vivo-Substantivitdtspriifung der Emul-
sionen mit Macrogol 4000 und simulierten Haut-Haut-Kontakt

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
4 #099 4 366,11 91,53 8,12
3 #100 3 224,99 75,00 51,77
2 #101 3 215,23 71,74 62,67
1 HNC 5 340,02 68,00 16,82

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 1338,7 3 446,2

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 320,5 11 29,1

Gruppen

Gesamt 1659,3 14
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Tabelle 7.80: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA) (Fortsetzung)

Priifgrof3e F Kritischer F-Wert P-Wert
15,31 3,59 0,0003

Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
4 minus 1 23,52 4 9,19 4,26 ja
4 minus 2 19,78 3 6,79 3,82 ja
4 minus 3 16,53 2 5,67 3,11 ja
3 minus 1 6,99 3 2,51 3,82 nein
3 minus 2 3,25 2 1,04 3,11 nein
2 minus 1 3,74 2 1,34 3,11 nein

Tabelle 7.81: Zusammenfassung der statistischen Analyse der Ex-vivo-Substantivitatspriifung der Emul-
sionen mit Macrogol 200 und simulierten Haut-Haut-Kontakt

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
4 #102 3 258,40 86,13 1,17
3 #103 3 215,76 71,92 9,47
2 HNC 5 340,02 68,00 16,82
1 #104 3 200,07 66,69 0,12

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 760,7 3 253,6

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 88,8 10 8,9

Gruppen

Gesamt 849,5 13
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Tabelle 7.81: Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA) (Fortsetzung)

Priifgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert
28,55 3,71 <0,0001

Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
4 minus 1 19,44 4 11,30 4,33 ja
4 minus 2 18,13 3 11,78 3,88 ja
4 minus 3 14,21 2 8,26 3,15 ja
3 minus 1 5,23 3 3,04 3,88 nein
3 minus 2 3,92 2 2,55 3,15 nein
2 minus 1 1,31 2 0,85 3,15 nein

Tabelle 7.82: Ergebnisse der Ex-vivo-Substantivitatsprifung bei simuliertem Haut-Textil-Kontakt in Ab-
hangigkeit der Methylcellulosekonzentration. Alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3-5.

Kennzeichnung Methylcellulose Macrogol Hautoberflache

[%] [g . mol_I] [%]
HNC 60,5+ 10,9
#063 4,8 4000 99,9 +0,1
#100 1,0 4000 74,5 + 2,1
#101 0,5 4000 59,6 + 6,6
#102 4,8 200 92,2+1,3
#086 1,0 200 83,4+35
#087 0,5 200 76,2 + 3,6
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Tabelle 7.83: Zusammenfassung der statistischen Analyse der Ex-vivo-Substantivitatspriifung der Emul-
sionen mit Macrogol 4000 und simulierten Haut-Textil-Kontakt

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
4 #063 3 299,66 99,89 0,005
3 #100 3 223,64 74,55 4,55
2 HNC 4 242,03 60,51 118,69
1 #101 3 178,95 59,65 43,29

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 3333,2 3 1111,1

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 451,7 9 50,2

Gruppen

Gesamt 3785,0 12

Priufgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert

22,14 3,86 0,0002

Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
4 minus 1 40,24 4 9,84 4,41 ja
4 minus 2 39,38 3 10,29 3,95 ja
4 minus 3 25,34 2 6,20 3,20 ja
3 minus 1 14,90 3 3,64 3,95 nein
3 minus 2 14,04 2 3,67 3,20 ja
2 minus 1 0,86 2 0,22 3,20 nein
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Tabelle 7.84: Zusammenfassung der statistischen Analyse der Ex-vivo-Substantivitatspriifung der Emul-
sionen mit Macrogol 200 und simulierten Haut-Textil-Kontakt

Nr. Gruppe Anzahl Summe Mittelwert Varianz
4 #102 3 276,49 92,16 1,707
3 #086 3 252,82 84,27 13,86
2 #087 5 380,97 76,19 12,64
1 HNC 4 242,03 60,51 118,69

Ergebnis der Einweg-Varianzanalyse (ANOVA)

Streuungsursache Quadratsummen Freiheitsgrade Mittlere
Quadratsummen

Unterschiede 1939,3 3 646,4

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 437,8 11 39,8

Gruppen

Gesamt 2377,0 14

Priifgrofie F Kritischer F-Wert P-Wert

16,24 3,59 0,0002

Ergebnis des Student-Newman-Keuls Post-hoc-Tests

Vergleich Ergebnis k q berechnet q Tabelle signifikant
4 minus 1 31,66 4 9,29 426 ja
4 minus 2 15,97 3 4,90 3,82 ja
4 minus 3 7,89 2 2,17 3,11 nein
3 minus 1 23,77 3 6,98 3,82 ja
3 minus 2 8,08 2 2,48 3,11 nein
2 minus 1 15,69 2 5,24 3,11 ja
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7.2.9 Ex-vivo-Penetrationsuntersuchungen

Tabelle 7.85: Einfluss verschiedener Zusatzstoffe auf die penetrierte Wirkstoffmenge in den einzelnen
Hautschichten bei 4 h Inkubationszeit. Alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Kennzeichnung

Stratum corneum

[ng]

Lebende Epidermis

[ng]

Dermis
[ng]

HNC 0,05 %

#090 Propylenglycol

#089 Ethanol

#088 ohne Alkohol

69,43 + 41,87
279,76 + 65,04
257,33 £ 169,04
239,21 + 13,04

26,61 +£ 15,00
99,19 + 87,91
104,27 + 64,26
76,21 + 35,11

25,12 +12,43
96,65 + 48,53
56,86 + 23,03
49,15 + 25,10

Tabelle 7.86: Einfluss der Konzentration auf die penetrierte Wirkstoffmenge in den einzelnen Hautschich-

ten bei 4h Inkubationszeit. Alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Kennzeichnung Stratum corneum Lebende Epidermis Dermis
[ng] [ng] [ng]
HNC 0,05 % 20,76 + 4,51 11,99 + 6,38 7,30 £ 1,70

#097 0,3 %
#098 0,5 %

36,13 + 18,94
67,88 £ 32,21

13,68 £ 0,59
19,67 + 7,29

12,35+ 2,13
23,61 £11,16

Tabelle 7.87: Penetrierte Wirkstoffmenge in den einzelnen Hautschichten tiber einen Zeitraum von 24 h.
Alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung; n =3

Kennzeichnung Inkubationszeit Stratum Lebende Dermis
corneum Epidermis

[h] [ng] [ng] [ng]
HNC 0,05 % 1 12,04 + 4,08 7,92 +4,19 8,56 + 4,55
HNC 0,05 % 4 31,90 + 8,73 12,26 +£9,42 6,87 + 3,52
HNC 0,05 % 12 35,67 + 23,63 9,40 + 3,71 10,13 + 4,45
HNC 0,05 % 24 23,44 + 11,51 9,05 + 4,90 7,34 + 3,78
Emulsion 0,3 % 1 20,96 + 4,98 12,65 + 5,80 6,68 + 1,46
Emulsion 0,3 % 4 14,97 + 7,54 7,91 + 4,59 7,09 + 2,85
Emulsion 0,3 % 12 53,40 + 27,83 15,68 + 1,99 9,50 + 2,83
Emulsion 0,3 % 24 98,11 + 68,68 21,59 + 13,89 19,78 + 3,94
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Tabelle 7.88: Penetrierte Wirkstoffmenge in den einzelnen Hautschichten. Die Inkubationszeit betragt 4 h.
Alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3-4.

Kennzeichnung Stratum Lebende Dermis Gesamt
corneum Epidermis

[ng] [ng] [ng] [ng]

HNC 0,05 % 53,38 + 11,39 10,16 + 7,09 5,84 + 1,39 69,37 + 17,45

HNC 0,05% H/T 57,62 + 25,12 7,20 + 4,88 9,71 £ 3,90 74,53 + 26,59

Emulsion 0,3 % 68,38 + 32,91 11,32 + 2,05 8,92 +1,82 88,62 + 35,39

Emulsion 0,3 % H/T 59,13 + 23,00 26,21 + 8,03 13,00 7,23 98,34 + 36,85

Tabelle 7.89: Wiedergefundene Arzneistoffmenge am Applikationsort und im Texil bei simulierten Haut-
Textil-Kontakt in Ex-vivo-Penetrationsexperimenten. Die Inkubationszeit betragt 4 h. Die Werte stellen den
arithmetschen Mittelwert + Standardabweichung dar, n = 3-4

Kennzeichnung Textil Applikationsort

(%] [%]
HNC 0,05 % 71,4+ 2,1
HNC 0,05 %, H/T 41,2 + 23,8 33,4+13,8
Emulsion 0,3 % 91,1+ 7,5
Emulsion 0,3 %, H/T 3,2+2,2 81,4+10,4

Tabelle 7.90: Penetrierte Wirkstoffmenge in den einzelnen Hautschichten. Die Inkubationszeit betragt 24 h.
Alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3-4.

Kennzeichnung Stratum Lebende Dermis Gesamt
corneum Epidermis

[ng] [ng] [ng] [ng]

HNC 0,05 % 35,89 + 17,91 7,72 £ 5,82 14,39 + 16,60 58,00 + 24,25

HNC 0,05 % H/T 44,77 + 23,63 9,86 + 5,66 7,09 £ 1,06 61,73 + 29,93

Emulsion 0,3 %

Emulsion 0,3 % H/T

85,82 + 46,88
78,65 + 47,63

22,05 +9,10
62,74 + 78,37

15,91 + 5,34
26,31 £ 5,27

123,78 + 47,40

167,71 £ 115,18
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Tabelle 7.91: Wiedergefundene Arzneistoffmenge am Applikationsort und im Texil bei simulierten Haut-
Textil-Kontakt in Ex-vivo-Penetrationsexperimenten. Die Inkubationszeit betrdagt 24h. Die Werte stellen
den arithmetschen Mittelwert + Standardabweichung dar, n = 3-4

Kennzeichnung Textil Applikationsort

[%] [%]
HNC 0,05 % 45,8 +11,3
HNC 0,05% H/T 54,5 + 4,2 23,8 +5,1
Emulsion 0,3 % 81,8 + 8,6
Emulsion 0,3 % H/T 6,1 +£5,9 69,0 £ 10,2

Tabelle 7.92: Ausreifiertest nach Grubbs mit einem Signifikanzniveau von a = 0,05 fir die penetrierte
Wirkstoffmenge aus der Emulsion mit 0,3 % Nonivamid in die lebende Epidermis bei simuliertem Haut-
Textil-Kontakt und 24 h Inkubationszeit (vgl. Tabelle 7.90)

Mittelwert + Stabw. Ix; - MW| Sberechnet Sikritisch Ausreifler
62,73 + 78,36 90,47 1,155 1,543 ja
43,53
46,93
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