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1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

Emulsionen sind Dispersionen zweier nicht miteinander mischbarer Fliissigkeiten und/oder
Fliissigkristalle (IUPAC 1972). In einer Wasser-in-Ol-Emulsion (W/O) liegt eine innere, dis-
perse Wasserphase fein verteilt in einer duBeren, kontinuierlichen Olphase vor. Die Disper-
gierung geht mit einer betrachtlichen Zunahme der Grenzflache einher. Da sich damit verbun-
den der Energieinhalt des Systems erhoht, sind Emulsionen thermodynamisch instabile
Systeme. Sie sind stets bestrebt die Phasen zu trennen, um so die Grenzfliche zu minimieren
und einen Zustand mit geringem Energieinhalt einzunehmen. Eine ausreichende Lager-
stabilitdit von Emulsionen erfordert den Zusatz von geeigneten Stabilisatoren. Hierzu werden
tiblicherweise Emulgatoren eingesetzt, hdufig in Form von niedermolekularen Tensiden. Auf-
grund ihrer amphiphilen Struktur kénnen diese Molekiile jedoch bei dermaler Anwendung in
die Haut penetrieren oder die Penetration von anderen Substanzen (z. B. Rezepturbestand-
teile) beglinstigen (Ashton et al. 1986). Dies kann héufig zu Irritationen, allergischen Reak-
tionen oder Schiadigungen der Haut fiihren (Shukuwa et al. 1997).

Eine Alternative zu den ,klassischen® Emulgatoren stellen grenzflachenaktive Makro-
molekiile dar. Diese Polymeremulgatoren penetrieren, bedingt durch ihre MolekiilgroB3e,
kaum in das Stratum corneum, was ihnen bei topischer Anwendung ein wesentlich geringeres
Irritationspotential gibt (Daniels 2001). Fiir pharmazeutische Anwendungen sind dabei be-
sonders die in den Arzneibiichern monografierten Makromolekiile wie z. B. die Cellulose-
ether interessant. Als Stabilisator fiir W/O-Emulsionen ist Ethylcellulose (EC) geeignet. Unter
Verwendung von Octyldodecanol und dessen Mischungen mit anderen Olen als Olphase
konnte dies von Melzer (Melzer et al. 2003) bereits nachgewiesen werden. Neben den fiir
Polymeremulgatoren typischen Stabilisierungsmechanismen (Ward und Regan 1980, Beve-
rung et al. 1999) erfolgt bei dem lipophilen Celluloseether Ethylcellulose zusétzlich ein
Ausfillen des Polymers an der W/O-Grenzflache, d. h. eine Stabilisierung im Sinne einer

Feststoffstabilisierung (Pickering-Emulsion) (Melzer et al. 2003).

Die (Lager-)Stabilitdt der ausschlieBlich mit Ethylcellulose stabilisierten, gie3fdhigen W/O-
Emulsionen ist jedoch fiir eine praktische Anwendung nicht ausreichend. Ziel der vorliegen-
den Arbeit ist deshalb — aufbauend auf eine systematische Charakterisierung — eine Optimie-

rung der Grenzflachenstabilisierung dieser tensidfreien Emulsionssysteme.



2 1 Einleitung und Problemstellung

Dazu werden Untersuchungen zum
e Verhalten von Ethylcellulose an der O/W-Grenzflache
¢ Einfluss des Herstellungsverfahrens auf die Lagerstabilitdt der W/O-Emulsionen
e Einfluss der Rezeptur auf die Lagerstabilitdt der W/O-Emulsionen

durchgefiihrt.

Mit Hilfe von Messungen der dynamischen Grenzflichenspannung und der Grenzflachen-
rheologie (Grenzflichendilatationsrheologie und Grenzfldchenscherrheologie) wird an ver-
diinnten Polymerlosungen das Grenzflachenverhalten von Ethylcellulose in Abhédngigkeit von
der Polymerkonzentration und der Temperatur untersucht. Die Ergebnisse dieser Messungen
werden mit Daten zum Adsorptionsverhalten von Hypromellose (Hydroxypropylmethyl-
cellulose, HPMC), einem wasserloslichen Celluloseether, verglichen. HPMC wird als Ver-
gleichssubstanz herangezogen, da in der Arbeitsgruppe Daniels bereits umfangreiche Erfah-
rung zur Stabilisierung von O/W-Emulsionen mit diesem Polymer bestehen (Daniels und
Barta 1994, Schulz und Daniels 2000, Wollenweber et al. 2002). Beispielsweise wurde das
Adsorptionsverhalten von HPMC an der Wasser/MCT-Grenzfliche von Wollenweber
(Wollenweber et al. 2000) ausfiihrlich untersucht.

Der Einfluss des Herstellungsverfahrens auf die Lagerstabilitidt der Zubereitung wird anhand
einer Standardrezeptur einer W/O-Emulsion (2 % EC, 38 % Wasser und 60 % Octyl-
dodecanol) untersucht. Neben der konventionellen Herstellung mit verschiedenen Standard-
Mischeinheiten werden die Systeme zusétzlich mit Hilfe einer Prozessanlage zur Direkt-
dampfinjektion hergestellt. Bei dieser innovativen Verfahrenstechnik, die hauptsichlich im
Lebensmittelbereich angesiedelt ist (Erhitzen und Sterilisation von Lebensmitteln (Lechner
1974, Patel et al. 1996, Alvarez et al. 2000)), erfolgt der Wassereintrag in das System iiber
eine Direktdampfinjektion (DDI). Brimer und Daniels (Brdmer und Daniels 2005a und Bré-
mer und Daniels 2005b) zeigten, dass dieses Verfahren auch zur Herstellung von Salben und
Cremes geeignet ist und hier durchaus zur Optimierung der Stabilitit bestimmter Zu-

bereitungen beitragen kann.

Mit dem Ziel einer Rezepturoptimierung werden sowohl der Einfluss der EC-Konzentration
als auch der Einfluss des Zusatzes unterschiedlicher Additive zur Ol- bzw. Wasserphase auf
die (Lager-)Stabilitit der W/O-Emulsionen untersucht. Zur Uberpriifung der Effekte der ge-
troffenen Maflnahmen werden die Koaleszenzstabilitit sowie das Aussehen und das FlieB3-

verhalten der Zubereitungen bei Lagerung untersucht.



2 ALLGEMEINER TEIL

2.1 Emulsionen

Entsprechend der [UPAC-Definition (IUPAC 1972) sind Emulsionen Dispersionen zweier
nicht miteinander mischbarer Fliissigkeiten und/oder Fliissigkristalle. In einer Wasser-in-Ol-
Emulsion (W/O) liegt eine innere, disperse Wasserphase fein verteilt in einer &ufleren, kon-

tinuierlichen Olphase vor.

Abhéngig vom Emulgierverfahren werden Tropfen mit einem Durchmesser zwischen 0,1 pm
und 0,1 mm erhalten. Derartige Emulsionen werden Makroemulsionen genannt (Schubert und
Armbruster 1989). Die Grenzflachenenergie £ disperser Zweiphasensysteme ist abhidngig von
der Grenzflichenspannung y zwischen Wasser- und Olphase und der GroBe der Grenz-

flache A4:

AE =y - A4 Gleichung 2-1
AE Grenzflichenenergie
Y Grenzfldchenspannung
AA GroBe der Grenzfliache

Die Dispergierung geht mit einer betrdchtlichen Zunahme der Grenzfliche einher. Da sich
damit verbunden der Energieinhalt des Systems erhoht, sind Emulsionen thermodynamisch
instabile Systeme. Sie sind stets bestrebt die Phasen zu trennen, um so die Grenzfliche zu

minimieren und einen Zustand mit geringem Energieinhalt einzunehmen.

Die Beurteilung der Stabilitit von Emulsionen erfolgt in der Praxis meist nicht nach thermo-
dynamischen sondern nach kinetischen Gesichtspunkten. Die Zubereitungen werden dem-
zufolge als stabil bezeichnet, wenn innerhalb eines addquaten Zeitraumes keine Verén-
derungen hinsichtlich der makroskopischen und mikroskopischen Eigenschaften, sowie der
Gebrauchseigenschaften beobachtet werden. Abbildung 2-1 zeigt schematisch mogliche phy-
sikalische Instabilitdtserscheinungen von W/O-Emulsionen, deren Triebkraft hauptsidchlich

die Verringerung der freien Grenzfldchenenergie der Tropfen ist.



2 Allgemeiner Teil
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Abbildung 2-1:  Physikalische Instabilititserscheinungen von Wasser-in-Ol-Emulsionen (modifi-
ziert nach Myers 1991a)

Da die Dichte der dispergierten Wassertropfchen in einer W/O-Emulsion meist grofer ist als
die der kontinuierlichen Olphase, sinken die Partikel ab und reichern sich im unteren Teil des
Lagergefifles an. Diese als Sedimentation bezeichnete Erscheinung ldsst sich mit Hilfe des

Stokes'schen Gesetzes nach Gleichung 2-2 beschreiben.

2 —_— .
L4 (p=p)g

Gleichung 2-2

18-7
\Y% Sinkgeschwindigkeit
d Durchmesser der Wassertropfchen
pi Dichte der inneren Wasserphase
Pa Dichte der duBeren Olphase
g Erdbeschleunigung
n Viskositit der duBeren Olphase

Je groBBer der Dichteunterschied zwischen den beiden Phasen ist, je grofer die Wasser-
tropfchen sind und je weniger viskos die dullere Phase ist, desto schneller sedimentieren die

Teilchen. Der Tropfendurchmesser beeinflusst die Sedimentationsgeschwindigkeit am stirk-



2.1 Emulsionen 5

sten. Bei einer Teilchengrofe unter 1 pm unterliegen die Tropfchen iiberwiegend der Brown-
schen Molekularbewegung und sedimentieren praktisch nicht. Die Sedimentation der Innen-
phase einer W/O-Emulsion ist in der Regel ein reversibler Vorgang, der die Qualitdt der Zu-
bereitungen zundchst nicht dauerhaft beeintrichtigt. Durch Umschiitteln ist meist ein

vollstindiges Redispergieren der Systeme moglich.

Ursache der Flockung (flocculation) sind hauptsdchlich van der Waals Wechselwirkungen
zwischen einzelnen Tropfen einer Emulsion. Die Tropfchen nidhern sich einander so stark an,
dass die einzelnen Partikel nur noch durch eine diinne Olschicht voneinander getrennt sind
(Lucassen-Reynders 1964). Die Individualitit des einzelnen Teilchens bleibt bei der
Aggregation erhalten. Geflockte Systeme sind in der Regel redispergierbar.

Wird der diinne Grenzflichenfilm zwischen zwei benachbarten Wassertropfen in einer W/O-
Emulsion durchldssig und zerreif3t, vereinigen sich die beiden Partikel (Lucassen-Reynders
1964, Bibette et al. 1999). Diese als Koaleszenz bezeichnete Instabilitdtserscheinung ist
irreversibel und stellt die Vorstufe zu einer gebrochenen Emulsion dar, bei welcher sich die
wiissrige Phase und die Olphase weitestgehend getrennt haben. Die Neigung des Zusammen-
flieBens der Tropfen ist besonders hoch, wenn diese dicht gepackt in einem Sediment oder als
Aggregate vorliegen. Zusitzlich wird die Koaleszenzgeschwindigkeit durch die kinetische
Energie der Partikel und die Eigenschaften des Grenzflichenfilms beeinflusst (Bibette et al.
1999, Wilde 2000, Bos und van Vliet 2001).

Eine ausreichende Lagerstabilitdt von Emulsionen erfordert den Zusatz geeigneter Stabilisato-
ren. Hierzu werden {iblicherweise Emulgatoren eingesetzt. Gemédfl der ITUPAC-Definition
(IUPAC 1972) sind dies grenzflichenaktive Substanzen, die an der Grenzfliche zwischen
Wasser und Ol adsorbieren und die Grenzflichenspannung senken. Emulgatoren erleichtern
bereits in niedriger Konzentration die Emulsionsbildung oder verbessern die Stabilitdt der

Emulsionen durch Verringerung der Geschwindigkeit der Aggregation und/oder Koaleszenz.

Aus dem oben genannten ergeben sich folgende Maflnahmen zur Stabilisierung einer W/O-
Emulsion: die thermodynamische Stabilitdt wird durch Verringerung der Grenzfldchen-
spannung zwischen wissriger Phase und Olphase erhoht. Durch Reduzierung der Tropfen-
durchmesser, Dichteangleich der Emulsionsphasen und Erh6hung der Viskositdt der du3eren
Phase werden sowohl Sedimentation als auch Koaleszenz vermindert. Weiterhin wird durch

Verwendung von Emulgatoren, die einen stabilen elastischen Grenzfldchenfilm bilden, ein
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ZusammenflieBen der Tropfen verhindert (Dickinson 1992, Norde 2003). Die elektrische
Ladung der Emulsionstropfchen spielt bei der Stabilisierung von W/O-Emulsionen praktisch

keine Rolle (Heusch 1983).

Zur Stabilisierung von Emulsionen sind allgemein vier Substanzklassen geeignet (Myers
1991a). Am hiufigsten werden sog. ,,klassische” Emulgatoren verwendet. Diese zdhlen ihrer
Struktur und ihrem physikalisch-chemischen Verhalten nach zu den Tensiden. Sie sind nie-
dermolekular, besitzen einen amphiphilen Aufbau und sind dazu in der Lage, Mizellen zu
bilden. Thre stabilisierende Wirkung erreichen Tenside durch eine schnelle Adsorption an der
Phasengrenzfliche verbunden mit der Bildung eines ein- oder mehrschichtigen Grenz-

flaichenfilmes und der daraus resultierenden Senkung der Grenzflachenspannung.

Alternativ dazu werden amphiphile, grenzflichenaktive Makromolekiile (sog. Polymer-
emulgatoren, vgl. hierzu Abschnitt 2.2 und 2.3.1) eingesetzt, die iiber sterische Wechsel-
wirkungen, Verdnderungen der Grenzflichenviskositdt/—elastizitdt und/oder Verdnderung der
Bulkviskositdt des Systems, sowie teilweise auch durch Senkung der Grenzflichenspannung
Emulsionen stabilisieren konnen. In den meisten Féllen wird die Stabilisierung durch eine

Kombination aus mehreren der genannten Effekte bewirkt.

Als dritte Moglichkeit kommt die sterische Stabilisierung von Emulsionen durch kolloidale
Feststoffe in Frage. Pickering stellte 1907 erstmals Paraffin-Wasser-Emulsionen her, die nur
durch den Zusatz verschiedener Feststoffe wie basisches Kupfersulfat, basisches Eisensulfat
oder andere Metallsulfate stabilisiert wurden (Pickering 1907). Die kolloidalen Partikel legen
sich in diesen als Pickering-Emulsionen bezeichneten Zubereitungen in einer dicht gepackten
Schicht um die Tropfen der dispersen Phase und verhindern so deren Koaleszenz. Unter ande-
rem aufgrund der groBen Fortschritte auf dem Gebiet der Nanopartikel-Technologie gewinnt
die Stabilisierung von Emulsionen mit nanopartikuldren Feststoffen in jlingster Zeit vermehrt

neue Impulse (Binks 2002).

Des Weiteren sind als vierte Substanzklasse Stoffe bekannt, die nur unterstiitzend emulsions-
stabilisierend wirken. Diese sind nicht grenzflichenaktiv und erleichtern nicht in allen Fillen
die Emulgierung, tragen aber z. B. durch elektrostatische Wechselwirkungen, Modifizierung
der Emulgatoren und/oder Anderung der physikalischen Eigenschaften der Phasen (Viskositit
oder Dichte) unterstiitzend zur Stabilisierung des Zweiphasensystems bei (z. B. Poly-
saccharide als nicht-grenzflichenaktive Hydrokolloide zur Stabilisierung von O/W-

Emulsionen) (Schubert und Armbruster 1989).
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2.2 Wasser-in-Ol-Emulsionen

Wasser-in-Ol-Emulsionen sind in vielen verschiedenen Anwendungsbereichen verbreitet. Als
klassisches Beispiel aus der Lebensmittelindustrie ist Margarine zu nennen. Die Stabilisierung
der inneren Wasserphase, in dem zu 80 % aus Fett als kontinuierlicher Phase bestehenden
Zweiphasensystem, erfolgt durch partikuldre Fettkristalle als Pickering-Emulsion (Lucassen-
Reynders 1964, Dickinson 1992, Balinov et al. 1994, Rihse 2004). Streng genommen stellt
Margarine allerdings keine Emulsion, sondern eine Creme dar. Die duf3ere Phase der Zuberei-
tung besitzt im Gegensatz zu einer Emulsion plastische Eigenschaften und ist nicht fliissig
(Larsson 1992). Sobald die Fettkristalle schmelzen, trennt sich die Wasserphase von der
Olphase.

In der Erdélindustrie spielen W/O-Emulsionen ebenfalls eine groB3e Rolle. Erddl kommt im-
mer mit Salzwasser vergesellschaftet im Porenraum der Sedimente der Lagerstétten vor. Bei
der Forderung von Rohél aus dem ,,Shelf bilden sich zusammen mit dem Meerwasser sehr
bestindige W/O-Emulsionen als Zwischenprodukte. Die Stabilisierung erfolgt durch eine
Kombination aus im Erddl vorhandenen Asphaltenen, Harzen und Wachsen (Lee 1999). Die-
se Substanzen liegen dabei entweder molekulardispers gelost, kolloidaldispers oder als Fest-
stoffe vor (Neumann und Paczynska-Lahme 1981). Da Wasser-in Erd6l-Emulsionen immer
eine hohere Viskositit als das reine Ol haben, ist ihre Spaltung als Verfahrensschritt der Erd-
6l-Aufbereitung vor dem Transport erforderlich, um die notwendige Pumpleistung als Kos-
tenfaktor niedrig zu halten. AuBerdem fiihren das Wasser und die darin geldsten Salze zur
Korrosion der Anlagen zur Weiterverarbeitung des Oles (z. B. Destillation) (Kim et al. 2002).
Aufgrund der Tatsache, dass Erdél-Emulsionen durch sehr unterschiedliche Stoffe auf ver-
schiedene Weise stabilisiert sind, gibt es weder einen universell anwendbaren Spalter noch
einen allgemeingiiltigen Spaltmechanismus. Technisch kann die Demulsifikation z. B. durch
Zentrifugieren, Sedimentation, thermische Methoden oder am effektivsten durch Anlegen
eines elektrischen Hochspannungsfeldes erfolgen (Kim et al. 2002). Durch einen Zusatz von
Demulgatoren kann ebenfalls eine Spaltung der W/O-Emulsionen vorgenommen werden. Bei
diesen Substanzen handelt es sich meist um komplexe Gemische aus verschiedenen grenz-
flichenaktiven Tensiden, die sich an der Grenzfliche anlagern und die stabilisierenden

Kolloide von dort verdrangen (Goldszal und Bourrel 2000).

In der Pharmazie und Kosmetik werden W/O-Emulsionen hauptsédchlich zur Anwendung auf

der Haut eingesetzt. Aufgrund der duBeren Olphase finden diese Zubereitungen insbesondere
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Anwendung zur Pflege trockener Haut (GD-online 2000, Reng und Quack 1984). In Form
einer Sonnenschutzformulierung bieten Wasser-in-Ol-Emulsionen neben einer hohen Schutz-
und Pflegewirkung zusitzlich den Vorteil der Wasserfestigkeit (Kawa 2000). Bedingt durch
die Phasenlage ist es zudem moglich, die Freisetzung eines in der Innenphase des Zwei-
phasensystems geldsten hydrophilen Wirkstoffes zu verzogern. Des Weiteren sind W/O-
Emulsionen Ausgangs- bzw. Zwischenprodukt bei der Herstellung von multiplen Emulsionen
(Muschiolik und Bunjes 2007) und von Polymermikropartikeln zur Verkapselung wasser-

16slicher Wirkstoffe unter sehr schonenden Bedingungen (Kissel et al. 2000).

Die wasserhaltige Wollwachsalkoholsalbe DAB stellt ein klassisches Beispiel einer pharma-
zeutisch genutzten W/O-Emulsion dar. Streng genommen handelt es sich bei dieser Zuberei-
tung allerdings nicht um eine Emulsion, sondern um eine Creme. Wihrend zur Herstellung
und Charakterisierung von O/W-Emulsionen zahlreiche Untersuchungen vorliegen, existieren
fiir den Bereich der pharmazeutisch und kosmetisch genutzten fliissigen W/O-Emulsionen nur
vergleichsweise wenige Studien. Oft wird versucht, die Strukturvorstellungen iiber den Auf-
bau der Systeme aus der Umkehr der Modellvorstellungen {iber die O/W-Systeme abzuleiten,

was allerdings nur zu sehr unsicheren Ergebnissen fiihrt (Rillmann 2000).

Bis etwa Anfang der 80er Jahre des 20. Jahrhunderts war die grofftechnische Herstellung
lagerstabiler und kosmetisch ansprechender fliissiger W/O-Emulsionen problematisch (Reng
und Quack 1984). Vor allem die Einarbeitung der Wasserphase in die Olphase bereitete groRe
Schwierigkeiten und war nur durch die Anwendung groBerer mechanischer Energie mit Hilfe
spezieller Riihraggregate moglich. Reng und Quack (Reng und Quack 1984) zeigen, dass
durch eine Variation der Rezeptur und der Herstellungsbedingungen eine Verbesserung der
Stabilitdt der Zubereitungen moglich ist. So lassen sich die Herstellung und die Stabilitit
fliissiger W/O-Emulsionen durch einen geringen Zusatz eines Netzmittels (Laroylsarkosid-
Natriumsalz oder sekundidrem Alkansulfonat oder Acylglutamat) wesentlich verbessern. Dies
lasst eine Herstellung auch in relativ einfachen Mischaggregaten zu. Die Verwendung einer

optimierten Emulgatormischung fiihrt ebenfalls zu einem zusétzlichen Stabilitdtsgewinn.

Zur Stabilisierung von W/O-Emulsionen werden lipidlosliche Emulgatoren eingesetzt. Bei
den in Frage kommenden niedermolekularen Emulgatoren handelt es sich meist um Mono-
und Diglyceride, Sorbitan- oder Polyoxyethylenester von Fettsduren oder um Phospholipide
(Timmermann 2005). Die Emulgiereigenschaften des Phospholipids Lecithin zur Herstellung
von W/O-Emulsionen sind Gegenstand umfassender Untersuchungen. Abhéngig von der

Phospholipidzusammensetzung lassen sich disperse Systeme mit unterschiedlichen Eigen-



2.2 Wasser-in-Ol-Emulsionen 9

schaften und unterschiedlicher Stabilitdt erzeugen. Knoth und Mitarbeiter (Knoth et al. 2007)
geben einen ausfiihrlichen Literaturiiberblick zur Herstellung von W/O-Emulsionen unter
Verwendung von Lecithin. Die zweite wichtige Gruppe von Emulgatoren sind die Sorbitan-
fettsdaureester. Diese Substanzen sind weit verbreitet und werden seit langem in Pharmazie,
Kosmetik und im Lebensmittelbereich eingesetzt. Cottrell und van Peij (Cottrell und van Peij
2004) geben einen Uberblick iiber die Herstellung und die chemischen Eigenschaften der
Sorbitanester. Auflerdem wird auf die Struktur-Wirkungsbeziehungen und die chemischen
und physikalischen Eigenschaften der Substanzen im Hinblick auf die Stabilitdt der Emul-
sionen eingegangen. Abhingig von der veresterten Fettsdure werden unterschiedliche Polari-
taten der Molekiile erreicht, die die Eigenschaften der Sorbitanfettsdureester beziiglich ihres

Stabilisierungsvermogens von W/O-Emulsionen bestimmen (Opawale und Burgess 1998).

Neben dem Emulgatortyp hat auch die Art der verwendeten Olphase einen Einfluss auf die
Stabilitdit von W/O-Emulsionen (Garti und Remon 1984). Die Emulsionsstabilitdt ist dabei
stark von der Polaritit und der Molekiilmasse des Ols abhingig (Vasudevan und Naser 2002).
Am Beispiel von Lecithin-stabilisierten Wasser-in-Ol-Emulsionen, die unterschiedliche Ole
und Fette (Sonnenblumendl, Olivenol, MCT, Butterschmalz) als kontinuierliche Phase enthal-
ten, stellen Knoth und Mitarbeiter (Knoth et al. 2005) fest, dass mit Zunahme des Grenz-
flaichendruckes eine signifikante Zunahme der spezifischen Partikeloberflache (kleinere Was-
sertropfen) einhergeht. Des Weiteren kann einerseits durch die Wahl des Emulgators bzw.
dessen Konzentration und andererseits durch eine geeignete Zusammensetzung der Lipid-
phase die Viskositdt der W/O-Emulsionen an die jeweiligen Anwendungen angepasst werden

(Knoth et al. 2007).

AuBler den bereits genannten Substanzen lassen sich W/O-Emulsionen auch mit Hilfe von
Polymeremulgatoren und partikuldren Feststoffen stabilisieren. Zur Stabilisierung von phar-
mazeutisch und kosmetisch verwendeten Zubereitungen kann der lipophile Celluloseether
Ethylcellulose verwendet werden (vgl. Abschnitt 2.3). In Sonnenschutz-Emulsionen kann die
Stabilisierung mit Hilfe von mikronisiertem Titandioxid oder Zinkoxid erfolgen (Pickering-

Emulsionen), die dabei zusétzlich als anorganische Lichtfilter fungieren.

Fiir die Anwendung in Pharmazie und Kosmetik ist hdufig eine Lagerfahigkeit der Emul-
sionen iiber mehrere Monate oder Jahre erforderlich, in der sich die makroskopischen und
mikroskopischen Eigenschaften, sowie die Gebrauchseigenschaften der Produkte nicht verén-

dern sollen. Daher ist die Bestimmung der Kinetik wichtig, mit der diese Anderungen ab-
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laufen. Zur Beurteilung der Stabilitdt von Emulsionen wird die Koaleszenzrate der Tropfen
der Innenphase der Zubereitungen bestimmt. Die Proben werden dazu nach der Herstellung
tiber mehrere Tage, Wochen oder Monate, manchmal sogar Jahre bei unterschiedlichen
Bedingungen (Temperatur, Luftfeuchtigkeit) eingelagert. In einem festgelegten Zeitintervall
wird dann eine Bestimmung der TropfengroBenverteilung der dispersen Phase durchgefiihrt.
Die Messung kann beispielsweise mit Hilfe der Photonenkorrelationsspektroskopie
(Bjerregaard et al. 2001) oder der Laserlichtstreuung (Binks et al. 2005) erfolgen. Alternativ
dazu werden zur Untersuchung von W/O-Emulsionen hdufig Bildanalyseverfahren heran-
gezogen. Die Bestimmung der Tropfengrofenverteilung wird hier anhand von licht-
mikroskopischen Bildern (u. a. Lucassen-Reynders 1964, Saether 2001, Tadros et al. 2004b,
Groeneweg et al. 1994, Lemaitre-Aghazarian et al. 2004, Dukhin und Goetz 2005, Binks et al.
2005) oder gelegentlich auch elektronenmikroskopischen Bildern (Berg et al. 2004) vor-

genommen.

Zusétzlich zur mikroskopischen Beurteilung konnen die W/O-Emulsionen makroskopisch auf
Anzeichen fiir ein Brechen der Emulsion oder Sedimentation untersucht werden (Opawale

und Burgess 1998, Bjerregaard et al. 2001).

Dariiber hinaus sind die rheologischen Eigenschaften der Zubereitung qualitdtsrelevant. All-
gemein wird insbesondere eine Erniedrigung der Viskositdt im Laufe der Zeit als erstes
Symptom einer beginnenden Instabilitit angesehen (Barnes 1994, Berg et al. 2004, Lemaitre-
Aghazarian et al. 2004, Binks et al. 2005). Die Bestimmung des rheologischen Verhaltens in
Form einer FlieBkurve kann deshalb Aufschliisse iiber etwaige Veranderungen in der Emul-

sion geben.

2.3 Stabilisierung von Emulsionen mit Polymeren

Aufgrund ihrer amphiphilen Struktur konnen Tenside als Emulsionsstabilisatoren bei derma-
ler Anwendung in die Haut penetrieren oder die Penetration von anderen Substanzen (z. B.
Rezepturbestandteile) beglinstigen (Ashton et al. 1986). Dies kann héufig zu Irritationen, al-
lergischen Reaktionen oder Schidigungen der Haut fiihren (Shukuwa et al. 1997). Eine Alter-
native zu den ,,klassischen* Emulgatoren stellen grenzflachenaktive Makromolekiile dar. Die-
se Polymeremulgatoren penetrieren, bedingt durch ihre Molekiilgrofle, kaum in das Stratum
corneum, was ihnen bei topischer Anwendung ein wesentlich geringeres Irritationspotential

gibt (Daniels 2001).



2.3 Stabilisierung von Emulsionen mit Polymeren 11

Grundsitzlich sind alle Polymere mit amphiphilen Eigenschaften zur Stabilisierung von
Emulsionen geeignet. Fiir pharmazeutische Anwendungen sind dabei besonders die in den
Arzneibiichern monografierten Makromolekiile wie z. B. die Celluloseether interessant.
Durch deren pharmazeutische Akzeptanz sind die Anwendung in der Pharmazie und die dafiir
notwendige Zulassung erleichtert. Unter anderem konnte die Eignung der wasserldslichen
Hypromellose (Hydroxypropylmethylcellulose, HPMC) zur Stabilisierung von O/W-
Emulsionen schon mehrfach nachgewiesen werden (Daniels und Barta 1994, Schulz und Da-
niels 2000, Wollenweber et al. 2000, Wollenweber et al. 2002). Deutlich schwieriger ist es,
ein geeignetes lipophiles Polymer zu finden, das in gebriuchlichen Olphasen 18slich ist und
eine merkliche Grenzflichenaktivitét zeigt. Als in den Arzneibilichern monografierte Substanz
steht Ethylcellulose (EC) zur Verfiigung. Dieser grenzflachenaktive Celluloseether ist nicht in
allen Lipiden gut l6slich. EC kann aber geldst in Octyldodecanol und dessen Mischungen mit
anderen Lipiden als Olphase W/O-Emulsionen stabilisieren (Melzer et al. 2003). Ethyl-
cellulose zeigt grundsétzlich die in Abschnitt 2.1 und 2.3.1 beschriebenen und fiir diese Grup-
pe der Emulgatoren typischen Stabilisierungsmechanismen. Dariiber hinaus ist beschrieben,
dass die Substanz an der O/W-Grenzflache ausfillt und so im Sinne einer Feststoffstabilisie-
rung wirkt (Melzer et al. 2003). Allerdings ist die Lagerstabilitit gieBfahiger Zubereitungen
des Wasser-in-Ol-Typs mit Ethylcellulose als Polymeremulgator und den genannten Olphasen
nicht ausreichend und bedarf der Optimierung (Melzer et al. 2003). Durch einen Zusatz von
HPMC in die Innenphase kann die Stabilitit gegen Koaleszenz verbessert werden (Bunjes et

al. 2007).

2.3.1 Adsorption von Polymeremulgatoren an der Ol/Wasser-Grenzfliche

2.3.1.1 Grenzflichen und Grenzflichenkonzentration

Als Grenzfliche wird im Allgemeinen die Beriihrungsfliche zweier nichtmischbarer Phasen
(z. B. Wasser und Ol) bezeichnet. Grenzt eine Fliissigkeit oder ein Festkorper an ein Gas (un-

ter idealen Bedingungen an ein Vakuum) so spricht man von einer Oberflache (Dorfler 2002).

Im Jahre 1878 wies Gibbs auf der Grundlage der Thermodynamik von Grenzflidchen-
erscheinungen quantitativ nach, dass sich die Konzentration organischer Verbindungen in

einer Grenzflache von der Konzentration im Inneren der Phase unterscheiden kann. Damit
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wird die Phasengrenze zu einem Ort mit spezifischen Eigenschaften, die von den Eigen-

schaften der Volumenphase abweichen (Gibbs 1928).

Mathematisch gesehen ist eine Grenzflache eine Ebene der Beriihrung zweier Phasen. Stehen
jedoch zwei nichtmischbare Fliissigkeiten (o und ) miteinander in Kontakt, entsteht ein
Ubergangsbereich, in dem die Zusammensetzung der Phase o in die Zusammensetzung der
Phase [ libergeht. Dieser Ort besitzt molekulare Dimensionen und wird besser als Grenzphase

bezeichnet (Dorfler 2002).

Fiigt man einem fliissigen Zweiphasensystem eine niedermolekulare, nichtionische, grenz-
flichenaktive Substanz zu, die in einer oder beiden Phasen (a oder B) 16slich ist, kommt es zu
einer Anreicherung der grenzfldchenaktiven Molekiile in der Grenzphase (Myers 1991a). Die
grenzflichenaktiven Substanzen sind stets bestrebt, ein thermodynamisches Gleichgewicht
zwischen der umgebenden Phase und der Grenzfliche herzustellen. Dieser Anlagerungs-
vorgang besteht typischerweise aus zwei Schritten: Diffusion der Molekiile innerhalb der Lo6-
sungsphase sowie aus der homogenen Phase an die Grenzphase und Adsorption der Molekiile
an der Grenzflache. Die beiden eng verkniipften, aber dennoch getrennt zu betrachtenden Pro-
zesse laufen mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten ab. Der langsamste Schritt ist dabei

geschwindigkeitsbestimmend.

Beschreiben ldsst sich die Adsorption an fliissigen Grenzflichen bei konstanter Temperatur

mit Hilfe der Gibbs'schen Adsorptionsgleichung:

__ L dr
RT dlna

Gleichung 2-3

Grenzflichenkonzentration
Allgemeine Gaskonstante
absolute Temperatur

Grenzflachenspannung im Gleichgewichtszustand

® = g =

Aktivitét

Gleichung 2-3 gibt den Zusammenhang zwischen der Konzentration des grenzflachenaktiven
Stoffes in der Losung und dessen Anreicherung in der Grenzschicht wieder. Trigt man die
Grenzflachenspannung y gegen den natiirlichen Logarithmus der Aktivitit @ in einem Dia-

gramm auf, so lasst sich aus der Steigung dieser Kurve die Grenzfldchenkonzentration /" einer
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grenzflachenaktiven Substanz an der fliissig/fliissig-Phasengrenze berechnen. Bei verdiinnten
Losungen kann die Aktivitit a dabei ohne groBBeren Fehler durch die Konzentration ¢ [mol/l]
ersetzt werden. Fiir die praktische Anwendung lésst sich aus der Gibbs'schen Gleichung au-
Berdem ableiten, dass die Adsorption einer grenzflachenaktiven Substanz durch die Messung
der Grenzflichenspannung bestimmt werden kann (Myers 1991a). Bei einer Erhdhung der
Konzentration dieser Stoffe in der Losung kommt es zu einem Absinken der Grenzflichen-
spannung. Das geschieht so lange, bis eine Séttigung der Grenzfldche und damit ein Gleich-
gewichtszustand erreicht ist. Die Geschwindigkeit der Reduktion der Grenzflichenspannung
ist dabei abhingig von der Geschwindigkeit der Diffusion und der Adsorption (Dickinson
1992).

2.3.1.2 Adsorption von Polymeremulgatoren an fliissigen Grenzflichen

Die Adsorption von Polymeremulgatoren an der Phasengrenzfldche kann in drei Stufen unter-

teilt werden (Ward und Regan 1980):

¢ Diffusion der Polymere aus der Losung zur Grenzfldche und Ausbildung eines Grenz-

flichenfilms
e Ausbreitung und Entfaltung der adsorbierten Molekiile in der Grenzfldche

e Umorientierung der adsorbierten Polymere, wobei die Verteilung hydrophiler und

lipophiler Segmente des Polymers zur Wasser- bzw. Olphase optimiert wird.

Durch Messung der dynamischen Grenzflichenspannung zwischen Wasser- und Olphase las-
sen sich diese drei Schritte nachweisen. Wird bei geringer Polymerkonzentration die Grenz-
flichenspannung in Abhangigkeit von der Zeit in einem Diagramm aufgetragen, erhilt man
eine Grafik mit einem charakteristischen Kurvenverlauf (Abbildung 2-2) (Beverung et al.

1999).
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Grenzflichenspannung

Phase 1

Phase 11 Phase 111

Zeit, logarithmisch

Abbildung 2-2:  Typischer Kurvenverlauf der dynamischen Grenzflichenspannung bei Adsorp-
tion eines Polymeremulgators aus verdiinnter Lisung an der Ol/Wasser-
Grenzfliiche (modifiziert nach Beverung et al. 1999)

Die erste Stufe (Abbildung 2-2, Phase I) wird als Induktionszeit oder Induktionsphase be-
zeichnet (Nahringbauer 1997, Beverung et al. 1999, Miller et al. 2000, He et al. 2004). Wah-
rend dieser Zeit sinkt die Grenzflichenspannung nicht oder nur sehr geringfiigig ab. Es erfolgt

die Diffusion der grenzflachenaktiven Polymere aus der Volumenphase an die Grenzphase.

Nach dem Transport der amphiphilen Substanzen an die Phasengrenze adsorbieren die
Molekiile als Monolayer an der Grenzfliche. Die treibende Kraft fiir diese freiwillig ab-
laufende Anlagerung ist die Erzielung eines energetisch giinstigen Zustandes (Myers 1991b).
Im Vergleich zu kleinen, niedermolekularen Tensiden treten Makromolekiile nicht mit allen
aktiven Segmenten gleichzeitig mit der Phasengrenze in Kontakt. Aufgrund der Molekiilgrofie
adsorbieren am Anfang nur wenige Teilbereiche der Polymere. Der Adsorptionsvorgang

dauert dementsprechend lénger.

Bis zu diesem Punkt weist die Grenzflichenspannung einen Wert auf, der zwischen den bei-
den reinen fliissigen Phasen gemessen wird. Erst wenn eine kritische Grenzflichenkonzentra-
tion an adsorbierten Polymersegmenten erreicht ist, sinkt die Grenzfldchenspannung ab. Eine
Induktionsphase wird nur fiir sehr verdiinnte Losungen beobachtet. Bei hoheren Konzen-
trationen wird die kritische Grenzkonzentration sehr schnell erreicht; eine Induktionsphase

kann messtechnisch schwer erfasst werden (Beverung et al. 1999).

Der auf die Induktionsphase folgende zweite Schritt der Adsorptionskinetik ist charakterisiert
durch einen starken Abfall der Grenzflichenspannung (Abbildung 2-2, Phase II). Die adsor-

bierten Makromolekiile breiten sich an der Phasengrenze aus und entfalten sich. Zusétzlich
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diffundieren kontinuierlich neue Molekiile zur Grenzphase. Die Zahl der Kontaktstellen wird
auf diese Weise weiter erhoht, was ein verstirktes Absinken der Grenzflichenspannung zur

Folge hat (Beverung et al. 1999).

Die Anordnung von Polymeren an der Grenzfliche ldsst sich ganz allgemein durch das sog.
»tail-loop-train-Modell* beschreiben (Myers 1991b, Daniels 1998). Die Makromolekiile bil-
den zur Phasengrenze parallele Bereiche (trains), sowie in die wéssrige bzw. 6lige Phase
hineinragende Enden (tails) und Schlaufen (loops) aus. Fiir die genaue Anordnung ist die
durch das Substitutionsmuster des Polymers bestimmte Verteilung der lipophilen und hydro-
philen Segmente verantwortlich. In Abbildung 2-3 sind die hierbei mdglichen Anordnungen

schematisch wiedergegeben.

x [ ) - loop - tail
E | ' J ]..0. — ____________ Wasser
DJ train o]
(A) (B) ©
< hydrophiles Segment & lipophiles Segment

Abbildung 2-3:  Mogliche Anordnung eines Polymeremulgators in Abhdngigkeit von der Vertei-
lung der lipophilen und hydrophilen Bausteine. (A) A-B-Blockcopolymere,
(B) A-B-A-Blockcopolymere, (C) Polymere mit statistisch verteilten hydrophilen
und lipophilen Segmenten (modifiziert nach Daniels 1998)

Die Konformation der adsorbierten Makromolekiile wird von deren Grenzfldchen-
konzentration beeinflusst (Miller et al. 2000). Bei niedriger Konzentration liegen die Molekii-
le in gestreckter Form vor und bilden flache Grenzflachenfilme, wihrend bei hohen Konzen-
trationen palisadenartige, dicke Filme gebildet werden koénnen (Abbildung 2-4). Weiterhin
wird die Konformation von den intra- und intermolekularen Polymerwechselwirkungen be-

stimmt.
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a) b)

Abbildung 2-4:  Schematische Darstellung der Adsorption von Polymeren an der O/W-
Grenzfliiche:
a) Konformationséinderung der adsorbierten Makromolekiile, b) durch ein ad-
sorbiertes Molekiil belegte molare Fliche bei Erhohung der Grenzflichen-
konzentration (von 1 nach 4 ansteigend) (Miller et al. 2000)

Die Art der Anlagerung ist zusitzlich vom Losungsmittel abhéngig. Bei abnehmender Los-
lichkeit steigt die Zahl der an der Grenzfldche adsorbierten Makromolekiile an (Norde 2003,
Tadros et al. 2004a). Gelost in einem guten Solvens haben die Polymere ein geringeres Be-
streben, sich in der Phasengrenze anzulagern (Heusch 1983). Die Adsorption ist in einem sol-
chen Fall schwicher (Tadros et al. 2004a). Der Anlagerungsvorgang von Polymeremulgatoren
an der Wasser-Ol-Phasengrenzfliche ist prinzipiell reversibel (Fainerman et al. 2006). Die
Desorptionsrate ist dabei von der Grenzflichenbelegungsdichte (Mac Ritchie 1998) sowie der
allgemeinen Struktur des Grenzfldchenfilmes abhéngig. Je mehr Kettensegmente eines Poly-
mers an der Grenzfldche adsorbiert sind, desto schwieriger wird eine Desorption, da es un-
wahrscheinlich ist, dass alle adsorbierten Polymersegmente zum selben Zeitpunkt wieder de-
sorbieren (Myers 1991b). AuBerdem kann insbesondere bei Proteinen eine eventuelle

Denaturierung der Molekiile an der Phasengrenze eine Adsorption irreversibel machen.

Im letzten Abschnitt des Adsorptionsprozesses sinkt die O/W-Grenzflichenspannung nur
noch gering (Abbildung 2-2, Phase III). Dieser Schritt kann bis zu mehrere Tage dauern. Es
erfolgt die komplette Belegung der Grenzfliache zu einem dichten Film (Nahringbauer 1997),

sowie eine Umorientierung der adsorbierten Polymere. Die Verteilung der hydrophilen und
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lipophilen Segmente der Makromolekiile zur Wasser- bzw. Olphase hin wird optimiert. Darii-

ber hinaus bilden sich teilweise Multischichten (Beverung et al. 1999).

Die Struktur des Grenzfldchenfilmes nimmt Einfluss auf die Koaleszenzstabilitidt der disper-
gierten Tropfen einer Emulsion. Neben der Reduktion der Grenzflichenspannung durch die
grenzflichenaktiven Polymere, ist auch die Art der Anordnung der Molekiile an der Phasen-
grenze wichtig (Wilde 2000). Weit in die duBBere Phase hineinreichende Polymer-Enden und
-Schlaufen erhdhen die Stabilitdt durch sterische Wechselwirkungen mit Polymer-Enden und
-Schlaufen der benachbarten Tropfchen. Voraussetzung dafiir ist eine feste Verankerung der
adsorbierten Polymere in der Grenzfliche und eine vollstindige Besetzung der Phasengrenze
(Heusch 1983). Die stabilisierende Wirkung solcher Polymerschichten ldsst sich mit zwei
Mechanismen erkldren: ndhern sich zwei Tropfen einander an, durchdringen sich die Enden
und Schlaufen beider Grenzflichenfilme. Im Uberlappungsbereich steigen die Konzentration
und gleichzeitig der osmotische Druck an. Weiterhin kommt es zu einem Entropieverlust
durch Kompression und Deformation der Makromolekiile (Sonntag et al. 1979, Tadros et al.
2004a). Bei ausreichender Solvatation der Polymerketten tragen beide Effekte zur AbstoSung
bei, da sich der Energiegehalt des Systems bei Anndherung erhoht und damit ein thermo-

dynamisch ungiinstiger Zustand eingenommen wiirde.

2.3.1.3 Quantitative Beschreibung der Adsorption von Polymeremulgatoren
an der O/W-Grenzfliache

Zur quantitativen Beschreibung der Adsorptionsvorginge von grenzflichenaktiven Polymeren
an flussig/fliissig-Grenzflachen existieren mehrere statistische und thermodynamische Mo-
dellvorstellungen (Miller et al. 1994, Miller et al. 2000, Miller et al. 2001, Dorfler 2002). Die-
se Adsorptionsisothermen zeigen das Verhéltnis zwischen der Konzentration des Polymers in
der Volumenphase C, und der Grenzflichenkonzentration /". Stellt man /" gegen C} in einem
Diagramm graphisch dar, erhdlt man eine charakteristische Kurve. Aus der Gestalt dieses
Graphen lassen sich Riickschliisse auf den Adsorptionsmechanismus der grenzflichenaktiven

Substanz zichen.
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Die am haufigsten verwendete Isotherme ist die Langmuir-Isotherme:

r=r %
a, +C,

Gleichung 2-4

Grenzflachenkonzentration

I's Séttigungsadsorption
Gy Konzentration des Polymers in der Bulkphase
ar Langmuir-Konstante (reprasentiert die Konzentration bei der die

Halfte der Grenzflache durch die grenzflachenaktive Substanz be-

legt ist)
Unter der Annahme, dass Wechselwirkungen zwischen den adsorbierten Molekiilen aus-
geschlossen werden, gibt Gleichung 2-4 einen Zusammenhang zwischen der Grenzflachen-
konzentration 7, der Sittigungsadsorption /., der Konzentration des Polymers in der Volu-
menphase C, und der Konzentration, bei der die Héilfte der Grenzfliche besetzt ist a;
(Langmuir-Konstante). Die Langmuir-Isotherme ist die Grundlage zur Erklarung der Adsorp-
tion der meisten Polymeremulgatoren, die zugleich den Eigenplatzbedarf der Molekiile in
einer monomolekularen Adsorptionsschicht beriicksichtigt (Dorfler 2002, Teipel und Aksel
2001).

Bei niedriger Konzentration befinden sich die grenzflichenaktiven Molekiile sowohl gelost in
der Volumenphase, als auch adsorbiert an der Grenzflache. Wird die Bulkkonzentration er-
hoht, steigt die Belegungsdichte an der Phasengrenze solange an, bis eine sog. kritische Mi-
zellbildungskonzentration (CMC) bzw. kritische Aggregationskonzentration (CAC) erreicht
ist. An diesem Punkt hat die Grenzflichenkonzentration ihr Maximum (Séttigungs-
adsorption /) und die in der Losung enthaltenen grenzfldchenaktiven Molekiile lagern sich
zu Mizellen bzw. Aggregaten zusammen. Auch bei weiterer Erhohung der Konzentration

bleibt die Grenzflachenkonzentration konstant.

Zur messtechnischen Erfassung der Adsorption von Polymeren an einer fliissig/fliissig-
Grenzflache bietet sich die Messung der Grenzflichenspannung an. Mit Hilfe von Grenz-
flichenspannungs-Konzentrations-Isothermen lisst sich die Grenzflachenkonzentration be-
stimmen. Durch die Kombination der Gibbs'schen Adsorptionsgleichung (Gleichung 2-3) mit
der Langmuir-Adsorptionsisotherme (Gleichung 2-4) erhdlt man die Langmuir-

von Szyszkowski-Isotherme:
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C
y=y,—RIT, ln(l + —bJ Gleichung 2-5
aL
Y Grenzfldchenspannung
Yo Grenzflachenspannung ohne grenzflachenaktive Substanz
R allgemeine Gaskonstante

absolute Temperatur

e Séttigungsadsorption
Gy Konzentration des Polymers in der Bulkphase
ar Langmuir-Konstante (reprdsentiert die Konzentration bei der die

Hilfte der Grenzflache durch die grenzflichenaktive Substanz be-

legt ist)
Gleichung 2-5 beschreibt den Zusammenhang zwischen der Grenzflichenspannung y und der
Konzentration des grenzflichenaktiven Polymers in der Bulkphase C, (von Szyszkowski
1908, Miller et al. 2001, Teipel und Aksel 2001). Die klassischen Isothermen wie z. B. die
Langmuir-Isotherme oder die weiterentwickelte Frumkin-Isotherme sind nicht in der Lage,
alle experimentellen Daten vollstindig zu beschreiben. Daher wurden im Laufe der Zeit
immer neue Modelle entwickelt, um auch komplexeres Adsorptionsverhalten insbesondere

von Makromolekiilen erkldren zu konnen (Miller et al. 2000).

2.3.1.4 Geschwindigkeit der Adsorption von Polymeremulgatoren an der
O/W-Grenzfliche

Die Geschwindigkeit der Adsorption von Polymeren an der Ol/Wasser-Grenzfliche ist ins-
besondere aus verdiinnter Losung sehr niedrig. Die Einstellung eines Gleichgewichtes an der
Phasengrenze kann mehrere Stunden bis Tage dauern (Myers 1991b, Beverung et al. 1999,
Miller et al. 2000). Zur Erklarung der zeitlichen Verdnderung der Konzentrationen der grenz-
flichenaktiven Molekiile existieren spezielle Geschwindigkeitsgesetze. Das am haufigsten
verwendete theoretische Modell zur quantitativen Beschreibung der diffusionskontrollierten
Adsorption von grenzflichenaktiven Molekiilen an der Phasengrenze ist die klassische

integrale Gleichung nach Ward und Tordai (Ward und Tordai 1946):
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G
I (t)= 2\/%(@«/? - I (0,1 r)d\/?J Gleichung 2-6

I'(t) Grenzflachenkonzentration zur Zeit t
Gy Konzentration in der Bulkphase
C(0,t) Konzentration in der Grenzphase

D Diffusionskoeffizient

IT Grenzflachendruck (IT=1v0 - v)

t Zeit

T Dummy-Variable

Gleichung 2-6 kann nur auf numerischem Wege gelost werden. Durch Annahme von Ideal-
bedingungen, u. a. der Vernachlidssigung der Riickdiffusion und Desorption der Polymere von
der Grenzflache (Beverung et al. 1999, Miller et al. 1994), erhilt man eine stark vereinfachte

Darstellung:

I'(t)=2C,, /% Gleichung 2-7

Gleichung 2-7 ist zu entnehmen, dass die Grenzflichenkonzentration /" eines Makromolekiils
zu einem bestimmten Zeitpunkts von dessen Konzentration in der Bulkphase Cp, dem
Diffusionskoeffizienten des Polymers in der Losung D und damit verbunden u. a. auch von

der Temperatur abhéngig ist.

2.3.1.5 Einfluss der Kombination von verschiedenen Emulgatoren auf die
Stabilitit von Emulsionen

Durch die Kombination mehrerer grenzfldchenaktiver Substanzen (z. B. verschiedene Poly-
mere oder Polymere zusammen mit Tensiden) kann die Lagerstabilitdt von Emulsionen ver-
bessert werden (Norde 2003). Es existieren jedoch nur wenige Modellvorstellungen zur Erkla-
rung der sehr komplexen Adsorptionkinetik von Emulgatormischungen (Miller et al. 2000).
Die Bildung des Grenzflachenfilms kann in einem solchen Fall langwierig sein und durch die
Adsorption selbst beeinflusst werden. Beispielsweise lagern sich zuerst die schneller adsor-

bierenden Molekiile in groer Zahl an der Grenzfliche an. Diese werden dann im Laufe der
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Zeit zumindest teilweise durch die langsamer adsorbierenden Makromolekiile mit der hoheren
Grenzflachenaffinitit verdrangt (Myers 1991b, Norde 2003). Zusitzlich kann es zur Aggrega-
tion, Umorientierung und/oder Komplexbildung durch konkurrierende Molekiile an der Pha-
sengrenze kommen. In einem solchen Fall ist die Struktur des Grenzfldchenfilmes zeit-

abhingig; man kann nicht von Gleichgewichtsbedingungen ausgehen.

2.3.2 Axisymmetric Drop Shape Analysis (ADSA) zur Messung von dyna-
mischen Grenzflichenspannungen

Der zeitliche Verlauf der Bildung von Adsorptionsschichten in Grenzflachen ist fiir die Emul-
sionsbildung von besonderem Interesse. Wie in Abschnitt 2.3.1 dargestellt, ist dieser ent-
scheidend von der Diffusionsgeschwindigkeit und dem Adsorptionsverhalten der grenz-
flichenaktiven ~ Polymere  geprigt. Die damit verbundene  Anderung  der
Grenzflachenspannung mit der Zeit (dynamische Grenzflachenspannung) kann mit verschie-
denen Messverfahren verfolgt werden. Als Beispiele sind u. a. die modifizierte Wilhelmy-
Methode, die Blasendruckmethode und die Tropfenprofilmethode zu nennen (Dorfler 2002).
Letztere ist aufgrund zahlreicher Vorteile besonders geeignet: fiir die Messung ist nur ein sehr
geringes Probenvolumen (wenige Milliliter) notwendig und es kdnnen sowohl Oberfldchen-
spannungen einer Fliissigkeit, als auch Grenzflichenspannungen zwischen zwei Fliissigkeiten
unterschiedlicher Art und Konzentration iiber einen langen Zeitraum (bis zu mehreren Tagen)

vermessen werden (Miller et al. 2001).

Mit Hilfe der sog. Axisymmetric Drop Shape Analysis (ADSA) kann aus der Form eines an
einer Kapillare hdngenden Fliissigkeitstropfens (pendant drop) die Grenzflichenspannung
zwischen zwei fliissigen Phasen bestimmt werden (Rotenberg et al. 1983, Mdbius und Miller
1998, Miller et al. 2001, Hoorfar und Neumann 2004). Die Gestalt eines Tropfens ldsst sich
durch die GauB3-Laplace-Gleichung beschreiben.

1 1
/4 (R_ + —] = AP, + Apgh Gleichung 2-8
1 2
Y Grenzfldchenspannung
Ri, Ry Hauptkriimmungsradien des Tropfens
APy Druckdifferenz zu einer Referenzebene

Ap Dichtedifferenz
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g Fallbeschleunigung

h vertikale Hohe des Tropfens von der Referenzebene aus gemessen

Gleichung 2-8 stellt eine Beziehung zwischen der Kriimmung des Fliissigkeitsmeniskus und
der Grenzflichenspannung her. Auf die Gestalt des Tropfens haben die Dichtedifferenz zwi-
schen der Fliissigkeit des Tropfens und des diesen umgebenden Mediums 4p, die Erd-

beschleunigung g und die Grenzflichenspannung y einen Einfluss.

Der typische Aufbau eines Profilanalysetensiometers (PAT1) zur Messung von dynamischen
Grenzflichenspannungen zwischen einer Wasser- und einer Olphase mit ADSA ist in Abbil-

dung 2-1 dargestellt (Sinterface Technologies 2005a).

Computer mit
Framegrabber-Karte Kapillare
mit Tropfen

/1_
\,_
! CCD-Kamera

g S

Dosiersystem

Vorratsbehilter

Abbildung 2-5:  Schematischer Aufbau der Messapparatur des Profilanalysetensiometers PATI
zur Messung von dynamischen Grenzflichenspannungen (nach Sinterface
Technologies 2005a)

Zur Durchfiihrung der Messung der Grenzflachenspannung wird die Fliissigkeit mit der nied-
rigeren Dichte in einer temperierbaren Glaskiivette vorgelegt. An der Spitze einer senkrecht
von oben in die Vorlage hineinragenden Kapillare wird iiber ein Dosiersystem ein hingender
Tropfen der anderen, dichteren Phase erzeugt. Das Tropfenvolumen bzw. die Tropfenfldche
wird wihrend der Messung konstant gehalten. Mit Hilfe einer CCD-Kamera mit Objektiv
werden nach einem vorgegebenen Zeitintervall Bilder des beleuchteten Tropfens aufgenom-
men, die iiber eine Framegrabber-Karte an einen Computer weitergeleitet werden. Nach der
Messung werden alle Fotos einer Fittingprozedur unterworfen. Dazu werden von der Steuer-
software des Profilanalysetensiometers die Ausmafle des Tropfens in Abhingigkeit von der

Zeit bestimmt. Mit Hilfe dieser Daten werden iiber die GauB3-Laplace-Gleichung theoretische
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Tropfenprofile berechnet. Als einziger freier Parameter in dieser Formel, und damit Fitting-
parameter, dient die Grenzflachenspannung y. Fiir verschiedene Werte von y ergibt sich so
eine Schar theoretischer Kurven. Diese Profile werden mit der experimentell aufgenommenen
Kontur des Tropfens verglichen. Die Kurve, die am besten iibereinstimmt, korrespondiert mit
dem tatsdchlichen Wert der Grenzflichenspannung (Sinterface Technologies 2005b, Md&bius
und Miller 1998, Miller et al. 2001). Als Ergebnis der Messung erhilt man die Anderung der

Grenzflachenspannung in Abhéngigkeit von der Zeit (dynamische Grenzfldchenspannung).

2.3.3 Grenzflichendilatationsrheologie und Grenzfliichenscherrheologie

Die viskoelastischen Eigenschaften des Grenzfldchenfilmes haben einen Einfluss auf dessen
Stabilitdt gegen ZerreiBBen und damit verbunden der Koaleszenz der Emulsionstropfen (Wilde
2000, Bos und van Vliet 2001). Die Interpretation von grenzflachenrheologischen Daten ist
allerdings schwierig. Es konnen jedoch Hinweise auf die interne Struktur der Grenzfldchen-
schicht gewonnen werden. So werden zum Beispiel die Deformationen, die bei der Kollision
und beim ZusammenflieBen der Tropfen auftreten, durch eine Kombination aus Scherung und

Dilatation verursacht (Miller et al. 2001, Freer et al. 2004).

Unter dem Begriff Grenzflichenrheologie fasst man im Wesentlichen zwei Gebiete zusam-
men: die Grenzflichendilatationsrheologie und die Grenzfldchenscherrheologie. Bei der
Dilatationsrheolgie werden die Elastizitdt und die Viskositit des Grenzflachenfilmes aus si-
nusformigen Verdanderungen der Flache eines hdngenden Tropfens bei gleich bleibender Ge-
stalt bestimmt. Bei der Grenzflachenscherrheologie erfolgt eine Deformation der Grenzfldche

ohne Anderung der GroBe der Fliche.

Die Messung der Dilatationselastizitit und -viskositit des Grenzflachenfilmes kann z. B. mit
Hilfe eines Profilanalysetensiometers (PAT1) der Firma Sinterface erfolgen (vgl. Abschnitt
2.3.2 und Abbildung 2-5). Dazu wird die dynamische Grenzfldchenspannung zwischen einer
Wasserphase und einer Olphase gemessen. Nach Erreichen eines Gleichgewichtszustandes
zwischen Adsorption und Desorption und damit verbunden einer konstanten Grenzflachen-
spannung, wird die Grenzfliche des hingenden Tropfens mit einer harmonischen Storung
beaufschlagt. Diese Oszillationen werden durch Verdnderungen des Volumens des Tropfens
mit verschiedenen Frequenzen bei einer festgelegten Amplitude bewerkstelligt. Die Grenz-

flaiche wird dabei abwechselnd komprimiert und gedehnt. Das Messgerit ist in der Lage, mit
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Hilfe des Dosiersystems einen Frequenzbereich zwischen 0,001 bis 1 Hz zu erzeugen

(Sinterface Technologies 2005a, Sinterface Technologies 2005b).

Die Grenzflachendilatationselastizitdt oder der Dilatationselastizitdtsmodul ¢ ist definiert als
die Anderung der Grenzflichenspannung bei Anderung der Adsorptionsfliche (Miller et al.
2000, Maldonado-Valderrama et al. 2005):

dy .
&= Gleichung 2-9
dIn A
€ Grenzflachendilatationselastizitit
Y Grenzflachenspannung
A Adsorptionsflache oder Grenzflache

Der in Gleichung 2-9 dargestellte Dilatationselastizitdtsmodul ¢ korrespondiert mit einer
unendlich hohen Frequenz. Zur Bestimmung dieses Wertes werden Messungen bei endlicher
Frequenz durchgefiihrt und diese Daten dann mit Hilfe der Fourieranalyse interpretiert. Aus
der Phasenverschiebung zwischen der wéihrend der Oszillationen gemessenen Grenzfldchen-
spannung y(¢) und der Flichendnderung des Tropfens A(?), kann die Dilatationsviskositét #
des Grenzflachenfilms berechnet werden. Die Amplitude von y(?) ist bei gegebener Frequenz

ein MaB fiir die Dilatationselastizitit (Sinterface Technologies 2005a).

In Abbildung 2-6 ist ein gingiges Grenzflichenscherrheometer zur Messung der Grenz-
flichenscherrheologie zwischen einer Wasser- und einer Olphase abgebildet (Erni et al.
2003). Im Rahmen dieser Arbeit wird ein derartiger Gerétetyp in Form des Rheometers
MCR 501 der Firma Anton Paar mit einer Grenzflichenrheologie-Messzelle (IRS) als Zu-
satzmodul eingesetzt (vgl. Abschnitt 3.2.1.3). Zur Durchfiihrung einer Messung werden die
Wasserphase und die Olphase in einem temperierbaren Geféf iibereinander geschichtet. Eine
bikonisch geformte Messgeometrie (a = 5°) wird zwischen die beiden Fliissigkeiten so po-
sitioniert, dass sich die Schneide des Bikonus direkt an der Phasengrenze befindet. Die Grenz-
fliche wird durch Rotationen oder Oszillationen deformiert, ohne dass sich die GrofB3e der
Fliache dndert. Zur Auswertung der Messdaten werden die grenzflaichenrheologischen Para-

meter mit Hilfe einer Auswertesoftware berechnet (Erni et al. 2003).
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Abbildung 2-6:  Schematische Darstellung eines Grenzflichenscherrheometers (rotating biconi-
cal bob rheometer) zur Durchfiihrung von scherrheologischen Messungen an
der Ol/Wasser-Grenzfliche (nach Erni et al. 2003)

2.3.4 Zusammenhang zwischen Grenzflichenspannung, Grenzflichenrheo-
logie und Emulsionsstabilitit

Die Relation zwischen der Stabilitit von Emulsionen und physikalisch-chemischen Para-
metern ist sehr schwierig und komplex (Wiistneck et al. 1999). Es reicht nicht aus, einen ein-
zigen Parameter zur Beurteilung der Stabilitdt heranzuziehen. Nur aus der Kombination ver-
schiedenartiger Untersuchungen (z. B. dynamische Grenzflichenspannung, Grenzflichen-
rheologie, Bestimmung der PartikelgroBenverteilung und rheologische Untersuchungen der

Emulsionen) kénnen Anhaltspunkte abgeleitet werden.

Zur Emulsionsbildung miissen dem System grundsétzlich Emulgatoren (z. B. Polymer-
emulgatoren) zugesetzt werden, die die Grenzflachenspannung zwischen der inneren und der
duBeren Phase moglichst schnell ausreichend erniedrigen sollen (Heusch 1983). Je schneller
die Phasengrenze durch grenzflichenaktive Molekiile besetzt wird und je weiter die Grenz-
flichenspannung abgesenkt wird, desto besser lassen sich die Tropfen deformieren und desto
leichter ist dementsprechend auch die Dispergierung der Flissigkeiten (Wilde 2000). Die Be-

setzungskinetik von Emulgatoren kann dabei {iber den zeitlichen Verlauf der Grenzfldchen-
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spannung ausgedriickt werden (Schubert und Armbruster 1989). Die Kenntnis dieser Werte ist

daher fiir den Emulgierprozess von grof3er Bedeutung (vgl. hierzu Abschnitt 2.4).

Die Elastizitit und die Viskositdt der Grenzflache, insbesondere die Dilatationselastizitdt und
-viskositét werden ebenfalls als wichtige Einflussgroflen bei der Stabilisierung von dispersen
Zweiphasensystemen angesehen (Wilde 2000, Freer et al. 2004). Es existiert allerdings zur
Zeit kein verldssliches, allgemeingiiltiges Modell, das es ermoglicht, grenzflachenrheolo-
gische Parameter mit der Stabilitdt von Emulsionen in Verbindung zu bringen (Malhotra und
Wasan 1988, Wilde 2000, Bos und van Vliet 2001, Miller et al. 2001). Problematisch ist unter
anderem, dass die Messungen an makroskopischen Grenzflachen durchgefiihrt werden. Des
Weiteren spiegeln die Moglichkeiten der Belastung des Systems nicht exakt die turbulenten
Krifte und Bedingungen wider, die wéhrend der Herstellung der Systeme auftreten. Zahl-
reiche Hinweise deuten jedoch darauf hin, dass Grenzflachenfilme, die hohere grenzflachen-
rheologische Kenngrofen aufweisen, oft zu stabileren Emulsionen fiihren. Diese Tatsache ist

in der Zunahme der mechanischen Festigkeit und Belastbarkeit der Filme begriindet.

2.4 Herstellung von W/O-Emulsionen

Um eine Emulsion herstellen zu konnen, muss die innere Phase moglichst fein in der dulleren
Phase verteilt werden. Neben dem Phasenvolumenverhéltnis, der Viskositdt der Phasen und
der Emulgatorkonzentration hat die TropfengroBenverteilung der dispersen Phase einen ent-
scheidenden Einfluss auf die Produkteigenschaften und insbesondere die Stabilitdt der Zube-
reitung (Allen 1999). Eine Verringerung der Tropfengro3en wird dabei im Allgemeinen durch

einen hohen Energieeintrag wihrend der Homogenisierung erreicht.

Abbildung 2-1 zeigt schematisch die beim Emulgieren ablaufenden Vorgédnge (Schubert und
Armbruster 1989).
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Abbildung 2-7:  Vorginge beim Emulgierprozess (Schubert und Armbruster 1989)

Im ersten Schritt, dem Voremulgieren, werden die Komponenten Ol, Wasser und Emulgator
zusammengemischt. Im Falle einer W/O-Emulsion wird dazu der 6ll6sliche Emulgator in der
Olphase gelost und die entstandene Losung in einem Mischbehilter vorgelegt. Die Wasser-
phase wird durch Anwendung von mechanischer Energie (Mischen bzw. Riihren) in die Vor-
lage eingearbeitet. Es entsteht eine grobdisperse Rohemulsion. Beim anschlieenden Fein-
emulgieren, z. B. mit Hilfe von Rotor-Stator-Homogenisatoren, werden die groben Tropfen in
einer turbulenten Stromung infolge von Druck-, Spannungs- und Scherkriften deformiert.
Hilt diese Verformung ldnger als die kritische Deformationszeit an und {iberschreitet die De-
formation ein kritisches MaB, brechen die Tropfen auf und werden zerkleinert (Schubert und
Armbruster 1989, Norde 2003, Schuchmann und Danner 2004). Dadurch entsteht eine neue
Phasengrenzflache, die durch adsorbierende Emulgatormolekiile mehr oder weniger schnell
wieder belegt wird. In diesem Stadium sind die neu gebildeten Tropfen sehr anféllig gegenii-
ber Koaleszenz wenn sie in Folge einer durch die Emulgiermaschine verursachten Stromung
kollidieren. Eine schnelle Belegung der Phasengrenze mit Emulgatormolekiilen fiihrt zu einer
besseren Stabilisierung der Grenzfliche. Auflerdem sind die Tropfen aufgrund der geringeren
Grenzflachenspannung in einem weiteren Schritt einfacher zu zerkleinern als bei langsamer
Belegung. Hieraus wird deutlich, dass nur bei denjenigen Emulgatoren ausschlieBlich die me-
chanische Tropfenbeanspruchung, das heifit die pro Volumen aufgewandte mechanische Leis-
tung bei turbulenter Stromung, fiir das Emulgierergebnis mafgeblich ist, die die Grenzfldche
hinreichend schnell belegen. In allen anderen Féllen beeinflusst auch die Grenzflachen-
besetzungskinetik die in einem Emulgierprozess erreichbare Tropfengréfe (Schubert und

Armbruster 1989); dies trifft hdufig fiir makromolekulare Emulgatoren zu.
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Die Hohe des Energieeintrages ist vom Emulgierverfahren abhingig. Mit Hilfe von Riihr-
werken, der dltesten Gruppe unter den Maschinen zur Herstellung von Emulsionen, wird die
disperse Phase hauptsédchlich durch Scherung in turbulenter Stromung zerkleinert. Mit diesen
Geriten sind je nach Bauweise geringe bis hohe Energieeintrige moglich (Schuchmann und
Danner 2004). Die fiir das Riihren aufzuwendende mechanische Energie bzw. Leistung wird
im Vergleich zu den iibrigen Emulgiermaschinen allerdings in einem gro3en Volumen meist
ungiinstig verteilt. Aus diesem Grund eignen sich Riihrwerke in der Regel nur zum Herstellen
grobdisperser Emulsionen bzw. von Rohemulsionen, die anschlieBend feinemulgiert werden

miissen (Schubert und Armbruster 1989, Schuchmann und Danner 2004).

Deutlich hohere Energieeintrage erhélt man mit Rotor-Stator-Homogenisatoren (z. B. Zahn-
kranzdispergiermaschinen). Durch ihre Bauweise ist das Dispergiervolumen, in das die me-
chanische Energie eingetragen wird, im Vergleich zu den Rithrwerken erheblich kleiner. Die-
se Gerdte eignen sich deshalb zur Herstellung von feindispersen Emulsionen.
Zahnkranzdispergiermaschinen, wie z. B. ein Ultra-Turrax”, bestehen aus einem mit hoher
Drehzahl umlaufenden, geschlitzten Rotor und einem ebenfalls geschlitzten Stator. Durch die
auftretenden tangentialen Beschleunigungen und Verzdgerungen in turbulenter Stromung
erfolgt eine starke Zerkleinerung der Tropfen der dispersen Phase. Aufgrund des hohen Ener-
gieeintrages kann es allerdings bei empfindlichen Rezepturen zu einer Uberhomogenisation
und einer daraus resultierenden VergroBerung der Teilchengrole kommen. Rotor-Stator-
Homogenisatoren sind auBerdem nicht geeignet, um feinstdisperse, sehr diinnfliissige Emul-
sionen (<1 um) herzustellen. Ausreichend hohe spezifischen Energien konnen bei diesem
Verfahren nur bei Produkten eingetragen werden, die eine gewisse Viskositidt aufweisen

(Schubert und Armbruster 1989,Schuchmann und Danner 2004).

Neben den oben erwidhnten Verfahren existieren noch zahlreiche weitere Methoden zur
Emulgierung, wie z. B. die Hochdruckhomogenisierung, die Homogenisierung mit Ultraschall
sowie die Membranemulgierung (vgl. hierzu Myers 1991a, Schubert und Armbruster 1989,
Schuchmann und Danner 2004). Da diese Emulgiermaschinen im Rahmen dieser Arbeit aller-

dings keine Anwendung finden, wird auf deren Erlduterung verzichtet.

In der in dieser Arbeit zur Herstellung der W/O-Emulsionen eingesetzten Prozessanlage zur
Direktdampfinjektion kommt ein Rotor-Stator-Homogenisator (Ultra-Turrax™) zum Einsatz.
Der Wassereintrag in das System erfolgt bei diesem Herstellungsverfahren durch Injektion
von Wasserdampf in die vorgelegte Olphase. Dadurch wird neben einem mechanischen Ener-

gieeintrag zusitzlich ein hoher thermischer Energieeintrag in das System erreicht (Alvarez et
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al. 2000), der sich positiv auf die Lagerstabilitdt bestimmter Zubereitungen auswirken kann.
Am Beispiel von Extrakt-haltiger Wasserhaltiger Wollwachsalkoholsalbe konnte gezeigt wer-
den, dass sich durch diese Art der Herstellung hinsichtlich der Lagerstabilitit insbesondere
dort Vorteile zeigen, wo Rezepturbestandteile einen destabilisierenden Strukturabbau bewir-

ken (Bramer und Daniels 2005b).



3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Material

3.1.1 Ethylcellulose

Ethylcellulose (EC), ein Ethylether der Cellulose. Verwendet wird ein Polymer-Typ mit
einem Ethoxylgehalt nach Herstellerangaben zwischen 48,0 und 49,5 %, in Arzneibuch-
Qualitit (Ph. Eur. 5.0). (ETHOCEL Standard 10 Premium, DOW Deutschland GmbH & Co.
OHG, D-Schwalbach, Charge QF16013T01). Ethylcellulose ist in zahlreichen organischen
Losungsmitteln wie Estern, aromatischen Kohlenwasserstoffen, Alkoholen, Ketonen und
chlorierten Solventien 16slich. Aufgrund der sehr geringen Zahl an freien Hydroxylgruppen,
ist die verwendete Substanz praktisch unloslich in Wasser. Die Viskositét einer 5 %igen Lo-
sung in 80 % Toluol und 20 % Ethanol bei 25 °C betrdgt nach Herstellerangaben zwischen
9und 11 mPa-s. Die Substanz wurde freundlicher Weise von Firma DOW Deutschland

GmbH & Co. OHG zur Verfiigung gestellt.

3.1.2 Octyldodecanol

Octyldodecanol, ein verzweigter, primdrer Alkohol in Arzneibuch-Qualitdt (Ph. Eur. 5.0).
(EUTANOL G, Cognis GmbH & Co. KG, D-Diisseldorf). Der Gehalt an 2-Octyldodecanol
im Handelsprodukt betrdgt nach der Monographie des Europdischen Arzneibuchs mindestens
90 %; als Rest sind hauptsdchlich verwandte Alkohole enthalten. Octyldodecanol ist eine kla-
re, farblose bis gelblich gefarbte, 6lige Fliissigkeit, die praktisch unldslich ist in Wasser. Die
Substanz wurde freundlicher Weise von Firma Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG zur
Verfligung gestellt. Chargen: S300548, S400422 und S600795.

Da die im Handelsprodukt EUTANOL®G vorhandenen verwandten Alkohole die Messung
der Grenzflachenspannungen storen (vgl. Abschnitt 4.1.1), werden diese mit Hilfe von Aktiv-

kohle und durch Ausschiitteln mit Gereinigtem Wasser entfernt.
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Dazu wird die zu reinigende Menge an Octyldodecanol im Verhéltnis 3:1 mit Aktivkohle
(Aktivkohle Granulat 1,5 mm reinst, Caesar und Loretz, D-Hilden) versetzt. Die Suspension
wird mit einem Magnetrithrer (Typ Mr 2002, Heidolph, D-Schwabach) 30 min bei Raum-
temperatur geriihrt. Danach werden die Kohlepartikel mit einem Papierfilter (hydrophobe
Papier-Rundfilter, Schleicher & Schuell, D-Dassel) abfiltriert und das Filtrat mit Gereinigtem
Wasser (im Verhiltnis 3:1) ausgeschiittelt. Nach der Phasentrennung wird das nun gereinigte
Octyldodecanol von der Wasserphase abgetrennt und fiir die Messungen der Grenzflachen-

spannungen verwendet.

3.1.3 Wasser

Im Rahmen dieser Arbeit werden je nach Verwendungszweck verschiedene Wasserqualititen

eingesetzt:

e Wasser fir Messungen der Grenzflichenspannungen, Dilatationsrheologie und
Scherrheologie: Gereinigtes Wasser gemdf3 Ph. Eur. 5.0, hergestellt aus Trinkwasser
durch Umkehrosmose und nachfolgender Destillation. Zur Verldngerung der Ver-

wendbarkeit wird das Wasser zusitzlich im Endbehéltnis autoklaviert.

e Wasser fiir die konventionelle Herstellung der Emulsionen: Wasser fiir Injektionszwe-
cke als Bulk gemdf Ph. Eur. 5.0, frisch hergestellt aus Trinkwasser durch Bi-

destillation.

e Wasser als Dampf zur Injektion in die Olphase bei der Herstellung der Emulsionen mit
der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion: hergestellt aus Trinkwasser durch den

Dampferzeuger der Prozessanlage.

3.1.4 Weitere Substanzen

3.1.4.1 Hypromellose

Hypromellose (Hydroxypropylmethylcellulose, HPMC), ein hydrophiler Methyl- und
Hydroxypropyl-Mischether der Cellulose. Im Rahmen dieser Arbeit werden zwei verschie-

denen Substitutionstypen in Arzneibuch-Qualitit (Ph. Eur. 5.0) eingesetzt:
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e Substitutionstyp 2208 mit einem Methoxylgehalt zwischen 19,0 und 24,0 % und ei-
nem Hydroxypropoxylgehalt zwischen 4,0 und 12,0 %. (METOLOSE 90 SH-100,
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., JP-Tokyo). Die Viskositét einer 2 %igen wissrigen Lo-
sung bei 20 °C betrdgt nach Herstellerangaben 100 mPa-s.

e Substitutionstyp 2910 mit einem Methoxylgehalt zwischen 27,0 und 30,0 % und ei-
nem Hydroxypropoxylgehalt zwischen 7,0 und 12,0 %. (METOLOSE 60 SH-50,
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., JP-Tokyo). Die Viskositit einer 2 %igen wissrigen Lo-
sung bei 20 °C betrdgt nach Herstellerangaben 50 mPa-s.

HPMC ist 16slich in kaltem Wasser (kolloidale Losung) und praktisch unldslich in heilem

Wasser, Aceton, wasserfreiem Ethanol und Toluol.

Fiir Messungen der dynamischen Grenzflaichenspannung und Grenzflachenrheologie wird im

Rahmen dieser Arbeit ausschlieBlich der Substitutionstyp 2208 eingesetzt.

3.1.4.2 Lipide

Mittelkettige Triglyceride (MCT), ein Gemisch von Triglyceriden geséttigter Fettsduren,
hauptsdchlich der Kokos- bzw. Palmkernfettsduren Caprylsdure und Caprinsédure; in Arznei-

buch-Qualitédt (Ph. Eur. 5.0) (MIGLYOL 812 Neutraldl, Sasol, D-Hamburg).
Cyclomethicon, ein cyclisches Dimethylpolysiloxan (ABIL K4, Goldschmidt AG, D-Essen).

Decyloleat, ein Gemisch aus Decylestern von Fettsduren, hauptsichlich Olsiure; in Arznei-

buch-Qualitdt (Ph. Eur. 5.0) (TEGOSOFT DO, Goldschmidt AG, D-Essen).

Di-C12-13 Alkyltartrat, ein Diester der Weinsdure mit synthetischen, aliphatischen C12-13
Alkoholen (COSMACOL ETI, Sasol, D-Hamburg).

Isopropylpalmitat, 1-Methylhexadecanoat neben wechselnden Mengen anderer Fettsdure-
isopropylester; in Arzneibuch-Qualitit (Ph. Eur. 5.0) (ISOPROPYLPALMITAT PH, Cognis
GmbH & Co. KG, D-Diisseldorf).

3.1.4.3 Weichmacher

Glycerol, Propan-1,2,3-triol; in Arzneibuch-Qualitit (Ph. Eur. 5.0) (GLYCERIN, Henry La-
motte GmbH, D-Bremen).
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Triacetin, (Propan-1,2,3-triyl)triacetat; in Arzneibuch-Qualitit (Ph. Eur. 5.0) (GLY-
CERINTRIACETAT, Merck KGaA, D-Darmstadt).

Triethylcitrat, Triethyl(2-hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat); in  Arzneibuch-Qualitit
(Ph. Eur. 5.0) (TRIETHYLCITRAT Ph. Eur., Merck KGaA, D-Darmstadt).

3.1.4.4 Sonstige

Kaliumchlorid, in Arzneibuch-Qualitdt (Ph. Eur. 5.0) (Kaliumchlorid), (KALIUMCHLO-
RID, Caesar & Loretz GmbH, D-Hilden).

Fluorescein-Natrium, in Arzneibuch-Qualitdt (Ph. Eur. 5.0) (FLUORESCEIN-NATRIUM,
Caesar & Loretz GmbH, D-Hilden).

3.1.5 Zusammensetzung der W/O-Emulsionen

In Tabelle 3-1 sind die Zusammensetzungen der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten W/O-

Emulsionen aufgefiihrt. Alle Konzentrationen sind in [%(m/m)] angegeben.

Tabelle 3-1:  Zusammensetzung der untersuchten W/O-Emulsionen (mit * gekennzeichnete An-
gaben: Anteile bezogen auf die Wasserphase)

Rezeptursubstanz Anteil [%(m/m)]

EC 1-4 2 2 2 2 2
Octyldodecanol 61 —58 30 59 60 60 60
Lipid;usatz 30

(jeweils 1 Substanz)

Weichmacherzusatz 1

(jeweils 1 Substanz)

Kaliumchlorid 2,5%
Fluorescein-Natrium 0,1%*

HPMC 2,5%
Wasser 38 38 38 38 38 38

Zur systematischen Charakterisierung und Optimierung der Grenzfldchenstabilisierung von
W/O-Emulsionen mit Ethylcellulose als Polymeremulgator werden dabei ausgehend von der

in Tabelle 3-2 aufgefiihrten Referenzrezeptur bzw. Standardrezeptur verschiedenen Rezeptur-
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varianten hergestellt. Die Zufuhr der Wasserphase erfolgt jeweils entweder in konventioneller
Weise durch manuelle Zugabe oder als Wasserdampf durch Direktdampfinjektion (DDI) (vgl.
Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4).

Tabelle 3-2:  Zusammensetzung der Referenzrezeptur bzw. Standardrezeptur

Rezeptursubstanz Anteil [% m/m]
EC 2
Octyldodecanol 60

Wasser 38
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3.2 Methoden

3.2.1 Charakterisierung der Polymerfilme an der Ol/Wasser-Grenzfliche

Zur Charakterisierung der Grenzflichenfilme an der Ol/Wasser-Grenzfliche werden dyna-
mische Grenzflichenspannungen bestimmt. AuBlerdem werden grenzflachenrheologische

Messungen (Grenzflachendilatationsrheologie und Grenzflachenscherrheologie) durchgefiihrt.

Die zu vermessenden Polymerlosungen werden durch gravimetrisches Verdiinnen (Waage:
Priazisionswaage LE1003S, Sartorius AG, D-Goéttingen) aus einer 2 %igen (m/m) Polymer-
Stammldsung erhalten. Die Herstellung dieser Stammldsungen erfolgt dabei nach folgenden

Verfahren:

¢ Ethylcellulose-Losungen werden analog der in Abschnitt 3.2.2 beschriebenen Vor-

gehensweise (in Verbindung mit Abschnitt 3.1.2) frisch hergestellt.

e HPMC-Losungen werden frisch hergestellt: Das Polymer wird dazu in 60 °C heiflem
Wasser unter Riithren mit einem Magnetriihrer dispergiert. Diese Suspension wird un-
ter Rithren auf Raumtemperatur abgekiihlt, bis sich eine klare, opaleszierende Losung
gebildet hat. Das verdunstete Wasser wird ergénzt. Vor dem Vermessen bzw. weiteren
Verdiinnen zur Einsatzkonzentration wird die Losung 24 h zum Ausquellen bei Raum-

temperatur gelagert.

Im Folgenden werden alle Polymerkonzentrationen stets in [%(m/m)] angegeben.

3.2.1.1 Dynamische Grenzflaichenspannungen

Die dynamischen Grenzflichenspannungen, d. h. die Anderung der Grenzflichenspannungen

mit der Zeit, zwischen

e Octyldodecanol und Wasser
e Losungen von EC in Octyldodecanol und Wasser
e Octyldodecanol und wissrigen HPMC-Losungen sowie

e Losungen von EC in Octyldodecanol und wéssrigen HPMC-Losungen
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werden mit der sog. ADSA-Methode (axisymmetric drop shape analysis) ermittelt. Bei dieser
Methode wird die Grenzflichenspannung aus dem Profil eines statisch an einer Kapillare

hingenden Tropfens (pendant drop) bestimmt (vgl. Abschnitt 2.3.2).

Die Messungen erfolgen mit einem Profilanalysetensiometers (Profile Analysis Tensiometer -
PAT1 mit zugehdriger Steuersoftware Version 5.03.1, Sinterface Technologies, D-Berlin).
Dazu wird Octyldodecanol bzw. eine Losung von EC in Octyldodecanol, als Phase mit nied-
rigerer Dichte, in einer Glaskiivette aus ,,optischem Glas* (Kiivette OG, Hellma GmbH & Co.
KG, D-Miillheim) vorgelegt. An der Spitze einer senkrecht von oben in diese Fliissigkeit hi-
neinragenden Stahlkapillare (& 3,0 mm) wird mit Hilfe einer Dosierpumpe ein hingender
Tropfen der anderen, dichteren Phase (Wasser oder HPMC-Lo6sung) erzeugt. Die Bestimmung
der Dichten wird in Abschnitt 3.2.1.4 erldutert. Die Messzelle wird wéhrend der Messung mit
Hilfe eines Kalte-Umwailzthermostaten (F25-ME, JULABO Labortechnik GmbH, D-
Seelbach) auf 23, 40 oder 60 °C temperiert. Um Messfehler durch Schwingungen zu minimie-
ren, bzw. ein Abfallen des Tropfens wiahrend der Messungen zu verhindern, steht das Ten-
siometer auf einer schweren Granitplatte, die durch Schwingungsddmpfer von ihrem Beton-

sockel entkoppelt ist.

Alle verwendeten Glasgerdte werden vor der Messung mit Isopropanol, demineralisiertem
Wasser und Aceton flir Analysenzwecke griindlich gereinigt. Die Stahlkapillare, die Dosier-
pumpe und die zufiihrenden PTFE-Schlduche des Tensiometers werden ebenfalls sehr griind-
lich mit Isopropanol und demineralisiertem Wasser gespiilt. Vor jeder Messung wird der
Focus der Videokamera, die Helligkeit der Lampe, die vertikale Position des Tropfens, sowie
dessen Volumen am Tropfenprofil-Tensiometer so eingestellt, dass das Messgerdt den hén-
genden Tropfen iiber den gesamten Messzeitraum hinweg (bis zu 100000 s) gut erfassen

kann. Danach erfolgt eine Kalibrierung des Systems mit einer Stahlkugel (& 3,0 mm).

Zu Beginn jeder Messung wird ein neuer Tropfen mit frischer, noch nicht belegter Grenzfla-
che erzeugt. Unmittelbar danach wird das Messprogramm gestartet. Die Zeitintervalle der
Messwerterfassung sind in Tabelle 3-3 angegeben. Das Volumen des Tropfens wird durch das
Dosierungssystem wihrend des gesamten Messzeitraumes konstant gehalten. Zur Auswertung
der Messdaten schlieBt sich nach dem Ende der Messung ein Fitting nach der Gauss-
Laplace'schen Gleichung mit Hilfe eines Softwaremoduls (Fitting Version 5.06) der Steuer-
software des Tropfenprofil-Tensiometers an (vgl. Abschnitt 2.3.2). Die auf diese Weise ermit-
telten Grenzfldchenspannungen werden in Abhédngigkeit von der Zeit in Diagrammen grafisch

dargestellt. Zur besseren Ubersicht und Reduzierung der DateigroBe werden im Rahmen die-
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ser Arbeit nur eine Auswahl der pro Messung aufgenommenen Datenpunkte abgebildet (vgl.

Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3:  Zeitintervalle der Messwerterfassung (A) und Auswahl der grafisch dargestellten
Messwerte (B) der Messungen der dynamischen Grenzflichenspannungen

A B
Messwert Messwert grafisch

Messzeitraum ermittelt nach Messzeitraum dargestellt im

jeweils Abstand von
0—-3600s 2s 0-10s 2s
3600 — 10000 s 5s 10-100s 4s
10000 — 70000 s 10s 100 — 3600 s ca. 40 s
70000 — 100000 s 30s 3600 — 10000 s ca. 100 s

10000 — Ende ca. 2000 s

Wihrend der Messungen treten sehr hdufig von den {ibrigen Messwerten stark abweichende
Grenzflichenspannungen auf (z. B. 0 mN/m). Diese wahrscheinlich durch Schwingungen
hervorgerufenen willkiirlich auftretenden Messfehler, die bei einigen Messungen bis zu 10 %
der Gesamtzahl aller Messpunkte ausmachen konnen, werden als Ausreiler angesehen, ma-

nuell geloscht und bei der grafischen Darstellung nicht beriicksichtigt.

3.2.1.2 Grenzflichendilatationsrheologie

Zur Untersuchung der dilatationsrheologischen Eigenschaften der Polymerfilme an der
Ol/Wasser-Grenzfliche werden Oszillationsexperimente am Profilanalysetensiometer (Profile
Analysis Tensiometer - PAT1 mit zugehoriger Steuersoftware Version 5.03.1, Sinterface

Technologies, D-Berlin) durchgefiihrt (vgl. dazu Abschnitt 2.3.3).

Dazu werden, wie unter Abschnitt 3.2.1.1 beschrieben, Messungen der dynamischen Grenz-

flichenspannungen zwischen

e Losungen von EC in Octyldodecanol und Wasser
e Octyldodecanol und wéssrigen HPMC-L6sungen und

e Losungen von EC in Octyldodecanol und wéssrigen HPMC-Losungen
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am Profilanalysetensiometers vorgenommen. Nach Erreichen eines Gleichgewichtswertes der
Grenzflachenspannung, abhidngig von der Polymerkonzentration nach einer Messzeit zwi-
schen 50000 und 70000 s, wird das Volumen des hdangenden Tropfens und damit verbunden
dessen Grenzfliche sinusformig oszilliert. Es werden sieben jeweils 400 s dauernde Oszillati-
onsschritte hintereinander bei einer Frequenz von 0,01, 0,02, 0,05, 0,08, 0,1, 0,2 und 0,5 Hz
durchgefiihrt. Die Amplitude betrdgt 5 % des Volumens des Tropfens, um ein lineares rheo-
logisches Verhalten zu garantieren und eine Zerstérung der Strukturen an der Grenzfliche zu
verhindern (Maldonado-Valderrama et al. 2005, Wiistneck et al. 1999). Zwischen den einzel-
nen Oszillationsschritten wird eine 400 s dauernde Oszillationspause zur Regeneration des

Grenzflachenfilmes eingehalten.

Die Auswertung der Daten der Oszillationsexperimente erfolgt mit Hilfe eines Software-
moduls der Steuersoftware des Profilanalysetensiometers (Fourier Transformation Ver-
sion 5.06). Dieses berechnet die Dilatationselastizitdt und die Dilatationsviskositit des Grenz-
flichenfilmes mit Hilfe eines Fourier-Transformations-Algorithmus (vgl. Abschnitt 2.3.3).
Auch bei der Auswertung der Oszillationsmessungen treten die in Abschnitt 3.2.1.1 beschrie-
benen willkiirlichen Messfehler auf, die ebenfalls als AusreiBer angesehen und manuell ent-

fernt werden. Es erfolgt eine Dreifachbestimmung jeder untersuchten Polymerkonzentration.

3.2.1.3 Grenzflichenscherrheologie

Zur Bestimmung der scherrheologischen Eigenschaften der Polymerfilme an der Ol/Wasser-
Grenzfliche werden Messungen an einem Grenzflachenscherrheometer (Physica Modular
Compact Rheometer MCR 501 mit Grenzflichenrheologie-Messzelle IRS, Bikonus-
Messgeometrie Bi-C68-5° (Offnungswinkel a = 5°) und Steuersoftware Rheoplus/32 V2.66,

Anton Paar Germany, D-Ostfildern) durchgefiihrt. Im Oszillationsmodus werden

e 1% und 2 %ige Losungen von EC in Octyldodecanol gegen Wasser
e 1% und 2 %ige Losungen von HPMC in Wasser gegen Octyldodecanol und

e Losungen von EC in Octyldodecanol gegen wéssrige HPMC-Losungen (jeweils 1 %
und 2 %ig)

[ . . . 1 . . .
bei einer Deformation von y = 0,1 % und einer Kreisfrequenz von ® = 10 s™ iiber einen Zeit-

raum von 100000 s untersucht.
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Alle verwendeten Gerite werden vor der Messung mit Isopropanol, demineralisiertem Wasser
und Aceton fiir Analysenzwecke griindlich gereinigt. Die Ermittlung der Nullposition der
Messgeometrie sowie deren genaue Positionierung an der Oberfldche der bis zur Markierung
in das Probengefaf3 gefiillten Wasserphase erfolgt Normalkraft-gesteuert. Die Messtemperatur
betriigt 23 °C. Nach dem Uberschichten mit der Olphase bis zur oberen Markierung wird in-
nerhalb von ca. 30 s das Probengefdll mit dem zugehorigen Edelstahldeckel abgedeckt und

das Messprogramm gestartet.

Die Auswertung der Daten erfolgt mit Hilfe der in der Steuersoftware des Rheometers
(Rheoplus) enthaltenen Auswertemethode ,,Interfacial Oscillation®. Aus den Rohdaten wer-
den u. a. die Betrdge der Grenzflichenviskosititen |T]i*| [mPa-m-s] berechnet. Die zur Berech-
nung benétigten Frequenzensweeps der Polymerlosungen werden separat bei 23 °C mit einer
Platte-Platte-Geometrie (PP50) bei einer Amplitude von y=1% im Frequenzbereich
f=1-10 Hz bestimmt. Da die komplexen Viskositdten von reinem Wasser und reinem Octyl-
dodecanol konstant sind, kann bei diesen Fliissigkeiten mit der komplexen Viskositdt (Was-
ser: 1= 0,001 Pa‘s und Octyldodecanol: n = 0,06 Pa-s) gerechnet werden. Die Ermittlung der
fiir die Messung benoétigten Dichten ist in Abschnitt 3.2.1.4 erldutert.

Von jeder Probe wird eine 3-fach-Bestimmung durchgefiihrt. Die Mittelwerte und Standard-
abweichungen der Betrdge der Grenzflaichenviskositdten aus einem Messzeitraum zwischen
99000 und 100000 s (in der Regel 100 Datenpunkte) der 3 Messungen werden in einer
Tabelle dargestellt.

3.2.1.4 Bestimmung der Dichte der Polymerlosungen

Die fiir die Auswertung der in den Abschnitten 3.2.1.1 bis 3.2.1.3 aufgefiihrten Messungen

bendtigten Dichten der Ldésungen werden mit einem Biegeschwinger-Dichtemessegerit

(DMA 4500 Density Meter, Anton Paar GmbH, A-Graz) bestimmt.

3.2.2 Herstellung der Lipidphase (Losung von Ethylcellulose in Octyl-
dodecanol)

Die Herstellung der Losung von Ethylcellulose in Octyldodecanol erfolgt nach einem von
Melzer (Melzer et al. 2003) beschriebenen Verfahren. Dazu wird die Olkomponente in einem
Becherglas vorgelegt und unter Riihren mit Hilfe eines Riithrwerkes mit Propellerriihrer

(Riihrwerk Typ RW 16 Basic, IKA Labortechnik, D-Staufen) bei mittlerer Drehzahl auf einer
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Heizplatte (Magnetriihrer Combimag RCT, IKA Labortechnik, D-Staufen) auf 95 °C erhitzt.
Das Polymer wird anschliefend unter stindigem Riihren bei hoher Drehzahl langsam auf das
Octyldodecanol aufgestreut und bei konstanter Temperatur liber einen Zeitraum von einer
Stunde gelost. Die klare Losung wird danach unter Rithren bei niedriger Drehzahl auf Raum-
temperatur abgekiihlt. Bei dieser Vorgehensweise kann davon ausgegangen werden, dass es

weder zur Zersetzung des Octyldodecanols noch der Ethylcellulose kommt.

Um ein vollstindiges Ausquellen des Polymers zu gewihrleisten wird die Ethylcellulose-

Losung vor der Verwendung mindestens 10 Stunden bei Raumtemperatur gelagert.

Alternativ werden zur Herstellung der Polymerldsungen ein Rithrwerk mit Propellerriihrer der
Firma Heidolph (RZR 2102 control, Heidolph, D-Schwabach) und ein Magnetriihrer mit Kon-
taktthermometer (MR 3001 K und EKT 3001, Heidolph, D-Schwabach) eingesetzt.

Wenn der Lipidphase Additive zugesetzt werden, werden diese, wenn nicht anders angege-
ben, vor der Herstellung der Emulsionen mit Hilfe eines Propellerriihrers homogen in die

Olphase eingearbeitet.

3.2.3 Herstellung der W/O-Emulsionen mit verschiedenen Standard-
Mischeinheiten (konventionelle Herstellung)

Um den Einfluss des Herstellungsverfahrens auf die Stabilitdit der W/O-Emulsionen unter-
suchen zu konnen, wird angestrebt, bei allen angewandten Herstellungsmethoden dhnliche
Bedingungen in Bezug auf Herstellungstemperatur, Energieeintrag (Homogenisierstirke und

Homogenisierzeit) sowie Abkiihlbedingungen einzuhalten.

3.2.3.1 Herstellung mit dem Labormischer BECOMIX RW 2,5

Zur Herstellung der W/O-Emulsionen mit dem Labormischer BECOMIX RW 2.5 (Berents,
D-Stuhr) im 1000 g-MaBstab wird die Olphase im Mischbehilter der Anlage vorgelegt und
unter Riihren (0,5 m/s) auf 74 °C temperiert. Die Wasserphase wird separat in einem Becher-
glas mit einer Heizplatte (Magnetrithrer Combimag RCT, IKA Labortechnik, D-Staufen)
ebenfalls auf 74 °C gebracht. Zum Einarbeiten des Wassers in die Lipidphase wird die Um-
fangsgeschwindigkeit des Mischers auf 1,0 m/s erhoht und der Rotor-Stator-Homogenisator
der Anlage eingeschaltet (19 m/s). Die Wasserphase wird der Vorlage im Mischer manuell

iiber einen Fiilltrichter innerhalb von 2 min zugesetzt. Nach erfolgter Phasenvereinigung wird
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weitere 15 min bei gleich bleibender Umdrehungsgeschwindigkeit und Temperatur homo-
genisiert (Gesamthomogenisierzeit: 17 min). Die W/O-Emulsion wird unter Riihren (0,5 m/s)

innerhalb von 30 min auf 25 °C abgekiihlt.

Bei einigen Versuchen wird die Herstellungstemperatur auf 42 °C erniedrigt bzw. auf 98 °C

erhoht.

3.2.3.2 Herstellung mit der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion
(konventionelle Wasserzugabe)

Zur Herstellung der W/O-Emulsionen im 1000 g-Mafstab in der Prozessanlage zur Direkt-
dampfinjektion (vgl. Abschnitt 3.2.4, Abbildung 3-1) mit konventioneller Wasserzugabe und
ohne Direktdampfinjektion wird die Olphase im Mischbehilter vorgelegt. Die Vorlage wird
bei 1000 UpM geriihrt und mit der Forderpumpe bei 1000 ml/min durch die Zirkulations-
leitung der Anlage gepumpt. Die weitere Herstellung der Emulsionen erfolgt in zwei ver-

schiedenen Varianten:

e Variante 1: die Lipidphase wird im Mischer der Anlage auf etwa 50 °C temperiert.
Getrennt davon wird die erste Hélfte der bendtigten Wassermenge mit einer Heizplatte
(Magnetrithrer Combimag RCT, IKA Labortechnik, D-Staufen) ebenfalls auf 50 °C
erhitzt. Die Wasserphase wird manuell {iber einen Fiilltrichter innerhalb von 5 min zur
Olphase gegeben und unter Homogenisierung bei 18000 UpM in diese eingearbeitet.
AnschlieBend folgt eine 5 min dauernde Abkiihlphase unter weiterer Homogenisie-
rung bei unverdnderter Drehzahl und Gegenkiihlung mit Stadtwasser. In dieser Zeit
sinkt die Produkttemperatur auf etwa 40 °C. Die zweite Hélfte der Wasserphase wird
auf 50 °C erwdrmt und in einem dritten Herstellungsabschnitt unter gleichzeitiger
Temperierung der Vorlage auf 50 °C in diese eingearbeitet. Die Temperatur im Mi-
scher steigt dabei auf etwa 55 °C an. Nach einem 2 min dauernden abschlieBenden
Homogenisierschritt (Gesamthomogenisierzeit: 17 min) wird die W/O-Emulsion unter
Riihren bei 1000 UpM innerhalb von 30 min mit Hilfe des Kélte-Umwilzthermostates
zur Gegenkiihlung auf etwa 25 °C abgekiihlt.

e Variante 2: die Lipidphase wird analog der Herstellung mit dem Labormischer BE-
COMIX RW 2.5 (vgl. Abschnitt 3.2.3.1) auf etwa 70 °C temperiert. Die Wasserphase
wird getrennt davon in einem Becherglas mit einer Heizplatte (Magnetriihrer Combi-

mag RCT, IKA Labortechnik, D-Staufen) ebenfalls auf 70 °C gebracht. Das Wasser
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wird danach unter Homogenisierung bei 18000 UpM innerhalb von 2 min durch ma-
nuelle Zugabe iiber einen Fiilltrichter in die Olphase eingearbeitet. Danach wird
weitere 15 min bei unverdnderter Drehzahl und Temperatur homogenisiert (Gesamt-
homogenisierzeit: 17 min). Die W/O-Emulsion wird unter Riihren bei 1000 UpM in-
nerhalb von 30 min mit Hilfe des Kalte-Umwélzthermostaten zur Gegenkiihlung auf

etwa 25 °C abgekiihlt.

3.2.3.3 Herstellung mit dem Unguator

Zur Herstellung der W/O-Emulsionen im 100 g-MafBstab mit einem Unguator (UNGUA-
TOR E, GAKO Konietzko GmbH, D-Bamberg) wird die Olphase in einer 100 g-Unguator-
Kruke (UNGUATOR-Kruke, GAKO Konietzko GmbH, D-Bamberg) vorgelegt und mit ei-
nem Wasserbad (Memmert GmbH + Co. KG, D-Schwabach) auf etwa 50 °C temperiert. Die
mit einer Heizplatte (Magnetriihrer Combimag RCT, IKA Labortechnik, D-Staufen) auf die
Temperatur der Vorlage erwdrmte Wasserphase wird in sechs gleichgrof3e Anteile aufgeteilt.
Unter Zuhilfenahme eines UNGUATOR-Standard-Fliigelriihrers (SFR, GAKO Konietzko
GmbH, D-Bamberg) wird das Wasser anteilsweise unter 1-miniitigen Riihren bei hochster
Drehzahl nach jeder Wasserzugabe in die Olphase eingearbeitet. Nach der letzten Wasser-
zugabe erfolgt eine 2 min dauernde Abschlusshomogenisierung bei hochster Drehzahl. Die

fertige Zubereitung wird in der Kruke auf Raumtemperatur abgekiihlt.

Ausgehend von diesen Standardbedingungen werden zusétzlich Emulsionen bei 25 °C und bei
70 °C hergestellt. AuBerdem wird die Zahl und GréBe der Anteile der zuzugebenden Wasser-

phase, die Drehzahl des Riihrers und die Riihrzeit variiert.

Zur Untersuchung des Einflusses von Lipiden mit unterschiedlichen Eigenschaften auf die
Stabilitdt der W/O-Emulsion wird eine konzentrierte W/O-Stammemulsion (ca. 54 % Was-
serphase und 3 % EC) im 1000 g-Maf}stab mit der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion
hergestellt. Im Gegensatz zu der in Abschnitt 3.2.4.3 beschriebenen Standardherstellung wird
in diesem Versuch die bendtigte Wassermenge in Form von drei Sminiitigen Dampf-
injektionen in die Olphase eingetragen. Nach jeder Injektion wird eine 5 min dauernde Pause
zur Zwischenkiihlung eingehalten. Die Gesamthomogenisierzeit betrdgt 27 min. Die auf diese
Wiese hergestellte Stammemulsion wird vor der weiteren Verwendung drei Tage bei 20 °C

gelagert.
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In einem zweiten Herstellungsschritt im 200 g-MalBistab werden Teilmengen dieser Stamm-
emulsion in einer Unguator-Kruke (200 g) vorgelegt und unter 2-miniitigem Riihren bei
Raumtemperatur im Unguator (Drehzahlstufe 2) mit jeweils einer der gewiinschten 6ligen
Substanzen verdiinnt. Die Menge des Zusatzes zur Standardrezeptur wird dabei so gewdbhlt,
dass bei 38 % Wasserphase und 2 % EC die Olphase der Zubereitung zu gleichen Teilen aus
Octyldodecanol und dem o6ligen Additiv besteht.

3.2.4 Herstellung mit der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion

Das Verfahren der Direktdampfinjektion ist eine innovative Verfahrenstechnik, die haupt-
sdchlich im Lebensmittelbereich angesiedelt ist (Erhitzen und Sterilisation von Lebensmitteln
(Lechner 1974, Patel et al. 1996, Alvarez et al. 2000)). Bridmer und Daniels (Brdmer und Da-
niels 2005a und Bradmer und Daniels 2005b) konnten zeigen, dass dieses Verfahren auch zur
Herstellung von Salben und Cremes geeignet ist und hier durchaus zur Optimierung der Sta-

bilitdt bestimmter Zubereitungen beitragen kann.

Abbildung 3-1 zeigt das VerfahrensflieBbild der im Rahmen dieser Arbeit zur Herstellung der
W/O-Emulsionen im 1000 g-Mafistab eingesetzten Prozessanlage zur Direktdampfinjektion.
Die Maschine wurde durch eine Kooperation der Firma Somakon (D-Selm) und Firma Stritzel

Dampftechnik (D-Miilheim) realisiert.

Die wesentlichen Komponenten der Prozessanlage sind:

e Mehrzweckmischer MP-L (Multi Purpose for Lab Scale)

e Dampfmodul mit Dampferzeuger (inkl. Wasservorratsbehélter) und Injektionsdiise
e (Inline-)Homogenisator vom Rotor-Stator-Typ

e Forderpumpe

e Vakuumpumpe (wird im Rahmen dieser Arbeit nicht eingesetzt)

e Kilte-Umwilzthermostat zur Temperierung des Mischbehélters (inkl. Option zur

Temperierung mit Stadtwasser)

e Steuerpult zur Steuerung der Anlage sowie zur Kontrolle der Prozessparameter
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Abbildung 3-1:

Verfahrensfliefbild der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion mit Diisen-
kammer (D), Doppelmantel-Mischbehiilter (B) inkl. Temperierung (W1) und
Rithrwerk (M1), Forderpumpe (P1), Vakuumpumpe (P2), In-Line-
Homogenisator (H) inkl. Antrieb (M2), Dampferzeuger mit Wasservorratsbehdil-
ter (V) inkl. T-Ventil (TV) zum ,,Ausdampfen* der Injektionsleitung, sowie Tem-
peraturmesspunkte (T1-T3) (modifiziert nach Brimer und Daniels 2005a)

Im Rahmen einer Risikoanalyse werden von Bridmer und Daniels (Brdmer und Daniels 2005a)

das Modul zur Direktdampfinjektion sowie die Férderpumpe beziiglich der Direktdampftech-

nologie als kritisch eingestuft und diese beiden Anlagenteile deshalb einer Funktions-

Qualifizierung unterzogen. Auf eine Qualifizierung der iibrigen Komponenten der Prozess-

anlage wird verzichtet, da diese mehr oder weniger als Standard und wenig kritisch fiir den

Prozess angesehen werden konnen.

Die von Bramer und Daniels durchgefiihrten Untersuchungen werden im Rahmen dieser Ar-

beit teilweise wiederholt und um die zur Herstellung W/O-Emulsion benétigten Ein-

stellungen/Bedingungen erweitert.
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3.2.4.1 Funktions-Qualifizierung der Forderpumpe

Zur Funktions-Qualifizierung der Forderpumpe werden Untersuchungen zur Forderleistung
mit Dickfliissigem Paraffin bei 20 °C durchgefiihrt. Dazu wird die Pumpe aus dem Misch-
behilter mit Ol versorgt und die pro Zeiteinheit geférderte Menge in einem Becherglas gra-
vimetrisch bestimmt. Die Messungen werden jeweils 4-fach wiederholt. Die Ergebnisse der

Experimente sind in Tabelle 3-4 aufgefiihrt.

Tabelle 3-4:  Ergebnisse der Funktions-Qualifizierung der Forderpumpe (Dickfliissiges Paraffin
bei 20 °C £ 1 °C; Mittelwerte und Standardabweichungen aus n = 4 Versuchen)

Forderleistung Forderleistung
SOLL [ml/min] IST [g/min]
200 226 (£ 1,0)
400 417 (£ 1,3)
600 606 (= 1,7)
800 793 (£ 1,9)
1000 1028 (£ 2,9)

Die relativen Standardabweichungen zwischen den Messwerten einer Reihe liegen stets unter
0,5 %. Die maximal festgestellte Abweichung vom Sollwert betragt +12,9 % bei einer Forder-
leistung von 200 ml/min. Bei den iibrigen Forderleistungen bleibt dieser Wert immer unter
einem vor der Qualifizierung als akzeptabel definierten Grenzwert von 5 %. Die Resultate
dieser Untersuchungen entsprechen den von Briamer und Daniels ermittelten Daten. Da eine
Forderleistung von 200 ml/min aufgrund spiter aufgefiihrter weiterer Griinde nicht zur Her-
stellung der mit Ethylcellulose-stabilisierten Emulsionen geeignet ist, wird die Genauigkeit
und Reproduzierbarkeit hinsichtlich der Forderleistung als fiir den Prozess ausreichend an-

gesehen und auf weitere Versuche verzichtet.

Im Rahmen dieser Arbeit wird eine Forderleistung von 1000 ml/min als Standard zur Her-

stellung der W/O-Emulsionen mit der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion gesetzt.

3.2.4.2 Funktions-Qualifizierung des Moduls zur Direktdampfinjektion

Um die fiir die Herstellung der W/O-Emulsionen essentielle Reproduzierbarkeit der Direkt-

dampfinjektionen zu iiberpriifen, werden die von Brdmer und Daniels (Bridmer und Daniels
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2005a) durchgefiihrten Untersuchungen fiir Vordriicke zwischen 1,50 und 2,00 bar in leicht

modifizierter Form wiederholt und um 4 bzw. 5 min dauernde DampfstoB3e erweitert.

Der Versuchsaufbau dieser Experimente ist Abbildung 3-2 zu entnehmen. Uber einen an der
Dampfdiise befestigten PTFE-Schlauch wird Sattdampf ohne Verluste in eine mit 1000 g
Eiswasser gefiillte PET-Flasche (Volumen 1,5 1) geleitet. Zur Kiihlung von auflen steht diese
Flasche zusétzlich in einer mit Eiswasser gefiillten Wanne, um auch bei ldnger andauernden

Injektionen eine vollstindige Kondensation des Dampfes zu gewéhrleisten.

PTFE-Schlauch

PET-Flasche
(mit Eiswasser)

Dampf
- INANAA
Injektionsdiise B2
0
oY
Eiswasserbad

Abbildung 3-2:  Versuchsaufbau zur Funktions-Qualifizierung des Moduls zur Direktdampf-
injektion

Vor der Einleitung des Wasserdampfes erfolgt ein 5- bis 10-miniitiges ,,Ausdampfen® der
Injektionsleitung vom Dampferzeuger zur Injektionsdiise iiber ein T-Ventil in den Wasser-
vorratsbehélter. Diese MaBBnahme dient dazu, ein Mitreilen von bereits in der Zuleitung kon-
densiertem Wasser zu verhindern, das Rohrsystem aufzuheizen und damit die Reproduzier-
barkeit der Injektionen zu erhéhen (vgl. Brdmer und Daniels 2005a). Es werden 1 bis 5
Dampfinjektionen hintereinander bei konstantem Vordruck (1,50 bar, 1,75 bar und 2,00 bar)
in die mit Eiswasser gefiillte Flasche durchgefiihrt. Zwischen den einzelnen DampfstoB3en
wird eine Wartezeit von 1 min eingehalten. In dieser Injektionspause wird die als Dampf inji-
zierte Wassermenge (inkl. des im PTFE-Schlauch kondensierten Wassers) gravimetrisch be-

stimmt und erneut die Injektionsleitung vom Dampferzeuger zur Injektionsdiise ausgedampft.

Je hoher der Druck und je ldnger die Injektionszeit, desto weniger Injektionen kénnen nach-

einander in eine Flasche erfolgen, da sich das Eiswasser stark erwdrmt und dann eine kom-
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plette Kondensation des Sattdampfes in der Vorlage nicht gewihrleistet werden kann. Bei
einem Vordruck von 2,00 bar und einer Injektionszeit von 5 min ist deshalb nur
1 Dampfinjektion pro Flasche moglich. In diesem Falle wird jeder Dampfsto3 in eine neue,

mit frischem Eiswasser gefiillte Flasche abgegeben.

An 3 unterschiedlichen Tagen werden zwischen 3 und 7 Dampfinjektionen hintereinander
durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-5 zusammengefasst und in Abbildung 3-3 als
Diagramm grafisch dargestellt.

Tabelle 3-5:  Ergebnisse der Funktions-Qualifizierung des Moduls fiir Direktdampfinjektion
(Mittelwerte und Standardabweichungen aus 3-7 aufeinander folgenden Direkt-
dampfinjektionen in Eiswasser an jeweils 3 unterschiedlichen Versuchstagen)

als Dampf injizierte Wassermenge [g]
bei eingestelltem Vordruck

Injektionszeit

1,50 bar 1,75 bar 2,00 bar
1 min 28,41 (£ 1,95) 30,71 (£2,02) 34,68 (£ 2,49)
2 min 55,90 (= 2,79) 64,42 (+ 6,84) 66,01 (+2,43)
3 min 87,41 (£ 4,54) 95,15 (£ 4,59) 101,82 (£ 3,95)
4 min 119,30 (£ 3,87) 132,75 (+ 6,41) 144,45 (£ 5,27)
5 min 149,42 (£ 5,24) 161,67 (+4,37) 177,66 (£ 2,55)

Bei allen untersuchten Vordriicken besteht ein nahezu linearer Zusammenhang zwischen der
als Dampf injizierten Wassermenge und der Injektionszeit. Mit steigendem Druck und stei-
gender Injektionsdauer nimmt die Reproduzierbarkeit der Dampfstofe zu. Ab drei Minuten
dauernden Dampfinjektionen bei Vordriicken zwischen 1,75 bar und 2,00 bar bleiben die rela-
tiven Standardabweichungen stets unter 5 %. Diese Messergebnisse sind mit den von Brdmer

und Daniels (Brdmer und Daniels 2005a) gewonnenen Daten vergleichbar.



48 3 Material und Methoden

200
—_ )
% 180 - Py R%=0,9976
o R? = 0,9988
S 160 -
= _A R*=0,9994
5 140 -
()]
8 120 -
=
@ 100
N 80
E 60 - 2,00 bar
g— 01,75 bar
g 40 A 1,50 bar
a
w 20 -
©
O T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

Injektionszeit [min]

Abbildung 3-3:  grafische Darstellung der Ergebnisse der Funktions-Qualifizierung des Moduls
fiir Direktdampfinjektion (Mittelwerte und Standardabweichungen aus 3-7 auf-
einander folgenden Direktdampfinjektionen in Eiswasser an jeweils drei unter-
schiedlichen Versuchstagen)

Wird 5 min bei 2,00 bar injiziert, schwanken die Messwerte lediglich um =+ 1,44 %. Diese
Maschinen-Einstellungen werden im Rahmen dieser Arbeit als Standardbedingungen zur
Herstellung der W/O-Emulsionen gewihlt, da eine sehr gute Reproduzierbarkeit der Dampf-
stofe gewdhrleistet ist und die Mdoglichkeit besteht, in dieser Zeit eine vergleichsweise grofie

Menge Wasser (177,66 g (+ 2,55 g)) in die Olphase einzutragen.

Die sehr gute Reproduzierbarkeit der Direktdampfinjektionen kann mit den Ergebnissen der
thermogravimetrischen Bestimmungen des Wassergehaltes der Proben bestitigt werden (vgl.
Abschnitt 3.2.6.1). Die relative Standardabweichung der in Tabelle 3-6 aufgefiihrten Mess-

werte ist mit 1,5 % sehr niedrig.
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Tabelle 3-6:  Ergebnisse der thermogravimetrischen Bestimmung des Wassergehaltes von ver-
schiedenen mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion hergestellten
W/0-Emulsionen (zwei Sminiitige DDI bei 2,00 bar Vordruck; Sollwert: 38 %)

Probe Wassergehalt [%]
1 37,6

2 37,2

3 37,1

3 37,8

4 37,4

5 37,2

6 38,8

7 38,5

8 38,1

9 38,2

10 36,6

11 38,2

12 38,1

13 38,1

14 37,5

15 37,6
Mittelwert 37,8

Standardabweichung 06

rel. Standardabweichung 1,5

Die im Rahmen der Funktions-Qualifizierung des Moduls zur Direktdampfinjektion ermittel-
ten, als Dampf injizierten Wassermengen sind um 8 - 10 % niedriger als die thermogravi-
metrisch in den W/O-Emulsionen bestimmten Wasseranteilen. Als Ursache hierfiir wird der
Versuchsaufbau zur Qualifizierung angenommen. Bei diesen Experimenten herrschen etwas
andere Injektionsbedingungen als bei der Direktdampfinjektion wihrend der Herstellung der
Emulsionen. So minimiert der an der Diise angeschlossene PTFE-Schlauch die austretende
Dampfmenge. Die Reproduzierbarkeit der Injektionen wird dabei allerdings nicht beeinflusst
oder verdndert, wie aus den Ergebnissen in Tabelle 3-6 ersichtlich ist. Als Bezugspunkt zur

Bestimmung des in Form von Wasserdampf bei der Herstellung der W/O-Emulsionen in die
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Olphase eingetragenen Wasserphase wird im Folgenden deshalb stets die mit Hilfe der Ther-

mogravimetrie bestimmte Wassermenge herangezogen.

3.2.4.3 Herstellungsgang einer Standardrezeptur

Zur Herstellung der W/O-Emulsionen (Standardrezeptur) im 1000 g-MaBstab mit der Pro-
zessanlage zur Direktdampfinjektion wird die Olphase im Mischbehilter vorgelegt und unter
Riihren bei 1000 UpM mit Hilfe eines Kailte-Umwailzthermostat auf ca. 20 °C temperiert.
Gleichzeitig wird die Lipidphase mit der Forderpumpe (1000 ml/min) durch die Zirkulations-
leitung der Anlage gepumpt. Die Drehzahl des Mischers und der Férderpumpe wird wéhrend

des gesamten Herstellungsprozesses nicht verdandert.

Vor dem Einleiten des Wasserdampfes (Vordruck: 2,00 bar) in die Olphase erfolgt ein 10-
miniitiges ,,Ausdampfen* der Injektionsleitung vom Dampferzeuger zur Injektionsdiise iiber
ein T-Ventil in den Wasservorratsbehélter. Danach wird die erste Hilfte der bendtigten Was-
sermenge als Dampf in die Vorlage injiziert (5 min bei 2,00 bar) und darin mit Hilfe des Ho-
mogenisators bei 18000 UpM dispergiert. Auf diese erste Injektion folgt eine 5 min dauernde
Injektionspause, um das Produkt zwischen zu kiihlen. In dieser Zeit wird weiter bei unverén-
derter Drehzahl homogenisiert und die Injektionsleitung erneut ,,ausgedampft®. Die Zugabe
der zweiten Hélfte der Wasserphase erfolgt in Form einer weiteren Sminiitigen Direkt-
dampfinjektion unter gleichzeitiger Homogenisierung bei 18000 UpM. Danach schlief8t sich
eine 2 min dauernde Abschlusshomogenisierung bei gleicher Drehzahl an. Die Gesamthomo-
genisierzeit zur Herstellung der W/O-Emulsionen betrdgt 17 min. Die W/O-Emulsion wird
unter Riihren (1000 UpM) innerhalb von 30 min mit Hilfe des Kilte-Umwiélzthermostat zur
Gegenkiihlung auf etwa 25 °C abgekiihlt.

Zur Produkttemperatur wéhrend der Direktdampfinjektion vgl. Abschnitt 4.2.2.1.

3.2.5 Lagerung der W/O-Emulsionen

Nach der Herstellung der W/O-Emulsionen werden jeweils ca. 200 g der Zubereitung in
200 ml Braunglasflaschen mit Schraubdeckel (WEPA, D-Hannover) bzw. Weithals-Flaschen
aus Klarglas mit Schraubdeckel (VWR International GmbH, D-Darmstadt) abgefiillt und in

einem Klimaraum bei 20 °C iiber einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten eingelagert.
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Ein Teil der Proben wird zusétzlich einem Temperatur-Schaukeltest in einem programmier-
baren Kiihl-Brutschrank (RUMED Typ 3401, Rubarth Apparate, D-Laatzen) unterzogen.
Wihrend dieses Stresstests werden die Zubereitungen {iber einen Zeitraum von mindestens
drei Monaten Temperaturen von -5 °C und 40 °C im periodischen 12-stiindigen Wechsel aus-

gesetzt.

3.2.6 Charakterisierung der W/O-Emulsionen

Zur Beurteilung der Lagerstabilitit der W/O-Emulsionen werden die Zubereitungen, soweit
nicht anders angegeben, jeweils 1, 4, 7, 14, 21, 28, 56 und 84 Tage nach der Herstellung un-

tersucht.

3.2.6.1 Thermogravimetrie zur Bestimmung des Wassergehaltes

Der Wassergehalt der durch Direktdampfinjektion hergestellten W/O-Emulsionen wird unmit-
telbar nach der Herstellung thermogravimetrisch bestimmt. Dazu werden 5,00 bis 10,00 mg
der Zubereitung in offene Aluminiumtiegel (SSCO00E030, C3-Analysentechnik, D-Baldham)
eingewogen und mit einer TG-Anlage (TG/DTA 320 mit Diskstation, Seiko Instrument, J-
Tokyo) bei einer Aufheizrate von 5 °C/min von 25 °C auf 120 °C aufgeheizt. Die Haltezeit
bei 120 °C betrigt 45 min.

In Vorversuchen konnte gezeigt werden, dass Octyldodecanol sich unter den gewédhlten Be-
dingungen nicht verfliichtigt. Damit wird der Masseverlust beim Erhitzen nur durch das fliich-
tige Wasser bestimmt und damit die Messung nicht gestdrt. Zur Uberpriifung der Reprodu-
zierbarkeit wird eine Probe an drei unterschiedlichen Tagen fiinfmal vermessen (Tabelle 3-7).
Die Standardabweichung liegt bei 1,0 %. Die weiteren Messungen werden deshalb als Zwei-

fachmessungen vorgenommen.
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Tabelle 3-7:  Priifung auf Reproduzierbarkeit der thermogravimetrischen Wassergehaltsbe-
stimmungen der W/O-Emulsionen (5 Messungen an drei unterschiedlichen Tagen)

Messung Nr. Wassergehalt [%]

1 36,5

2 36,6

3 36,5

4 36,1

5 36,0
Mittelwert 36,5
Standardabweichung 036
rel. Standardabweichung 1,0

3.2.6.2 Makroskopische Beurteilung der Emulsionen

Die makroskopische Beurteilung der Emulsionen erfolgt visuell direkt im Lagergefil. Die
Proben werden untersucht auf Farbe, Homogenitét, Konsistenz, Geruch und Anzeichen einer
Phasentrennung. Die Klidrung der Phasenlage erfolgt durch die Priifung des Anférbeverhaltens

mit Methylenblau und Sudanrot.

Zur Bestimmung des Ausmalles der Sedimentation der Wasserphase der W/O-Emulsionen
wiéhrend der Lagerung werden einige Zubereitungen (jeweils 50 g) zusétzlich in skalierten,
durchsichtigen Kunststoffgefden (CELLSTAR PP-Zentrifugenrohrchen, 50 ml, Greiner-Bio-
One GmbH, D-Frickenhausen) gelagert. Das Volumen des klaren Uberstandes bezogen auf

das Gesamtvolumen der Probe in Abhéngigkeit von der Dauer der Lagerung wird bestimmt.

3.2.6.3 Mikroskopisch-optische Bestimmung der Tropfengrof3enverteilung

Fiir eine Bestimmung der Tropfengréfenverteilung der W/O-Emulsionen mit Standardmetho-
den (Laserlichtbeugung und —Streuung) miissen die zu untersuchenden Zubereitungen zur
Messung sehr stark verdiinnt werden. Da die Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsionen
allerdings in hoher Verdiinnung weder in organischen Losungsmitteln noch in ihrer eigenen
Olphase stabil sind, wird zu deren Untersuchung ein von Wengst (siche Bunjes et al. 2007)
entwickeltes optisches Verfahren herangezogen, das auf der Auswertung von mikrosko-

pischen Bildern der Proben beruht. Die Vermessung kann dabei unabhingig vom Herstel-
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lungsverfahren friihestens einen Tag nach der Herstellung der Emulsionen erfolgen, da vorher

die Fotos teilweise unscharf und nicht reproduzierbar sind.

Zur Untersuchung werden die Emulsionen in den Lagergefiflen wenn ndtig auf Raumtempe-
ratur temperiert und durch zehnmaliges vorsichtiges Umschiitteln redispergiert. Dann wird ein
kleiner Tropfen der Zubereitung mit Hilfe eines Spatels auf einen Objekttrager aufgetragen
und dieser mit einem Deckglas mittig abgedeckt (Objekttrager (76 x 26 mm) und Deckgliser
(18 x 18 mm, Nr.1), Gerhard Menzel Glasbearbeitungswerk GmbH & Co. KG, D-
Braunschweig). Unmittelbar nach dem Probenauftrag werden die Emulsionen dann mit Hilfe

eines Mikroskops mit angeschlossener Digitalkamera fotografiert.

Im Rahmen dieser Arbeit werden von jeder Emulsion jeweils nacheinander drei Tropfen der

Zubereitung auf einen Objekttrager aufgetragen und entweder

e bei 16-facher Vergroferung an drei zufillig gewihlten Stellen des Deckglases Fotos

aufgenommen (Methode 1)’

oder

e Dbei 10-facher VergroBerung an fiinf zuféllig gewédhlten Stellen des Deckglases Fotos
aufgenommen (Methode 2)".

Im Folgenden wird angegeben, welche Methode jeweils angewandt wird.

Aus den Fotos wird nach einem von Wengst (siche Bunjes et al. 2007) entwickelten und be-
schriebenen Verfahren die Partikelgréenverteilung (Anzahlverteilung) der W/O-Emulsionen
bestimmt. Die Ergebnisse dieser Messungen werden als Djo-, Dsp- und Dgp-Werte (Durch-

gangssummen) angegeben und als Sdulendiagramme grafisch dargestellt.

Abbildung 3-4 zeigt die mit Hilfe der beiden unterschiedlichen Untersuchungsmethoden be-
stimmten TropfengroBenverteilungen zweier mit der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion
hergestellter W/O-Emulsionen (Standardrezeptur). Das untere Ende der freien, schwebenden

Sdulen zeigt den Djp-Wert, die Linie in der Mitte den Dsp-Wert und das obere Ende den Dgy-

" Anmerkung: Untersuchungsmethode 1 wurde im Laufe dieser Arbeit im Rahmen der Weiterentwick-
lung des mikroskopisch-optischen Verfahrens in der Arbeitsgruppe Daniels durch Untersuchungs-
methode 2 ersetzt. AuBerdem erfolgte der Austausch eines alten Mikroskops gegen ein neueres

Modell.
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Wert an. Der Dp-Wert gibt eine Grenze in um an (Durchgangssumme), die besagt, dass 10 %
der Oltrépfchen der Verteilung einen kleineren Durchmesser haben als dieser Wert. Der Dsy-
Wert entspricht analog einer Durchgangssumme von 50 %, der Dgo-Wert einer Durchgangs-
summe von 90 %. Aus dem Diagramm ist ersichtlich, dass die Unterschiede zwischen den

beiden Methoden innerhalb der Streuung des Analyseverfahrens liegen.

Nach etwa 28-tidgiger Lagerung ist ein Absinken des d;p- und des dsp-Wertes zu erkennen.
Infolge der Koaleszenz der Wassertropfen tauchen vermehrt kleine Tropfen auf, die vorher
submikroskopisch und damit mit Hilfe des gewihlten Verfahrens zur Bestimmung der Trop-

fengroBenverteilung nicht zu erkennen waren.

C 1 d50-d90
20 [ le-dSO
Methode 1 Methode 2
ES
= 7
Q 6
S 5
> 4
c
Q2 3
o
o
= 2
1

1 4 7 14 21 28 49 1 4 7 14 21 28 56

Lagerung [Tage]

Abbildung 3-4:  Tropfengrofienverteilung mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion
hergestellter W/O-Emulsionen; Vergleich der beiden Untersuchungsmethoden
des mikroskopisch-optischen Verfahrens zur Bestimmung der Tropfengriofien-
verteilung (Standardrezeptur, Lagerung bei 20 °C)

Bei einigen Zubereitungen kommt es kurz nach dem Auflegen des Deckgldschens zu einem
sehr schnellen Platzen der Wassertropfchen der inneren Phase. Dadurch wird ein Fotografie-
ren der Proben und damit eine Bestimmung der Partikelgrofenverteilung unmoglich. Tritt
dieses Phanomen, das auf eine unzureichende Stabilitdt des Grenzflichenfilmes zuriickzufiih-
ren ist, auch nach dreimaligem Tropfenauftrag wiederholt auf, wird diese Zubereitung als

,hicht untersuchbar gewertet und damit als instabil eingestuft.
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Zur lichtmikroskopischen und fluoreszenzmikroskopischen Untersuchung einiger Proben
wird zusitzlich ein Fluoreszenz-Mikroskop der Firma Zeiss eingesetzt (Axiolmager Z.1 in
Verbindung mit Digitalkamera AxioCam MRm, den Objektiven EC-Plan Neofluar
10x/0.3 Phl und Plan-Apochromat 20x/0.8 M27, Software AxioVision 4.5 SP1 (03/2006)
sowie ggf. Cy3-Fluoreszenzfilter, Carl Zeiss Microlmaging GmbH, D-Jena).

3.2.6.4 Rheologische Untersuchungen

Zur rheologischen Untersuchung der W/O-Emulsionen werden Fliekurven durch Rotations-
messungen an einem schubspannungsgesteuerten Rheometer (CVO 50 mit Steuersoftware
(Version 6.30, 1998), Bohlin Instruments, D-Pforzheim) aufgenommen. Als Messgeometrie
dient eine Kegel/Platte-Einrichtung mit einem Durchmesser von 40 mm und einem Off-
nungswinkel von 1° (CP1/40, Bohlin Instruments, D-Pforzheim). Der Messspalt betrdgt
150 pm. Zur Messung werden die Emulsionen in den Lagergefidlen wenn noétig auf Raum-
temperatur temperiert und durch zehnmaliges vorsichtiges Umschiitteln redispergiert. Nach
dem Probenauftrag mit Hilfe eines Spatels wird bei 20 °C die Scherrate in Abhidngigkeit von
der Schubspannung in einem Bereich zwischen 0,03 und 300 Pa (100 Messwerte, nur Auf-
wirtskurve) gemessen. Um ein Abdunsten von Wasser aus den Formulierungen zu verhindern
wird eine mit Wasser befeuchtete Losemittelfalle eingesetzt. In der Regel erfolgt pro Probe

eine Zweifachmessung.

Zur Bestimmung der komplexen Viskositit der W/O-Emulsionen mit Lipid-Zusatz zur Ol-
phase werden zusétzlich oszillationsrheologische Untersuchungen bei 20 °C durchgefiihrt. Als
Messgeometrie dient eine Kegel/Platte-Einrichtung mit einem Durchmesser von 40 mm und
einem Offnungswinkel von 1 ° (CP1/40, Bohlin Instruments, D-Pforzheim). Der Messspalt
betragt 150 pm. Die Oszillationsmessungen werden im linear viskoelastischen Bereich bei
einer konstanten Schubspannung von 10 Pa und einer konstanten Frequenz von 5 Hz durch-
geflihrt. Von einer Probe werden 10 Messwerte hintereinander aufgenommen. Der Wert fiir

die komplexe Viskositit wird als Mittelwert der letzten 9 Messwerte gewonnen.
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4.1 Untersuchung des Verhaltens von Ethylcellulose an der O/W-
Grenzfliche

Zur Stabilisierung von W/O-Emulsionen mit Ethylcellulose als Polymeremulgator und Octyl-

dodecanol als Olkomponente tragen verschiedene Effekte bei (Melzer et al. 2003):

e die Senkung der Grenzflichenspannung y zwischen Wasser- und Olphase durch den

Polymeremulgator
e die Bildung eines hochviskosen Grenzflachenfilmes aus adsorbiertem Polymer
e der viskosititserhohende Effekt von iiberschiissigem Polymer in der Olphase

e die Ausbildung einer Grenzflichenschicht aus partiell wieder ausgefallenen EC-

Partikeln an der O/W-Grenzfliache (Pickering-Emulsion).

Alle Effekte sind unmittelbar an das Adsorptionsverhalten der Ethylcellulose an der Grenz-
fliche bzw. an die rheologischen Eigenschaften des gebildeten Grenzflichenfilms gekniipft.
Daher ist die Untersuchung des Grenzflichenverhaltens des Polymeremulgators im Hinblick
auf die Emulsionsstabilitit fiir die systematische Charakterisierung und Optimierung der

Grenzflachenstabilisierung der W/O-Emulsionen mit EC sehr interessant.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Messungen der dynamischen Grenzfldchenspannung
und der Grenzfldchenrheologie unterschiedlich konzentrierter EC-Losungen gegen Wasser in
Abhingigkeit von der Polymerkonzentration und der Temperatur dargestellt. Um einen Ver-
gleich zum Grenzflichenverhalten eines wasserloslichen Celluloseethers als Polymer-
emulgator zu erhalten, werden zusitzlich Messungen mit wéssrigen HPMC-Ldsungen als
Wasserphase gegen Octyldodecanol als Olphase durchgefiihrt. AuBerdem wird das Verhalten

der Kombination von EC und HPMC genauer untersucht.
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4.1.1 Stabilisierung der Octyldodecanol/Wasser-Grenzfliche durch Ethyl-
cellulose

4.1.1.1 Einfluss der Polymerkonzentration auf die Grenzflichen-
stabilisierung

Abbildung 4-1 zeigt den Verlauf der dynamischen Grenzfldchenspannung y unterschiedlich
konzentrierter Ethylcellulose-Losungen in Octyldodecanol gegen Wasser bei einer Tempera-
tur von 23 °C. Der fiir die Adsorption von Polymeren an der O/W-Grenzfliche typische
s-formige Kurvenverlauf ist bei einer Konzentration < 0,01 % zu erkennen (vgl. Abschnitt
2.3.1.2). Mit sinkendem Polymergehalt nimmt sowohl die Dauer der Induktionsphase, als

auch die Zeit bis zum Erreichen eines Gleichgewichtswertes der Grenzflichenspannung zu.
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Abbildung 4-1:  Dynamische Grenzflichenspannung zwischen Ethylcellulose-Losungen in Octyl-
dodecanol und Wasser in Abhdngigkeit von der Polymerkonzentration bei 23 °C

Betriagt die Ethylcellulose-Konzentration mehr als 0,01 %, ist keine Induktionsphase zu er-
kennen. Die Grenzflichenspannung sinkt unmittelbar und sehr schnell auf den Gleich-
gewichtswert ab. Um das Adsorptionsverhalten des Polymeremulgators mit Hilfe der gewahl-
ten Messmethode differenziert untersuchen zu konnen, werden deshalb zur Messung der

dynamischen Grenzflichenspannungen stets deutlich niedrigere Konzentrationen eingesetzt,
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als sie bei der Herstellung der W/O-Emulsionen zur Stabilisierung verwendet werden (vgl.

Abschnitt 3.1.5).

Bei Betrachtung der Kurven in Abbildung 4-1 fillt weiter auf, dass unabhingig vom Polymer-
anteil stets der gleiche Gleichgewichtswert von ca. 8 mN/m erreicht wird. Aullerdem zeigt das
polymerfreie Ol/Wasser-System nach einer ca. 5000 s dauernden Induktionsphase ebenfalls
eine erhebliche Absenkung der Grenzflichenspannung. Dieses Phdnomen ist darauf zuriick-
zufithren, dass das Handelsprodukt Octyldodecanol (EUTANOL®G) gemiB der Monographie
des Europdischen Arzneibuchs ,,verwandte Alkohole* als grenzflichenaktive Beiprodukte
enthilt. Diese, die Messung stérenden Verunreinigungen, iiberlagern bei niedriger Ethylcellu-
lose-Konzentration die Effekte des Polymeremulgators. Um die Adsorption von Ethyl-
cellulose an der Octyldodecanol/Wasser-Grenzflache genauer untersuchen zu kdnnen, ist es
notwendig, diese Beiprodukte zu entfernen. Im Rahmen dieser Arbeit wird dies durch Ver-
setzen des Octyldodecanols mit Aktivkohle und nachfolgendes Ausschiitteln mit Gereinigtem

Wasser bewerkstelligt (vgl. Abschnitt 3.1.2).

Zur Erfolgskontrolle werden nach der Reinigung erneut Messungen der dynamischen Grenz-
flichenspannung zwischen Wasser und Octyldodecanol ohne Polymer durchgefiihrt. In Ab-
bildung 4-2 sind die Ergebnisse dieser Untersuchungen in einem Diagramm dargestellt. Es ist
zu erkennen, dass innerhalb des gesamten Messzeitraumes von 100000 s die Grenzflichen-
spannung im Rahmen der Messgenauigkeit bei ca. 28 mN/m konstant bleibt. Die storenden
Verunreinigungen konnen demzufolge durch die Reinigung mit Aktivkohle und Gereinigtem
Wasser vollstindig entfernt werden. Selbst wéhrend einer Lagerung der gereinigten Lipid-
phase bei Raumtemperatur iiber einen Zeitraum von bis zu 33 Tagen kann eine Neubildung

dieser Substanzen, beispielsweise durch Oxidation, ausgeschlossen werden.

Aus diesem Grund wird fiir alle weiteren Messungen im Folgenden ausschlieBlich gereinigtes

Octyldodecanol zur Herstellung der zu untersuchenden Ethylcellulose-Losungen eingesetzt.
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Abbildung 4-2:  Dynamische Grenzfliichenspannung zwischen polymerfreiem, gereinigtem bzw.
nicht-gereinigtem Octyldodecanol und Wasser bei 23 °C; Einfluss der Lagerzeit
nach der Reinigung auf die Ol-Wasser-Grenzflichenspannung

Abbildung 4-3 zeigt die dynamischen Grenzflichenspannungen verschieden konzentrierter
Ethylcellulose-Losungen in gereinigtem Octyldodecanol gegen Wasser bei 23 °C. Auch hier
ist bei einer Polymerkonzentration < 0,01 % der fiir die Adsorption von Polymeren an einer
fliissigen Grenzflache typische s-formige Kurvenverlauf zu erkennen. Im Vergleich zu Abbil-
dung 4-1 fillt auf, dass die Induktionsphasen bei gleichem Ethylcelluloseanteil deutlich ver-
langert sind. Dies ist ein weiteres Indiz dafiir, dass die grenzflachenaktiven Verunreinigungen
durch die Reinigung der Lipidphase entfernt werden konnen. So ist es moglich, das unbeein-

flusste Adsorptionsverhalten des Celluloseethers zu untersuchen.

Des Weiteren ist aus den Kurven in Abbildung 4-3 ersichtlich, dass unabhéngig von der Poly-
merkonzentration auch hier stets der gleiche Gleichgewichtswert von ca. 8 mN/m erreicht
wird. Selbst bei den niedrigsten untersuchten Ethylcelluloseanteilen (z. B. 0,0002 % EC) sinkt
die Grenzfldchenspannung mit der Zeit deutlich ab. Wenngleich bei derart niedrigen Konzent-
rationen der Abfall der Grenzflichenspannung innerhalb des Messzeitraumes von 100000 s
noch nicht abgeschlossen ist, so ldsst sich dennoch auch hier eine klare Tendenz erkennen,

dass ein Endwert von ca. 8 mN/m erzielt wird.
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Abbildung 4-3:  Dynamische Grenzflichenspannung zwischen Ethylcellulose-Lésungen in ge-
reinigtem Octyldodecanol und Wasser in Abhiingigkeit von der Polymer-
konzentration bei 23 °C

Aus der Tropfengeometrie und den Konzentrationsverhiltnissen bei der Tropfenkonturen-
analyse ldsst sich die maximale Belegungsdichte der Ethylcellulose an der O/W-Grenzfldche

mit Hilfe von Gleichung 4-1 abschitzen.

e
I =-x Gleichung 4-1
AF
r Grenzflichenkonzentration
er Polymergehalt an der Grenzflache [mg/g]
Ar spezifische Tropfenoberfliche [m*/g]

Unter der Annahme, dass bei einer Konzentration von 0,0002 % EC das gesamte Polymer an
der Grenzfliche gebunden wird, ergibt sich fiir Ethylcellulose bei einer Tropfenoberfliche
von etwa 3,85-10”° m” und einem Tropfenvolumen von 26 mm’ eine maximale Belegungs-

dichte in der GroBenordnung von etwa 1,35 mg-m™.
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Abbildung 4-4 zeigt die Ergebnisse der Untersuchung der Dilatationselastizitdt unter-
schiedlich konzentrierter EC-Losungen gegen Wasser bei 23 °C in Abhéngigkeit von der
Konzentration und der Frequenz. O/W-Grenzfldchenfilme aus adsorbierter Ethylcellulose
weisen niedrige Dilatationselastizititen auf. Je geringer die Polymerkonzentration ist, desto
hoher sind die Elastizititswerte. Bei Zunahme der Frequenz steigt die Elastizitdt ebenfalls
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Abbildung 4-4:  Dilatationselastizitit unterschiedlich konzentrierter Ethylcellulose-Lisungen in
gereinigtem Octyldodecanol gegen Wasser bei 23 °C

Diese Ergebnisse entsprechen den theoretischen Vorstellungen zur Konzentrations- und
Frequenzabhéngigkeit der Dilatationselastizitdit und —viskositdt (Stubenrauch und Miller
2004). Das System ist bestrebt, einen Gleichgewichtswert zu erreichen. Bei einer Komp-
ression desorbieren die grenzflichenaktiven Molekiile von der Grenzfliche und bei einer
Ausdehnung adsorbieren diese vermehrt an der Phasengrenze. Ist die Frequenz niedrig, hat
das System geniigend Zeit zur Einstellung des Gleichgewichtswertes. Damit wird weniger
Widerstand gegen die Deformation ausgelibt, was sich in niedrigen Elastizitits- und hohen
Viskositatswerten duflert. Bei einer hohen Frequenz hat das System nicht ausreichend Zeit,
einen Gleichgewichtswert zu erreichen; der Widerstand gegen die Deformation ist grof3. Dar-

aus folgen hohe Elastizitdten und niedrige Viskositidten der Grenzflichenfilme. Bei einem
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Anstieg der Polymerkonzentration erhoht sich einerseits die Grenzflachenkonzentration und
damit die Elastizitidt des Grenzflachenfilmes, andererseits nimmt jedoch auch der Austausch
der Molekiile zwischen der Phasengrenze und der Bulkphase zu. Dies fiihrt zu insgesamt
niedrigeren Elastizitdtswerten. Bei niedrigen Konzentrationen bestimmt also die Grenzfli-
chenkonzentration des Polymers die Elastizitit und bei hohen Konzentrationen der Austausch

der Makromolekiile zwischen der Bulkphase und der Grenzfliche.

Aus Abbildung 4-4 ist weiter ersichtlich, dass ab einer Konzentration von > 0,001 % Ethyl-
cellulose eine Séttigung der Grenzfldche erreicht ist. Dies duBlert sich in niedrigen Elastizi-
tatswerten. Wobei die Unterschiede zwischen den Konzentrationen innerhalb der Standard-

abweichungen liegen, und die Werte praktisch gleich sind.

Tabelle 4-1 zeigt die Ergebnisse der Grenzflichenscherrheologie unterschiedlich konzen-
trierter Ethylcellulose-Losungen in Octyldodecanol gegen Wasser bei 23 °C. Die Messungen
geben keinen Hinweis auf eine Verdnderung der Grenzflichenviskositit mit der Messzeit. In
der Tabelle sind deshalb nur die Mittelwerte der Betrdge der Grenzflichenviskosititen
1 %iger und 2 %iger Polymerldsungen nach einer Messzeit zwischen 99000 und 100000 s
dargestellt. Bei diesen Konzentrationen ist die Grenzflache vollstdndig mit adsorbierten Mak-

romolekiilen abgesittigt, und die Mittelwerte unterscheiden sich nicht voneinander.

Tabelle 4-1:  Betriige der Grenzflichenviskosititen |n;| gewonnen aus Messungen der Grenz-
fliichenscherrheologie unterschiedlich konzentrierter Ethylcellulose-Losungen in
Octyldodecanol gegen Wasser bei 23 °C

EC-Konzentration Betrag Grenzflichenviskositit [mPa-m-s]

[Yo(m/m)] Mittelwert Standardabweichung
1 1,27 0,018
2 1,30 0,173

4.1.1.2 Einfluss der Temperatur auf die Grenzflachenstabilisierung

Die Herstellungstemperatur hat einen groflen Einfluss auf die Stabilitét der im Rahmen dieser
Arbeit untersuchten Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsion. So zeigte Melzer (Melzer et
al. 2003), dass temperaturabhédngig W/O- oder O/W-Emulsionen gebildet werden. Die Unter-
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suchung des Adsorptionsverhaltens von Ethylcellulose an der Octyldodecanol/Wasser-

Grenzflache in Abhédngigkeit von der Temperatur ist deshalb sehr interessant.

Der Einfluss der Temperatur auf die Grenzfldchenstabilisierung wird stellvertretend fiir alle
anderen untersuchten Polymeranteile anhand 0,001 %iger Ethylcellulose-Losungen durch-
gefiihrt. Diese Konzentration wird gewdhlt, da sie einen guten Kompromiss zwischen Dauer
einer Messung und Anschaulichkeit der Messergebnisse darstellt. Die Erkenntnisse konnen
prinzipiell auf die iibrigen héheren und niedrigeren Ethylcellulose-Anteile iibertragen werden.
Trotz unterschiedlich langer Induktionsphasen werden vergleichbare Gleichgewichtswerte der

Grenzflichenspannung erreicht; das grundlegende Adsorptionsverhalten bleibt gleich.

Abbildung 4-5 zeigt die dynamischen Grenzfldchenspannungen 0,001%iger EC-Losungen in
Octyldodecanol gegen Wasser bei 23 °C, 40 °C und 60 °C.
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Abbildung 4-5:  Dynamische Grenzflichenspannung 0,001 %iger Ethylcellulose-Losungen in
gereinigtem Octyldodecanol gegen Wasser in Abhiingigkeit von der Temperatur

Dem Diagramm ist zu entnehmen, dass bei einer Erhohung der Temperatur die Grenzfldchen-
spannung frither sinkt als bei Raumtemperatur. Dies ist mit der Temperaturabhingigkeit der
Diffusion zu erkldren. Mit zunehmender Temperatur bewegen sich die Makromolekiile
schneller an die Grenzfliche. Dadurch wird die kritische Grenzflichenkonzentration an ad-

sorbiertem Polymeremulgator rascher erreicht und somit die Induktionsphase verkiirzt. Die
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erhohte Adsorptionsgeschwindigkeit ist mit dem temperaturabhingigen Anlagerungsverhalten
von Proteinen an einer O/W-Grenzfliche vergleichbar (Ducel et al. 2004). Auch bei diesen

Makromolekiilen sinkt die dynamische Grenzflachenspannung beim Erwdrmen rascher ab.

Bei Betrachtung der Kurvenverldufe in Abbildung 4-5 féllt weiter auf, dass der Anfangswert
der Grenzflachenspannung bei Erh6hung der Temperatur leicht absinkt bzw. schwankt. Be-
dingt durch den Aufbau des Messgerdtes benotigt der Tropfen kurz nach dessen Erzeugung
und dem Beginn der Messung einige Sekunden Zeit, bis ein vollstindiger Temperatur-
ausgleich stattgefunden hat. Dies ist am leichten Ansteigen der Grenzflichenspannung inner-
halb der ersten 100 s bei 40 °C und 60 °C sichtbar. Da fiir die Interpretation der Messwerte
hier jedoch nur die Grenzflichenspannungswerte im Gleichgewicht nach langer Messzeit
verwendet werden, konnen diese Schwankungen zu Beginn der Messung vernachldssigt

werden.

Abbildung 4-5 ist zu entnehmen, dass eben diese Gleichgewichtswerte der Grenzflachen-
spannung mit steigender Temperatur deutlich hohere Werte annehmen. Das Verhalten der
Ethylcellulose steht damit im volligen Gegensatz zur Adsorption von Proteinen an einer O/W-
Grenzfliche. Diese zeigen beim Erwérmen niedrigere Gleichgewichtswerte (Ducel et al.

2004).

Bei 23 °C ist die Messung der dynamischen Grenzflichenspannung nur schlecht reproduzier-
bar. Die Kurven in Abbildung 4-5 liegen bei Raumtemperatur weit auseinander. Bei einer
Erhohung der Temperatur auf 40 °C bzw. 60 °C nimmt die Reproduzierbarkeit der Messung

deutlich zu.

Abbildung 4-6 zeigt die dynamische Grenzflichenspannung einer 0,001 %igen Ethyl-
cellulose-Losung in Octyldodecanol gegen Wasser bei 23 °C, 40 °C und 60 °C. Nach Errei-
chen eines Gleichgewichtes wird zu bestimmten Zeiten wiahrend der Messung die Temperatur
der Messzelle auf 23 °C, 40 °C oder 60 °C verdndert. Der Beginn der jeweiligen Temperatur-
dnderung ist durch einen Pfeil im Diagramm markiert. Der Einfluss der sich d&ndernden Dich-
tedifferenz wird bei diesen Messungen vernachléssigt. Es ist zu erkennen, dass sich die O/W-
Grenzflachenspannung in Abhéngigkeit von der Temperatur dndert: beim Erwadrmen steigen
die Werte an und beim Abkiihlen sinken diese ab. Die dabei erreichten Gleichgewichtswerte

sind mit den in Abbildung 4-5 aufgefiihrten Werten identisch.
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Abbildung 4-6:  Dynamische Grenzflichenspannung 0,001 %iger Ethylcellulose-Losungen in
gereinigtem Octyldodecanol gegen Wasser bei unterschiedlichen Temperaturen.
Verinderung der Temperatur wihrend der Messung; die Pfeile geben den Be-

ginn der Anderung der jeweils aufgefiihrten Temperatur an.

Auch aus den in Abbildung 4-7 angegebenen Ergebnissen der Untersuchung der Dilatations-

elastizitdten unterschiedlich konzentrierter Ethylcellulose-Losungen gegen Wasser bei ver-

schiedenen Temperaturen ist die Temperaturabhéngigkeit der Adsorption des Polymer-

emulgators erkennbar. Es ist festzustellen, dass eine Erhohung der Temperatur auf 40 °C bei

Konzentrationen < 0,001 % EC zu einer Abnahme der Elastizitit der Grenzflaichenfilme fiihrt.

Je niedriger der Polymeranteil, desto groBer ist dieser Effekt. So nehmen beispielsweise die

Elastizitdtswerte bei einer Polymerkonzentration von 0,0004 % von allen untersuchten Kon-

zentrationen am stirksten ab. Betrdgt der Polymeranteil 0,01 % ist die Elastizitit der Grenz-

flichenfilme unabhingig von der Temperatur. Bei 60 °C steigen die Elastizititen wieder

leicht an. Es sind allerdings nur Tendenzen zu erkennen, da sich bei 40 °C und bei 60 °C die
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Standardabweichungen zwischen den Messwerten der unterschiedlich konzentrierten Losun-

gen liberlappen.
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Abbildung 4-7:  Dilatationselastizitit unterschiedlich konzentrierter Ethylcellulose-Lésungen in
gereinigtem Octyldodecanol gegen Wasser bei 23 °C, 40 °C und 60 °C
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4.1.2 Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse der Untersuchung zur
Grenzflichenstabilisierung von Ethylcellulose

Das Adsorptionsverhalten der Ethylcellulose an der Octyldodecanol/Wasser-Grenzflache ist
bei 23 °C in Ansdtzen mit dem Anlagerungsverhalten von Proteinen vergleichbar. Bei allen
untersuchten Polymerkonzentrationen <0,01 % ist der fiir die Adsorption von Makro-
molekiilen an der O/W-Grenzfliche typische s-formige Kurvenverlauf der dynamischen

Grenzflachenspannung zu erkennen.

Auffillig ist jedoch, dass im Gegensatz zum Grenzfldchenverhalten von Proteinen (vgl. Beve-
rung et al. 1999) unabhingig vom Ethylcelluloseanteil stets der gleiche Gleichgewichtswert
der Grenzflichenspannung von ca. 8 mN/m erreicht wird. Eine kritische Aggregations-
konzentration (CAC) wird unter den experimentellen Bedingungen offensichtlich nicht unter-

schritten.

Die Beschreibung des sehr komplexen Adsorptionsverhaltens von Ethylcellulose an der Oc-
tyldodecanol/Wasser-Grenzfliche mit thermodynamischen oder kinetischen Modellen, wie
dies fiir Proteine durchgefiihrt werden kann (vgl. Abschnitt 2.3.1), ist deshalb nicht oder nur
sehr schwer moglich. Es kann keine Adsorptionsisotherme aufgestellt werden. Bedingt durch
die Tatsache, dass Ethylcellulose als Polymer keine einheitliche Molare Masse besitzt, kann
aullerdem keine genaue Grenzflachenkonzentration berechnet werden. So ist es nicht moglich,
aus den im Rahmen dieser Arbeit mit Hilfe der Messung der dynamischen Grenzfldchenspan-
nungen gewonnenen Daten, eine weitergehende, quantitative Auswertung des Adsorptions-
verhaltens der Ethylcellulose durchzufiihren, wie dies beispielsweise von Wollenweber

(Wollenweber et al. 2000) fiir HPMC an der MCT/Wasser-Grenzfliche beschrieben wurde.

Bei 23 °C weisen die Ethylcellulose-Grenzflichenfilme unabhédngig von der Polymer-
konzentration allgemein niedrige Dilatationselastizititen auf. Dies deutet auf eine geringe
Belastbarkeit der Filme hin. Da sich hohe Elastizititen im Hinblick auf die Emulsions-
stabilitdt haufig als giinstiger erweisen (Bos und van Vliet 2001), kdnnten die weniger elasti-

schen Ethylcellulose-Filme fiir eine ausreichende Stabilisierung nicht optimal sein.

Die Untersuchungen zur Grenzfldchenrheologie geben keinen Hinweis auf eine Verdnderung
der Grenzflichenviskositidt mit der Messzeit. Offensichtlich wirkt sich eine Ausfillung der

Ethylcellulose an der Grenzflache nicht auf die Grenzfldchenviskositit aus.
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Bei einer Erh6hung der Temperatur auf 40 °C und 60 °C werden bei der Untersuchung der
dynamischen Grenzflichenspannung zwischen Ethylcellulose-Lésungen in Octyldodecanol
und Wasser deutlich hohere Gleichgewichtswerte der Grenzflachenspannung erreicht als bei
23 °C. Dieses Verhalten der Ethylcellulose steht im vdlligen Gegensatz zur Adsorption von
Proteinen an einer O/W-Grenzflache. Proteine entfalten sich als Reaktion auf eine Erwdrmung
und bilden eine dichtere Packung an der Grenzfliche. Dadurch sinkt die Grenzflichen-
spannung stirker ab, und es werden niedrigere Gleichgewichtswerte erreicht (Ducel et al.

2004).

Eine Erkldrung fiir das auBergewohnliche Adsorptionsverhalten von Ethylcellulose ist die
temperaturabhingige Loslichkeit des Celluloseethers in Octyldodecanol. Beim Erwadrmen auf
40 °C bzw. 60°C nimmt die Loslichkeit des Polymers in der Olphase zu. Die inter-
molekularen Wechselwirkungen nehmen ab, wodurch die Viskositdt der Volumenphase sinkt.
Dies fiihrt zu einer erhohten Mobilitit der Polymere. Die Makromolekiile erreichen die
Grenzflache schneller und die Grenzflichenspannung fallt rascher ab. Die Induktionsphase ist

verkirzt.

Durch die Erwdrmung nimmt allerdings auch die Affinitit der Ethylcellulose zur Wasser-
phase ab. Die Ethergruppen des Makromolekiils werden bei hoher Temperatur von Wasser
schlechter hydratisiert als bei niedriger Temperatur. Das Polymer hélt sich dadurch vermehrt
geldst in der Olphase und weniger in adsorbiertem Zustand an der Phasengrenze auf. Dies

duBert sich in erhohten Gleichgewichtswerten der Grenzfldchenspannung.

Die Reproduzierbarkeit der Messungen der dynamischen Grenzflichenspannungen ist bei
23 °C im Vergleich zu 40 °C und 60 °C deutlich schlechter. Diese Beobachtung unterstiitzt
zusitzlich die Erkenntnisse zur temperaturabhidngigen Loslichkeit der Ethylcellulose in
Octyldodecanol. Bei Raumtemperatur bilden sich Aggregate. Ethylcellulose fallt teilweise an
der O/W-Grenzflache aus. Dies deckt sich mit dem Befund von Melzer (Melzer et al. 2003).
Es resultiert ein heterogenes, mehrphasiges System. Die Adsorptionskinetik der Ethyl-
cellulose wird durch das partielle Ausfillen des Polymers iiberlagert. Die Grenzfldchenspan-
nung fillt unabhingig von der Polymerkonzentration immer auf den gleichen Gleichge-

wichtswert der Grenzflaichenspannung ab.

Die Versuche zur Verdnderung der Temperatur wihrend der Messung der dynamischen
Grenzflachenspannung bestitigen ebenfalls die temperaturabhidngige Loslichkeit der Ethyl-
cellulose. Bei einer Erhohung der Temperatur steigt und bei einer Erniedrigung féllt der

Gleichgewichtswert der Grenzflaichenspannung immer auf den Wert, der bei den Messungen
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bei konstanter Temperatur erreicht wird. AuBBerdem ist aus den Messungen weiterhin ersich-
tlich, dass bei der gewidhlten EC-Konzentration die Sattigungsldslichkeit des Polymers iiber-
schritten ist und die Adsorption des Makromolekiils an der O/W-Grenzfliche zumindest im
Beobachtungszeitraum teilweise reversibel ist. Die Adsorption von Proteinen an fliissigen
Grenzflachen ist ebenfalls thermodynamisch reversibel. Bedingt durch die langsame Desorp-
tionskinetik ldsst sich allerdings félschlicherweise der Eindruck gewinnen, dass es sich um

einen irreversiblen Prozess handelt (Fainerman et al. 2006).

Aus den Ergebnissen ist abzuleiten, dass sich fiir die Herstellung der Ethylcellulose-
stabilisierten W/O-Emulsionen eine Herstellung bei erhohter Temperatur (40 °C oder besser

60 °C) gegeniiber Raumtemperatur als giinstig erweisen sollte.

4.1.3 Stabilisierung der Octyldodecanol/Wasser-Grenzfliche durch HPMC

Um einen Vergleich zum Grenzfldchenverhalten eines wasserloslichen Celluloseethers als
Polymeremulgator zu erhalten, werden zusitzlich Messungen mit HPMC (Substitutionstyp
2208), gelost in der Wasserphase, gegen Octyldodecanol als Olphase durchgefiihrt. Dieses
Polymer wurde ausgewihlt, da in der Arbeitsgruppe Daniels bereits umfangreiche Erfahrung
zur Stabilisierung von O/W-Emulsionen mit HPMC bestehen (Daniels und Barta 1994,
Schulz und Daniels 2000, Wollenweber et al. 2000, Wollenweber et al. 2002). Aufgrund der
Tatsache, dass das Adsorptionsverhalten von HPMC an der Wasser/MCT-Grenzflache durch
Wollenweber (Wollenweber et al. 2000) ausfiihrlich untersucht wurde, werden im Rahmen
dieser Arbeit nur Experimente durchgefiihrt, die zum besseren Verstindnis der Grenzflachen-

stabilisierung durch Ethylcellulose beitragen.

4.1.3.1 Einfluss der Polymerkonzentration auf die Grenzflichenstabilisie-
rung

In Abbildung 4-8 sind die Ergebnisse der Messungen der dynamischen Grenzfldchen-
spannungen wéssriger HPMC-Losungen gegen Octyldodecanol bei 23 °C aufgetragen. Der
fiir die Adsorption von Polymeren an der O/W-Grenzflache typische s-formige Kurvenverlauf
ist bei einer Konzentration < 0,001 % zu erkennen. Abhidngig vom Polymeranteil werden
Gleichgewichtswerte der Grenzflichenspannung zwischen ca. 13 und 14 mN/m erreicht. Die
Tendenz eines Anstiegs des Endwertes bei Erniedrigung der Polymerkonzentration ist zu se-

hen.
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Aus den hier gewonnenen Daten bzw. dem betrachteten Konzentrationsbereich ist ebenfalls
keine weitere quantitative Auswertung des Adsorptionsverhaltens, wie sie von Wollenweber
am Beispiel wissriger HPMC-Losungen gegen MCT durchgefiihrt wurde, moglich
(Wollenweber et al. 2000). Die in Abbildung 4-8 gezeigten Kurvenverldufe der dynamischen
Grenzflachenspannung sowie die Anfangs- und Gleichgewichtswerte sind den von Wollen-

weber gewonnenen Daten jedoch sehr dhnlich.
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Abbildung 4-8:  Dynamische Grenzflichenspannung zwischen wdissrigen HPMC-Lisungen ge-
gen gereinigtes Octyldodecanol in Abhingigkeit von der Polymerkonzentration
bei 23 °C

Aus den Ergebnissen der dilatationsrheologischen Messungen unterschiedlich konzentrierter
wassriger HPMC-Losungen gegen Octyldodecanol bei 23 °C in Abbildung 4-9 ist zu schlie-
Ben, dass auch diese Daten den theoretischen Vorstellungen zur Konzentrations- und Fre-
quenzabhiingigkeit der Dilatationselastizitit von Polymerfilmen an der Ol/Wasser-
Grenzflache entsprechen (vgl. Abschnitt 4.1.1.1). Bei Erhohung der Frequenz und Ernie-

drigung der Polymerkonzentration ergeben sich hohere Elastizititen der Grenzfldchenfilme.

Ab einem Hypromellose-Anteil von 0,01 % ist eine Séttigung der Grenzfléche erreicht. Dies
duBert sich in etwas niedrigen Elastizitdtswerten im Vergleich zu den iibrigen untersuchten,

niedrigeren Konzentrationen. Die Unterschiede sind jedoch gering.



4.1 Untersuchung des Verhaltens von Ethylcellulose an der O/W-Grenzfldche 71

! A0,01%
9 0,001%
0 0,0004%

Elastizitat [mN/m]

0,01 0,1 1
Frequenz [Hz]

Abbildung 4-9:  Dilatationselastizitit unterschiedlich konzentrierter, wiissriger HPMC-Losungen
gegen gereinigtes Octyldodecanol bei 23 °C

Tabelle 4-2 zeigt die Ergebnisse der Grenzflichenscherrheologie unterschiedlich konzentrier-
ter, wassriger HPMC-Losungen gegen Octyldodecanol bei 23 °C. Daraus ist zu entnehmen,
dass analog zu Ethylcellulose bei den untersuchten Konzentrationen die Grenzflache ebenfalls
vollstindig mit adsorbierten Makromolekiilen abgesittigt ist. Die Mittelwerte unterscheiden
sich nicht voneinander. Die Betrdge der Grenzflichenviskosititen der Hypromellosefilme sind

jedoch deutlich niedriger als die der EC-Filme (vgl. Abschnitt 4.1.1.1, Tabelle 4-1).

Tabelle 4-2:  Betriige der Grenzflichenviskositiiten |n;’| gewonnen aus Messungen der Grenz-
Sfliichenscherrheologie unterschiedlich konzentrierter, wissriger HPMC-Losungen
gegen Octyldodecanol bei 23 °C

HPMC-Konzentration Betrag Grenzflichenviskositit [mPa-m-s]

[Yo(m/m)] Mittelwert Standardabweichung

1 0,55 0,009
2 0,62 0,059
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4.1.3.2 Einfluss der Temperatur auf die Grenzflichenstabilisierung

Um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zur Untersuchung des Adsorptionsverhaltens von
Ethylcellulose zu gewihrleisten, wird bei diesen Messungen stellvertretend fiir alle anderen
untersuchten Hypromellose-Konzentrationen ein Polymeranteil von 0,001 % gewihlt. Die
Erkenntnisse kdnnen prinzipiell auf die iibrigen hoheren und niedrigeren HPMC-Anteile iiber-
tragen werden. Trotz unterschiedlich langer Induktionsphasen werden vergleichbare Gleich-
gewichtswerte der Grenzflichenspannung erreicht; das grundlegende Adsorptionsverhalten

bleibt gleich.

In Abbildung 4-10 sind die Kurvenverldufe der dynamischen Grenzflichenspannung
0,001 %iger, wissriger HPMC-Losungen gegen Octyldodecanol bei 23 °C und 40 °C auf-
gefiihrt. Bei 60 °C werden keine Messungen durchgefiihrt. Hypromellose zeigt ein tempera-
turabhédngiges Adsorptionsverhalten an der Octyldodecanol/Wasser-Grenzflache. Eine Erho-
hung der Temperatur von 23 °Cauf 40°C fiithrt zu einem fritheren Absinken der
Grenzflachenspannung. Bedingt durch die hohere Diffusionsgeschwindigkeit der Molekiile an
die Grenzflache ist hier die Induktionsphase verkiirzt. Des Weiteren ist zu sehen, dass der
Anfangswert bei 40 °C gegeniiber dem Wert bei Raumtemperatur etwas erniedrigt ist. Wie in
Abschnitt 4.1.1.2 beschrieben, wird dies durch Temperaturschwankungen kurz nach Beginn

der Messung verursacht.

Abbildung 4-10 ist auBBerdem zu entnehmen, dass bei Erhéhung der Temperatur auf 40 °C
deutlich niedrigere Gleichgewichtswerte der Grenzflichenspannung erreicht werden. Dies
steht im volligen Gegensatz zur Adsorption von Ethylcellulose (vgl. Abschnitt 4.1.1.2), ent-
spricht aber dem Adsorptionsverhalten von Proteinen an der O/W-Grenzfliache (Ducel et al.

2004).

Die Messungen sind sowohl bei 23 °C als auch bei 40 °C gut reproduzierbar. Bis auf einen
Ausreifler bei 23 °C liegen die Kurven in Abbildung 4-10 sehr eng zusammen. Es sind keine
Unterschiede in der Reproduzierbarkeit zwischen den Messungen bei 23 °C und 40 °C zu

erkennen.
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Abbildung 4-10: Dynamische Grenzfliichenspannung 0,001 %iger wdssriger HPMC-Lésungen
gegen gereinigtes Octyldodecanol in Abhdingigkeit von der Temperatur

Abbildung 4-11 zeigt die dynamische Grenzflichenspannung einer wassrigen, 0,001 %igen
Hypromellose-Losung gegen Octyldodecanol bei 23 °C. Nach Erreichen eines Gleich-
gewichtes wird zu bestimmten Zeiten wihrend der Messung die Temperatur der Messzelle
verdndert. Es erfolgt eine Erwarmung auf 40 °C und anschlieendes Abkiihlen auf 23 °C. Der
Beginn der jeweiligen Temperaturdnderung ist durch einen Pfeil im Diagramm markiert. Der
Einfluss der sich dndernden Dichtedifferenz wird bei diesen Messungen vernachldssigt. Aus
dem Diagramm ist zu erkennen, dass bei einer Anderung der Temperatur von 23 °C auf 40 °C
der Gleichgewichtswert der Grenzflichenspannung von etwa 14 mN/m auf 12 mN/m absinkt.
Dieser Wert entspricht dem Endwert, der bei der Messung der Grenzflachenspannung einer
0,001 %igen wissrigen HPMC-Losung gegen Octyldodecanol bei 40 °C erreicht wird (vgl.
Abbildung 4-10). Nach Abkiihlen auf 23 °C stellt sich wieder der erwartete Gleichgewichts-

wert von 14 mN/m ein.
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Abbildung 4-11: Dynamische Grenzflichenspannung einer 0,001 %igen wdissrigen HPMC-
Lésung gegen gereinigtes Octyldodecanol bei 23 °C. Verinderung der Tem-
peratur wihrend der Messung; die Pfeile geben den Beginn der Anderung der
Jjeweils aufgefiihrten Temperatur an.

Abbildung 4-12 zeigt die Ergebnisse der dilatationsrheologischen Untersuchung unter-
schiedlich konzentrierter, wéssriger Hypromellose-Losungen bei 23 °C und 40 °C. Die Daten
entsprechen den theoretischen Vorstellungen zur Konzentrations- und Frequenzabhéngigkeit
der Dilatationselastizitit von Polymerfilmen an der Ol/Wasser-Grenzfliche (vgl. Abschnitt
4.1.1.1). Bei Erhohung der Frequenz und Erniedrigung der Polymerkonzentration ergeben

sich hohere Elastizitiaten der Grenzflachenfilme.

Die Dilatationselastizititen der HPMC-Grenzflichenfilme sind stark temperaturabhédngig. Bei
allen untersuchten Polymerkonzentrationen weisen die Filme bei Erwdrmung auf 40 °C deut-

lich hohere Elastizitdten im Vergleich zur Raumtemperatur auf.
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Abbildung 4-12: Dilatationselastizitit unterschiedlich konzentrierter, wiissriger HPMC-Lésungen
gegen gereinigtes Octyldodecanol bei 23 °C und 40 °C

4.1.3.3 Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse der Untersuchung
zur Grenzflichenstabilisierung von Hypromellose

Das Adsorptionsverhalten der Hypromellose an der Octyldodecanol/Wasser-Grenzflache ist
bei 23 °C mit dem Anlagerungsverhalten von Proteinen vergleichbar. Der fiir die Adsorption
von Polymeren an der O/W-Grenzfldche typische s-formige Kurvenverlauf ist bei einer Kon-

zentration <0,001 % zu erkennen. Die Kurvenverldufe sowie die Anfangs- und Gleich-
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gewichtswerte der Grenzflichenspannung sind den von Wollenweber (Wollenweber et al.
2000) beschriebenen Daten zur Adsorption von HPMC an der MCT/Wasser-Grenzflache sehr
ahnlich.

Im Vergleich zu Ethylcellulose zeigt Hypromellose in vergleichbaren Konzentrationen deut-
lich kiirzere Induktionsphasen. AuBlerdem senkt HPMC die Grenzfldchenspannung zwischen
Wasser- und Olphase weitaus weniger ab als der lipophile Celluloseether. Die Gleich-
gewichtswerte liegen stets um etwa 5 — 6 mN/m hoher. Im Gegensatz zur Adsorption von
Ethylcellulose ist bei Hypromellose die Tendenz eines Anstiegs des Endwertes bei Ernie-
drigung der Polymerkonzentration zu erkennen, wie dies beispielsweise fiir die Adsorption
von Proteinen an der O/W-Grenzfliache typisch ist (Beverung et al. 1999) und von Wollen-
weber (Wollenweber et al. 2000) fiir HPMC an der MCT/Wasser-Grenzfliche bereits gezeigt
werden konnte. Eine kritische Aggregationskonzentration (CAC) wird unter den gewihlten

experimentellen Bedingungen allerdings nicht unterschritten.

Die Hypromellose-Grenzflichenfilme weisen bei 23 °C ebenso wie die Ethylcellulose-Filme,
unabhéngig von der Polymerkonzentration, allgemein niedrige Dilatationselastizititen auf.
Dies deutet auf eine geringe Belastbarkeit der Filme hin. Im gewéhlten Konzentrationsbereich
sind bei Raumtemperatur nur sehr geringe Unterschiede zwischen den beiden Polymeren zu
erkennen. Die HPMC- und EC-Grenzflachenfilme sind sich in ihren Elastizitdten sehr &hn-
lich. Im Gegensatz zu Ethylcellulose ist bei einem HPMC-Anteil von 0,001 % noch keine
Sattigung der Grenzfliche erreicht. Die Elastizititswerte des Hypromellose-

Grenzflachenfilmes liegen bei dieser Konzentration etwas hoher als die des EC-Filmes.

Die HPMC-Grenzflichenfilme weisen deutlich niedrigere Betrige der Grenzfldchen-

viskosititen auf als die EC-Grenzflachenfilme.

Ebenso wie das Adsorptionsverhalten von Ethylcellulose an der Octyldodecanol/Wasser-
Grenzflache ist auch das Grenzflichenverhalten von Hypromellose abhéngig von der Tem-
peratur. Im Gegensatz zu EC entspricht das Verhalten von HPMC bei einer Erwidrmung auf
40 °C jedoch dem Adsorptionsverhalten von Proteinen an der O/W-Grenzfldche (Ducel et al.
2004). Wird die Temperatur erhoht, sinkt die Grenzflachenspannung aufgrund der schnelleren
Diffusion der Makromolekiile an die Phasengrenze rascher ab als bei Raumtemperatur. Die

Induktionsphase ist verkiirzt. Da die Ethergruppen der Hypromellose bei hoher Temperatur
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von Wasser schlechter hydratisiert werden als bei niedriger Temperatur, nimmt die Affinitat
des Celluloseethers zur Wasserphase bei Erwarmung ab. Anders als bei Ethylcellulose fiihrt
dies zu einer verstirkten Adsorption des Makromolekiils an der Phasengrenze. Die intermole-
kularen Wechselwirkungen steigen und ein dicht gepackter Grenzflachenfilm kann gebildet

werden. Dies fiihrt zu niedrigeren Gleichgewichtswerten der Grenzflaichenspannung.

Im Gegensatz zu Ethylcellulose sind die Messungen der dynamischen Grenzfldchen-

spannungen sowohl bei 23 °C als auch bei 40 °C gut reproduzierbar.

Wird die Temperatur wihrend der Messung der dynamischen Grenzfldchenspannung ver-
andert, wird stets jeweils der gleiche Gleichgewichtswert der Grenzfldchenspannung erreicht,
der sich bei den entsprechenden isothermen Messungen einstellt. Bei hoher Temperatur sind
die Werte niedriger als bei niedriger Temperatur. Aus den Messungen ist abzuleiten, dass bei
der gewihlten HPMC-Konzentration die Sattigungsloslichkeit des Polymers tiberschritten ist,
und die Adsorption des Makromolekiils an der O/W-Grenzfliche zumindest im Beobach-

tungszeitraum teilweise reversibel ist.

Im Vergleich zu Ethylcellulose sind die Dilatationselastizititen der Hypromellose-
Grenzflichenfilme sehr viel stirker temperaturabhidngig. Bei allen untersuchten Polymer-
konzentrationen weisen die Filme bei Erwdrmung auf 40 °C deutlich hohere Elastizititen im
Vergleich zur Raumtemperatur auf. Dies ldsst darauf schlieBen, dass HPMC im Gegensatz zu
EC bei einer Erhohung der Temperatur deutlich elastischere und damit auch belastbarere

Grenzflachenfilme aufweist.

4.1.4 Stabilisierung der Octyldodecanol/Wasser-Grenzfliche durch eine
Kombination von Ethylcellulose mit Hypromellose

Wengst (sieche Bunjes et al. 2007) konnte zeigen, dass die Stabilitdt einer Ethylcellulose-
stabilisierten W/O-Emulsion unter Verwendung von Octyldodecanol als Olphase durch einen
Zusatz von Hypromellose zur Wasserphase erhoht werden kann. Im Folgenden soll deshalb
das Adsorptionsverhalten einer Kombination von EC mit HPMC (Substitutionstyp 2208)
durch Messungen der dynamischen Grenzflichenspannungen und der Grenzflichenrheologie
untersucht werden. Dabei wird sowohl die Abhéngigkeit von der Polymerkonzentration als

auch von der Temperatur betrachtet.
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4.1.4.1 Einfluss der Polymerkonzentration auf die Grenzflichen-
stabilisierung

Abbildung 4-13 zeigt die zeitliche Verdnderung der Grenzflichenspannung zwischen EC-
Losungen in gereinigtem Octyldodecanol und wissrigen HPMC-Losungen bei 23 °C. Die
Polymerkonzentrationen sind jeweils gleich und betragen 0,001 % bzw. 0,0005 %. Die Anla-
gerung der HPMC an die O/W-Grenzfldche erfolgt dabei von der Wasserphase, wihrend EC
von der Olphase adsorbiert. Es fillt auf, dass die Kombination der beiden Celluloseether bis
zu einer Messzeit von etwa 5000 s den klassischen s-formigen Kurvenverlauf einer Polymer-
adsorption an der O/W-Grenzfliche zeigt. Dieser Anfangsbereich entspricht, wie in Abbil-
dung 4-8 in Abschnitt 4.1.3.1 dargestellt, exakt dem Verlauf der dynamischen Grenzflachen-
spannung bei der Adsorption von HPMC an der Octyldodecanol/Wasser-Grenzflache in
gleicher Konzentration. Tendenziell wird innerhalb dieser Messzeit ein Gleichgewichtswert
von ca. 13 mN/m bei 0,001 % EC und HPMC bzw. 14 mN/m bei 0,0005 % EC und HPMC
erreicht. Diese Werte entsprechen den in den vorherigen Abschnitten beschriebenen Gleich-
gewichtswerten der Grenzflichenspannung fiir Hypromellose bei 23 °C im gewihlten Kon-

zentrationsbereich.

Im Anschluss an den primdren Abfall kommt es nach etwa 5000 s zu einer weiteren stufen-
weisen Absenkung der Grenzflichenspannung. Die Grenzflachenspannung sinkt innerhalb
von insgesamt 60000 — 80000 s unabhéngig von der Polymerkonzentration auf 10 mN/m.
Dieser Wert ist etwa um 2 mN/m groBer als der Gleichgewichtswert, der sich bei der Adsorp-
tion von Ethylcellulose an der O/W-Grenzfliche bei Raumtemperatur einstellt (vgl. Abbil-
dung 4-3 in Abschnitt 4.1.1.1).
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Abbildung 4-13: Dynamische Grenzflichenspannung 0,001 %iger bzw. 0,0005 %iger EC-
Lésungen in gereinigtem Octyldodecanol gegen 0,001 %ige bzw. 0,0005 %ige
wiissrige HPMC-Lésungen bei 23 °C

In Abbildung 4-14 sind die Dilatationselastizititen der kombinierten Grenzflachenfilme aus
Ethylcellulose und Hypromellose bei 23 °C aufgetragen. Die Daten entsprechen den theore-
tischen Vorstellungen zur Konzentrations- und Frequenzabhéngigkeit der Dilatationselastizi-
tit von Polymerfilmen an der Ol/Wasser-Grenzfliche (vgl. Abschnitt 4.1.1.1). Bei Erhéhung
der Frequenz und Erniedrigung der Polymerkonzentration ergeben sich hohere Elastizititen

der Grenzflichenfilme.
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Abbildung 4-14: Dilatationselastizitit 0,001 %iger bzw. 0,0005 %iger EC-Lésungen in gerei-

nigtem Octyldodecanol gegen 0,001 %ige bzw. 0,0005 %ige wissrige HPMC-
Losungen bei 23 °C

Die Ergebnisse der durch Grenzfldchenscherrheologie ermittelten Betridge der Grenzfldchen-
viskositdten zwischen einer 1 % bzw. 2 %igen EC-Losung in gereinigtem Octyldodecanol
und einer wassrigen HPMC-Losung gleicher Konzentration sind in Tabelle 4-3 wieder-
gegeben. Es sind wiederum keine Unterschiede zwischen den Messwerten der 1 %igen und
der 2 %-Losungen zu erkennen. Die Grenzfldche ist vollstindig mit adsorbierten Polymer-
molekiilen abgesittigt. Die Kombination beider Polymere fiihrt zu deutlich héheren Grenz-
flichenviskosititen als unter Verwendung nur eines Polymeremulgators (vgl. Tabelle 4-1 in

Abschnitt 4.1.1.1 und Tabelle 4-2 in Abschnitt 4.1.3.1).
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Tabelle 4-3:  Betrige der Grenzfliichenviskositiiten |ni*| gewonnen aus Messungen der Grenz-
fliichenscherrheologie zwischen 0,001 %igen bzw. 0,0005 %igen EC-Lisungen in
gereinigtem Octyldodecanol und 0,001 %igen bzw. 0,0005 %igen wissrigen HPMC-
Lésungen bei 23 °C

Polymer-Konzentration Betrag Grenzflichenviskositit [mPa-m-s]

[Yo(m/m)] Mittelwert Standardabweichung
1 % ECund 1 % HPMC 2,39 0,059
2 % EC und 2 % HPMC 2,45 0,048

4.1.4.2 Einfluss der Temperatur auf die Grenzflichenstabilisierung

In Abbildung 4-15 sind die Kurvenverldufe der dynamischen Grenzflichenspannungen der
Kombination von 0,001 % Ethylcellulose mit Hypromellose in gleicher Konzentration darges-
tellt. Es ist eine ausgeprdgte Temperaturabhédngigkeit erkennbar. Eine Erhdhung der Tem-
peratur fiihrt dazu, dass die Induktionsphase durch eine Zunahme der Diffusionsgeschwindig-
keit der Polymere deutlich verkiirzt wird. Zusétzlich sinkt die Grenzfldchenspannung in den
ersten 3000 s um ca. 2 mN/m weiter ab als bei Raumtemperatur. Dies entspricht dem tem-
peraturabhidngigen Adsorptionsverhalten von Hypromellose an der Octyldodecanol/Wasser-

Grenzflache (vgl. Abbildung 4-10 in Abschnitt 4.1.3.2).

Nach etwa 3000 s nimmt die Grenzflaichenspannung erneut leicht ab. Dies ist in einer stufen-
weisen weiteren Absenkung der Grenzflachenspannung im Anschluss an den priméiren Abfall
in der Kurve in Abbildung 4-15 zu erkennen. Die Absenkung fallt bei 40 °C geringer aus als
bei Raumtemperatur. Der Gleichgewichtswert der Grenzflaichenspannung, welcher nach ca.
50000 s erreicht wird, liegt im Vergleich zur Messung bei 23 °C dagegen um ca. 1 mN/m
hoher. Dies entspricht dem temperaturabhéngigen Adsorptionsverhalten von Ethylcellulose an

der Octyldodecanol/Wasser-Grenzflache (vgl. Abbildung 4-5 in Abschnitt 4.1.1.2).

Die Erkenntnisse sind auf EC- und HPMC-Konzentration von 0,0005 % iibertragbar. Ab-

gesehen von einer verlidngerten Induktionsphase ist das Adsorptionsverhalten sehr dhnlich.
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Abbildung 4-15: Dynamische Grenzflichenspannung 0,001 %iger EC-Losungen in gereinigtem
Octyldodecanol gegen 0,001 %ige wdissrige HPMC-Lésungen in Abhdngigkeit
von der Temperatur

Abbildung 4-16 zeigt die Ergebnisse der dilatationsrheologischen Untersuchung der Kom-
bination von 0,001 % bzw. 0,0005 % Ethylcellulose mit Hypromellose in jeweils gleicher
Konzentration. Die Daten entsprechen den theoretischen Vorstellungen zur Konzentrations-
und Frequenzabhingigkeit der Dilatationselastizitéit von Polymerfilmen an der Ol/Wasser-
Grenzfliche (vgl. Abschnitt 4.1.1.1). Bei Erhéhung der Frequenz und Erniedrigung der Po-

lymerkonzentration ergeben sich hohere Elastizitdten der Grenzflachenfilme.

Die Dilatationselastizititen der kombinierten EC- und HPMC-Grenzfldchenfilme sind stark
temperaturabhéngig. Bei beiden untersuchten Polymerkonzentrationen nimmt die Elastizitdt

der Filme beim Erwéirmen zu.
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Abbildung 4-16: Dilatationselastizitit einer 0,001 %igen bzw. 0,0005 %igen EC-Losung in gerei-
nigtem Octyldodecanol gegen eine 0,001 %ige bzw. 0,0005 %ige wiissrige
HPMC-Ljsung bei 23 °C und 40 °C

4.1.4.3 Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse der Untersuchung
zur Grenzflichenstabilisierung durch eine Kombination von Ethyl-
cellulose mit Hypromellose

Ethylcellulose und Hypromellose ergidnzen sich in ihrem Adsorptionsverhalten an der Octyl-

dodecanol/Wasser-Grenzflache. Der erste Abschnitt des Kurvenverlaufes, die Induktionspha-
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se und das erste Absinken der dynamischen Grenzflachenspannung wird mafgeblich durch
die Anlagerung von HPMC aus der Wasserphase an die Grenzfliche bestimmt. Den termi-
nalen Abfall und den Gleichgewichtswert der Grenzflichenspannung bestimmt jedoch die
Adsorption von EC aus der Olphase an die Phasengrenze. Unabhiingig von der Polymer-
konzentration wird stets der gleiche Endwert von etwa 10 mN/m erreicht. Dieser Wert ist ca.
um 2 mN/m hoher, als der Gleichgewichtswert, der sich bei der Adsorption von Ethyl-

cellulose an der O/W-Grenzfliache einstellt.

Kombinierte Grenzflachenfilme aus Ethylcellulose und Hypromellose weisen bei Raumtem-
peratur und einer Polymerkonzentration von jeweils 0,001 % tendenziell geringfiigig hohere
Dilatationselastizititen auf als EC-Grenzfldchenfilme ohne einen Zusatz von HPMC. Die
Kombination beider Celluloseether fiihrt zusdtzlich zu deutlich hoheren Grenzflachen-

viskositdten als unter Verwendung nur eines Polymers.

Bei einer Erwdrmung auf 40 °C zeigt sich eine ausgeprigte Temperaturabhéngigkeit des Ad-
sorptionsverhaltens der Kombination beider Polymere. Auch bei diesen Untersuchungen wird
deutlich, dass die Induktionszeit und der erste Abfall der Grenzflichenspannung durch die
Adsorption von Hypromellose bestimmt wird und das terminale Absinken sowie der Gleich-
gewichtswert durch die Anlagerung von Ethylcellulose an der O/W-Grenzfliche. Bedingt
durch eine verbesserte Loslichkeit der EC bei 40 °C in Octyldodecanol und der Abnahme der
Affinitdt des Polymers zur Wasserphase wird ein etwas hoherer Gleichgewichtswert der
Grenzflachenspannung erreicht als bei 23 °C. EC und HPMC ergédnzen sich dabei an der
Grenzflache. Der Endwert liegt geringfiigig tiefer als der Wert, der bei der Adsorption nur

eines der beiden Polymere bei 40 °C erreicht wird.

Die kombinierten Grenzflichenfilme aus Ethylcellulose und Hypromellose weisen bei einer
Temperaturerhohung auf 40 °C erkennbar hoéhere Dilatationselastizitdten auf als die EC-

Grenzflachenfilme ohne Zusatz von HPMC.

Die Daten deuten darauf hin, dass die Stabilitit der Ethylcellulose-Grenzflichenfilme durch

eine Kombination mit Hypromellose geringfiigig verbessert werden kann. Im Hinblick auf die
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Emulsionsstabilitdt Ethylcellulose-stabilisierter W/O-Emulsionen koénnte, wie von Wengst
(siehe Bunjes et al. 2007) beschrieben, ein Zusatz von HPMC zur Wasserphase der Emulsion

moglicherweise Vorteile bringen.

4.2 Einfluss des Herstellungsverfahrens auf die Lagerstabilit:it
der W/O-Emulsionen

Die Stabilitdt gieBfahiger, Ethylcellulose-stabilisierter W/O-Emulsionen mit Octyldodecanol
als Olphase ist nicht ideal und optimierungsbediirftig (Melzer et al. 2003). Im vorherigen Ka-
pitel konnte bereits gezeigt werden, dass das Verhalten des lipophilen Celluloseethers an der
O/W-Grenzfliche sehr komplex ist. Unter anderem wird dieses durch die temperatur-
abhingige Loslichkeit des Polymers in der Olphase beeinflusst. Zusitzlich trigt wahr-
scheinlich eine partielle Ausfdllung des Polymers an der Phasengrenze zur Bildung des
Grenzflachenfilmes und dessen Eigenschaften mafigeblich bei. Im folgenden Kapitel sollen
diese Erkenntnisse auf die Herstellung der W/O-Emulsionen angewandt werden bzw. um Da-

ten zum Einfluss des Herstellungsverfahrens auf die Lagerstabilitdt erweitert werden.

Die in Abschnitt 3.1.5 beschriebene Standardrezeptur wird dazu mit unterschiedlichen Misch-
geridten hergestellt. Neben der konventionellen Herstellung mit verschiedenen Standard-
Mischeinheiten (Labormischer BECOMIX RW 2.5 und Unguator) kommt die in Abschnitt
3.2.4 beschriebene Prozessanlage zur Direktdampfinjektion zum Einsatz. Wasser wird hierbei
als Dampf in die Olphase eingetragen und kondensiert. Die dabei freiwerdende Energie er-
warmt das Produkt stark (Alvarez et al. 2000), so dass die Produkttemperatur erheblich an-
steigt. Durch die Kombination aus thermischem und mechanischen Energieeintrag (Riithrwerk
des Mischers und in der Zirkulationsleitung integrierter Ultra-Turrax”™) wird die Durch-
mischung der Ol- und Wasserphase gegeniiber konventioneller Herstellung beschleunigt. Im
Folgenden soll untersucht werden, in wieweit dies zur Optimierung der Stabilitit der Emul-
sionen beispielsweise durch ein verdndertes Adsorptionsverhalten des Polymeremulgators
oder verstirktes Ausfallen der Ethylcellulose an der Grenzfldche im Vergleich zu der Her-
stellung mit den Standardverfahren fiihrt. Es wird so weit wie moglich versucht, bei allen Ma-

schinen &hnliche, vergleichbare Prozessparameter bzw. -zeiten einzuhalten.

Zur Charakterisierung und Beurteilung der (Lager-)Stabilitit der Zubereitungen werden diese
unmittelbar nach der Herstellung unter verschiedenen Bedingungen gelagert. In bestimmten

Zeitabstinden werden die Proben makroskopisch hinsichtlich Anzeichen fiir ein Brechen der
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Emulsion und einer Sedimentation der inneren Wasserphase beurteilt. Mit Hilfe eines mikros-
kopisch-optischen Verfahrens werden die Tropfengrofenverteilungen der Zubereitungen be-
stimmt, um tiber die Koaleszenzrate der Tropfen der Innenphase auf die Stabilitdt der Systeme
schlieBen zu konnen. Zusitzlich wird das rheologische Verhalten ausgewihlter Emulsionen

untersucht, um etwaige Strukturverdnderungen bei Lagerung erkennen zu kdnnen.

4.2.1 Herstellung der W/O-Emulsionen mit verschiedenen Standard-
Mischeinheiten (konventionelle Herstellung)

4.2.1.1 Herstellung mit dem Labormischer BECOMIX RW 2,5

Wie bereits in Abschnitt 4.1.1.2 beschrieben, hat die Temperatur einen Einfluss auf die O/W-
Grenzflachenstabilisierung von Ethylcellulose. Anhand der Herstellung einer Standard-
rezeptur (vgl. Abschnitt 3.1.5) mit Hilfe des Labormischers BECOMIX RW 2.5 bei 42 °C,
74 °C und 98 °C wird deshalb untersucht, wie sich neben dem Verfahren selbst, die Her-

stellungstemperatur auf die Stabilitit der Zubereitungen auswirkt.

Mit Hilfe des Rotor-Stator-Homogenisators der Anlage, einem Zahnkranzhomogenisator,
wird ein hoher mechanischer Energieeintrag in das System erreicht (Schuchmann und Danner
2004). Die Wasserphase wird in der Olphase fein verteilt. ErwartungsgemiB ist die Disper-
gierleistung des Riihrwerkes der Maschine, unabhéngig von der Herstellungstemperatur, fiir
eine feine Dispergierung der Wassertropfen nicht ausreichend. Dies bestdtigt die Beobach-
tungen von Schubert und Armbruster (Schubert und Armbruster 1989) und Schuchmann und
Danner (Schuchmann und Danner 2004) wonach sich Riihrwerke in der Regel nur zum Her-
stellen grobdisperser Emulsionen bzw. von Rohemulsionen eignen, die anschliefend fein-

emulgiert werden miissen.

Unabhingig von der Herstellungstemperatur werden bei der Herstellung der Zubereitungen
mit dem Labormischer BECOMIX RW 2.5 stets homogene, weille W/O-Emulsionen erhalten.
Die Systeme sind alle gieBfahig und nahezu geruchlos. Der theoretische Wassergehalt von
38 % (m/m) kann durch Thermogravimetrie bestitigt werden. Wéhrend der Herstellung
kommt es zu keinem Verlust an Wasserphase (vgl. Abschnitt 3.2.4.2 und 3.2.6.1).

Nach einer 3-wochigen Lagerung bei 20 °C tritt bei allen Proben eine leichte Sedimentation
der Innenphase auf. Diese Erscheinung verstérkt sich bis zum Ende des Lagerungszeitraumes

von 3 Monaten. Das Absetzen der Innenphase ist jedoch nicht mit der Herstellungstemperatur



4.2 Einfluss des Herstellungsverfahrens auf die Lagerstabilitdt der W/O-Emulsionen 87

in Verbindung zu bringen. Die Emulsionen sind jederzeit leicht durch zehnmaliges Um-
schiitteln vollstindig redispergierbar. Zu keinem Zeitpunkt der Lagerung treten Anzeichen fiir

ein Brechen der Emulsion oder sonstiger gravierender Strukturdnderungen auf.

In Abbildung 4-17 sind FlieBkurven der bei unterschiedlichen Temperaturen mit dem Labor-
mischer BECOMIX RW 2,5 hergestellten W/O-Emulsionen nach 1-tdgiger und 7-tdgiger La-
gerung bei 20 °C aufgetragen.
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Abbildung 4-17: Fliefkurven der bei unterschiedlichen Temperaturen mit Hilfe des Labor-
mischers BECOMIX RW 2,5 hergestellten W/O-Emulsionen in Abhdngigkeit
von der Lagerung (Standardrezeptur, Lagerung 7 Tage bei 20 °C)

Alle Zubereitungen sind sowohl nach 1 Tag als auch nach 7 Tagen Lagerung leicht struktur-
viskos und besitzen keine FlieBgrenze. Die Herstellungstemperatur hat keinen Einfluss auf die
FlieBeigenschaften des Systems. Die Unterschiede zwischen den Emulsionen liegen innerhalb
der Streuung des Verfahrens. Des Weiteren ist zu erkennen, dass die Viskositét aller Zu-
bereitungen bei Lagerung in gleichem MaRle leicht abnimmt. Dies duflert sich im Diagramm

in einer hoheren Scherrate bei gleicher Schubspannung.
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Abbildung 4-18 zeigt die Entwicklung der TropfengroBenverteilungen der bei 42 °C, 74 °C
und 98 °C hergestellten W/O-Emulsionen wéhrend einer Lagerung von 56 Tagen bei 20 °C.
Das untere Ende der freien, schwebenden Sdulen zeigt dabei den D;p-Wert, die Linie in der
Mitte den Dso-Wert und das obere Ende den Dgo-Wert an. Der Djo-Wert gibt eine Grenze in
um an (Durchgangssumme), die besagt, dass 10 % der Oltropfchen der Verteilung einen klei-
neren Durchmesser haben als dieser Wert. Der Dsp-Wert entspricht analog einer Durchgangs-

summe von 50 %, der Dgo-Wert einer Durchgangssumme von 90 %.
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Abbildung 4-18: Tropfengrofenverteilung der bei unterschiedlichen Temperaturen mit Hilfe des
Labormischers BECOMIX RW 2,5 hergestellten W/O-Emulsionen (Standard-
rezeptur, Lagerung bei 20 °C, Untersuchungsmethode 2)

Einen Tag nach der Herstellung sind die Wasserphasen der Zubereitungen unabhéngig von
der Herstellungstemperatur sehr fein verteilt. Die Verteilungsbreiten djo—dgo sind eng. Bei
weiterer Lagerung nehmen die dispersen Wassertropfen durch Koaleszenz in ihrer Grof3e je-
doch kontinuierlich zu und die Verteilungen werden breiter. Nach etwa 21 Tagen geht die
anfianglich monomodale Verteilung in eine bimodale iiber. In den ersten 28 Tagen ist das
Teilchenwachstum bei allen untersuchten Emulsionen unabhingig von der Temperatur etwa
gleich grof3. Das bei 42 °C hergestellte System weist tendenziell im Vergleich zu den beiden
anderen Zubereitungen minimal breitere Verteilungen auf. Die Unterschiede sind allerdings

nur sehr gering und liegen meist innerhalb der Streuung des Verfahrens.
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Nach 28 Tagen zeigen die bei 42 °C und 74 °C hergestellten Emulsionen deutliche In-
stabilititserscheinungen. Die Tropfen der inneren Phase platzen kurz nach dem Probenauftrag
auf den Objekttriger und dem Abdecken mit einem Deckglas (vgl. Abschnitt 3.2.6.3). Auf-
grund unzureichender Stabilitit des Grenzfldchenfilmes ist eine Bestimmung der Tropfengro-
Benverteilung dieser Systeme mit dem gewihlten Messverfahren nicht moglich. Die bei 98 °C
hergestellten Zubereitungen zeigen dieses Verhalten erst nach 56 Tagen. Bis dahin nimmt die

TropfengroBe kontinuierlich zu.

Erwédhnenswert ist allerdings, dass diese Instabilitdtserscheinung nur bei der mikroskopisch-
optischen Bestimmung der TropfengroBenverteilung auftritt. Makroskopisch erscheinen die
Systeme hingegen stabil. Zu keinem Zeitpunkt der Lagerung ist ein Brechen der Emulsion
oder eine sonstige Strukturverdnderung zu erkennen. Die Zubereitungen sind jederzeit leicht
durch zehnmaliges Umschiitteln redispergierbar. Erst der durch das Auflegen eines Deckgla-

ses aufgepragte erhohte Kapillardruck fiihrt zu einer Ruptur des Grenzflichenfilmes.

4.2.1.2 Herstellung mit der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion
(konventionelle Wasserzugabe)

Im Folgenden wird untersucht, wie sich eine Herstellung mit Hilfe der Prozessanlage zur Di-
rektdampfinjektion mit konventioneller Wasserzugabe auf die Stabilitét der Ethylcellulose-
stabilisierten W/O-Emulsionen auswirkt. Hierzu wird die Wasserphase der Zubereitung iiber
einen Fiilltrichter der Olphase zugefiihrt. Wie in Abschnitt 3.2.3.2 beschrieben, erfolgt dies in
2 Herstellungsvarianten: bei Variante 1 wird die Wasserphase in zwei gleichgrofle Anteile
aufgeteilt und beide Teile nacheinander eingetragen. Nach der Zugabe des ersten Anteils er-
folgt eine Sminiitige Zwischenkiihlung mit Stadtwasser. Bei Variante 2 wird das gesamte

Wasser ohne zwischen zu kiihlen in Anteilen der Olphase zugefiihrt.

Der Eintrag mechanischer Energie erfolgt mit Hilfe des in der Zirkulationsleitung der Anlage

integrierten Ultra-Turrax” in Kombination mit dem Rithrwerkzeug des Mischers.

Mit beiden Herstellungsvarianten werden homogene, weile Zubereitungen vom W/O-Typ
erhalten. Wéhrend einer Lagerung von bis zu 3 Monaten sind makroskopisch keine Unter-
schiede zwischen den in beiden Varianten hergestellten Systemen sowie zu den im Labor-

mischer BECOMIX RW 2,5 produzierten Emulsionen feststellbar.

Rheologisch unterscheiden sich die genannten Emulsionen ebenfalls nicht. Die FlieBkurven in

Abbildung 4-19 sind nahezu identisch.
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Abbildung 4-19: Flieflkurve einer mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion mit kon-
ventioneller Wasserzugabe (Variante 1) hergestellten W/O-Emulsion (A) im Ver-
gleich zu einer mit dem Labormischer BECOMIX RW 2,5 bei 74 °C hergestellten
Zubereitung (B). (Standardrezeptur, Lagerung 7 Tage bei 20 °C)

Abbildung 4-20 zeigt die Tropfengrofenverteilungen der in zwei Varianten mit Hilfe der Pro-
zessanlage zur Direktdampfinjektion mit konventioneller Wasserzugabe hergestellten und bei
20 °C gelagerten W/O-Emulsionen. Bis 1 Woche nach der Herstellung unterscheiden sich die
beiden Zubereitungen nicht. Nach 14 Tagen zeigen die in Variante 2 hergestellten Emul-
sionen einen instabilen Grenzflachenfilm, der eine Bestimmung der TropfengroBenverteilung
unmoglich macht. Die in Variante 1 hergestellten Zubereitungen zeigen dieses Verhalten erst
nach 56 Tagen. Bis dahin nimmt die TropfengroBle kontinuierlich zu. Die Unterschiede in
Bezug auf die Teilchengrofle und das Koaleszenzverhalten zu den im Labormischer BECO-
MIX RW 2,5 produzierten Zubereitungen sind dabei sehr gering und liegen innerhalb der

Streuung des Analyseverfahrens.
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Abbildung 4-20: Tropfengrofienverteilung der in zwei Varianten mit Hilfe der Prozessanlage zur
Direktdampfinjektion mit konventioneller Wasserzugabe hergestellten W/O-
Emulsionen. (Standardrezeptur, Lagerung bei 20 °C, Untersuchungsmethode 2)

4.2.1.3 Herstellung mit dem Unguator

Als weitere Methode mit vergleichsweise geringem Energieeintrag wird zur Herstellung der
Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsion ein Unguator eingesetzt. Im Vergleich zu einem
Ultra-Turrax® bzw. Zahnkranzhomogenisator tritt bei diesem Mischer eine geringere scher-
induzierte Belastung auf. Aullerdem ist der dissipierte Warmestrom und damit verbunden die

thermische Belastung des Produktes deutlich geringer (siche Bunjes et al. 2007).

Die Herstellung einer Standardrezeptur geméll Abschnitt 3.1.5 unter Einsatz eines Unguators
ist nur sehr bedingt moglich. Unabhidngig von der Herstellungstemperatur, der Drehzahl des
Riihrers, der Riihrzeit und der Art der Wasserzugabe (zu den genauen Herstellungsbedingun-
gen vgl. Abschnitt 3.2.3.3) besitzen nur etwa 2 von 5 hergestellten Zubereitungen die ge-
wiinschten Eigenschaften einer gieBfahigen W/O-Emulsion. Trotz identischer Zusammen-
setzung und gleicher Vorgehensweise bei der Herstellung kommt es hdufig schon wihrend
des Herstellungsprozesses zu einer Phasentrennung. Die Systeme sind sehr inhomogen und

besitzen eine unklare Phasenlage. Es ist dabei kein Zusammenhang zwischen den Prozess-
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parametern (Zahl und GroBe der Anteile der zuzugebenden Wasserphase, Drehzahl des Riih-

rers und Riihrzeit) und der beobachteten Instabilitdt zu erkennen.

Erfolgreich mit dem Unguator hergestellte Emulsionen unterscheiden sich kurz nach der
Herstellung makroskopisch nicht von den mit Hilfe der bereits beschriebenen Verfahren pro-
duzierten Zubereitungen. Bei der Lagerung zeigen sich jedoch leichte Unterschiede in Bezug
auf das Sedimentationsverhalten der dispersen Tropfen. Das Absinken der Innenphase der
Emulsion ist weniger stark ausgeprdgt als bei den iibrigen, mit Hilfe der Standard-
Mischeinheiten hergestellten Systemen. Rheologisch sind keine Unterschiede zu den bisher

untersuchten Zubereitungen zu erkennen.

Abbildung 4-21 zeigt die TropfengréBenverteilung einer bei 50 °C erfolgreich hergestellten

W/O-Emulsion bei Lagerung unter den Bedingungen eines Temperatur-Schaukeltests.
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Abbildung 4-21: Tropfengriofenverteilung einer mit Hilfe des Unguators hergestellten W/O-
Emulsion (Standardrezeptur, Herstellungstemperatur 50 °C, Lagerung im Tem-
peratur-Schaukelschrank, Untersuchungsmethode 2)

Die Tropfengrofle der Probe nimmt wéhrend des Untersuchungszeitraumes deutlich zu. Die
Koaleszenzrate ist dabei gegeniiber den mit Hilfe der librigen Standard-Mischeinheiten her-
gestellten und bei 20 °C gelagerten Proben verstdrkt. Dies duBert sich in breiteren Vertei-

lungsbreiten d;p— doo. Nach 56 Tagen Lagerung verhindert die unzureichende Stabilitdt des
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Grenzflachenfilmes eine Bestimmung der Tropfengrofenverteilung mit Hilfe des mikros-

kopischen Analysenverfahrens.

4.2.2 Herstellung der W/O-Emulsionen mit der Prozessanlage zur
Direktdampfinjektion

Als Verfahrensalternative wird nachfolgend die Herstellung der Emulsionen mit Direkt-
dampfinjektion untersucht. Bei diesem Verfahren wird die Wasserphase durch Injektion von
Wasserdampf in die Olphase eingetragen. Dadurch erfolgt neben einem hohen mechanischen
Energieeintrag durch den in der Zirkulationsleitung integrierten Ultra-Turrax® (Schuchmann
und Danner 2004) zusétzlich ein hoher thermischer Energieeintrag (Alvarez et al. 2000). In-
folgedessen werden Wasser- und Olphase im Vergleich zur Herstellung mit Hilfe einer der in
dieser Arbeit verwendeten Standard-Mischeinheiten intensiver durchmischt. Dies konnte sich
auf die Struktur des Grenzflachenfilmes und damit auf die Stabilitdt der Emulsionen aus-

wirken.

4.2.2.1 Direktdampfinjektion und Produkttemperatur

Durch Direktdampfinjektion wird ein hoher thermischer Energieeintrag in das System erreicht
(Alvarez et al. 2000), der sich, wie von Bridmer und Daniels (Brdmer und Daniels 2005a,
Briamer und Daniels 2005b) berichtet, durchaus positiv auf die Lagerstabilitit bestimmter Zu-

bereitungen auswirken kann.

Der mit der DDI verbundene starke Anstieg der Produkttemperatur wihrend der Herstellung
kann einerseits Vorteile beziiglich der Stabilitit der Zubereitungen bringen, stellt andererseits
auch ein grofles Problem dar. Bei Forderleistungen der Pumpe von unter 400 ml/min und ho-
hen Vordriicken (vgl. Abschnitt 3.2.4.2) steigt die Temperatur in der Zirkulationsleitung der
Anlage trotz einer Gegenkiihlung mit Hilfe des Kalte-Umwaélzthermostaten auf iiber 100 °C
an. Die FlieBgeschwindigkeit des Produktes in der Zirkulationsleitung wird stark herabgesetzt
und viel Dampf, d. h. viel Energie wird in wenig Olphase bzw. Emulsion injiziert. Dies fiihrt
zu einer Uberhitzung des Produktes und die vollstindige Kondensation des Wasserdampfes in
der Olphase ist nicht mehr gewihrleistet; es werden inhomogene und instabile Emulsionen

erhalten.

Durch die im Rahmen der Funktions-Qualifizierung des Moduls zur Direktdampfinjektion

festgelegten Vordruckeinstellungen und Injektionszeiten (vgl. Abschnitt 3.2.4.2 und 3.2.4.3)
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wird ein guter Kompromiss zwischen der Dauer der DDI, der Reproduzierbarkeit der In-

jektionen und der Erwdrmung des Produktes bewerkstelligt.

Abbildung 4-22 zeigt Temperatur-Zeit-Profile in den Bereichen Mischbehilter, vor und nach
der Diisenkammer wihrend der Herstellung einer Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsion

unter Standardbedingungen.
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Abbildung 4-22: Temperatur-Zeit-Profile der Bereiche Mischbehdilter, vor und nach der Diisen-
kammer wihrend der Herstellung einer W/O-Emulsion mit Hilfe der Prozess-
anlage zur Direktdampfinjektion unter Standardbedingungen. (I): erste DDI,
(11): Injektionspause mit Zwischenkiihlung, (I11): zweite DDI und Nachhomo-
genisierung, (IV): Abkiihlung. (Temperatur des Kilte-Umwiilzthermostaten ist
wiihrend der gesamten Herstellung konstant bei 10 °C).

4.2.2.2 Einfluss der Prozessparameter auf die Lagerstabilitit der W/O-
Emulsionen

Mit dem Ziel optimierte Bedingungen zu finden werden folgende Prozessparameter variiert:
e Umpumprate der Foérderpumpe
e Drehzahl des Mischers
e Drehzahl des Homogenisators und der Zeitpunkt der Homogenisierung.

Detaillierte Herstellungsbedingungen sind in Abschnitt 3.2.4.3aufgefiihrt.
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Eine Grundvoraussetzung fiir die Herstellung stabiler, homogener Emulsionen ist der Einsatz
des Rotor-Stator-Homogenisators der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion. Alternative

Prozessbedingungen fithren meist zu inhomogenen Zubereitungen.

Eine Verringerung der Umpumprate der Forderpumpe auf <400 ml/min fiihrt zu makros-
kopisch leicht inhomogenen Systemen. Wie bereits in Abschnitt 4.2.2.1 berichtet, steigt bei
derart niedrigen Forderraten der Pumpe die Produkttemperatur stark an (= 100 °C). Es ent-
stehen inhomogene Emulsionen, die nicht mit Hilfe des gewihlten mikroskopisch-optischen

Analyseverfahrens untersucht werden konnen.

Bei allen anderen untersuchten Prozessparametern (Forderrate der Pumpe > 400 ml/min,
Drehzahl des Mischers 1000 UpM bzw. 2000 UpM, Drehzahl des Homogenisators
10000 UpM bzw. 18000 UpM, Homogenisierung wihrend der DDI) werden stets homogene,
weille W/O-Emulsionen erhalten. Die Systeme sind alle giefihig, nahezu geruchlos und un-
terscheiden sich makroskopisch nicht von den mit Hilfe der Standard-Mischeinheiten herge-

stellten Zubereitungen.

Nach einer 3-wochigen Lagerung bei 20 °C tritt bei allen durch Direktdampfinjektion herges-
tellten Proben eine leichte Sedimentation der Innenphase auf, die sich bis zum Ende der Lage-
rung weiter verstirkt. Dieses Absetzen lésst sich nicht mit einem bestimmten Prozessparame-
ter in Verbindung bringen. Einzig bei kurz nach der Herstellung makroskopisch leicht
inhomogenen Systemen ist die Sedimentation minimal stirker ausgepriagt. Die Unterschiede
sind jedoch sehr gering. Alle Emulsionen sind jederzeit leicht durch zehnmaliges Umschiitteln
redispergierbar. Zu keinem Zeitpunkt der Lagerung treten Anzeichen fiir ein Brechen der

Emulsion oder sonstiger gravierender Strukturdnderungen auf.

Rheologisch ist kein Einfluss der Prozessparameter auf die Stabilitit der Systeme zu er-
kennen. Die mit Direktdampfinjektion hergestellten Emulsionen unterscheiden sich nicht von
den mit den Standard-Mischeinheiten produzierten Zubereitungen. FlieBkurven dieser Sys-

teme sind nicht dargestellt.

Abbildung 4-23 zeigt die TropfengroBenverteilungen der mit Hilfe der Prozessanlage zur Di-
rektdampfinjektion hergestellten und bei 20 °C gelagerten W/O-Emulsionen in Abhingigkeit
von der Umpumprate der Forderpumpe. Diese Zubereitungen weisen nach 1 Tag Lagerung
eine sehr fein verteilte disperse Wasserphase auf. Die Verteilungsbreiten d;p — doo sind eng.

Im Laufe der Lagerung nehmen die dispersen Wassertropfen durch Koaleszenz deutlich an
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GroBe zu. Nach etwa 21 Tagen geht die anfanglich monomodale Verteilung in eine bimodale
iiber. Es ist kein Zusammenhang zwischen der Umpumprate der Férderpumpe und der Teil-
chengrofle bzw. der Koaleszenzrate der Tropfen zu erkennen. Die Unterschiede zwischen den

Proben sind sehr klein und liegen innerhalb der Streuung des Verfahrens.
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Abbildung 4-23: Tropfengrofienverteilung der bei unterschiedlicher Umpumprate der Forder-
pumpe mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion hergestellten W/0-
Emulsionen (Standardrezeptur, Lagerung bei 20 °C, Untersuchungsmethode 1)

Die mit einer Umpumprate von 400 ml/min produzierte und von Beginn an bereits makros-
kopisch leicht inhomogene Emulsion zeigt nach 70 Tagen Lagerung eine verstirkte In-
stabilitit des Grenzfldchenfilmes, die eine Untersuchung mit Hilfe des mikroskopischen Ana-
lyseverfahrens unmoglich macht. Die Tropfen platzen kurz nach dem Abdecken der Probe mit
einem Deckglas. Werden die Zubereitungen mit einer Forderrate von > 600 ml/min her-
gestellt, sind die Proben auch nach einer Lagerung von 70 Tagen bei 20 °C noch gut zu unter-
suchen. Die Grenzflichenfilme dieser Systeme sind damit stabiler als die Filme der mit Hilfe
der Standard-Mischeinheiten hergestellten Emulsionen. Aus Abbildung 4-23 ist des Weiteren
ersichtlich, dass sich die TropfengroBenverteilungen wiahrend der Lagerung unabhingig von

der Umpumprate tendenziell auf einen Plateauwert hin entwickeln.

In Abbildung 4-24 ist die TropfengroBenverteilung der bei unterschiedlicher Drehzahl des

Mischers hergestellten W/O-Emulsionen dargestellt. Daraus ist zu entnehmen, dass die Ver-
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teilungsbreiten djo— dop bei einer Erh6hung der Drehzahl auf 2000 UpM im Vergleich zu
1000 UpM zwar geringfiigig schmaler werden, eine stark ausgepragte Koaleszenz der Was-
sertropfen kann im weiteren Verlauf der Lagerung durch eine Erhéhung dieses Parameters
allerdings nicht verhindert werden. Die Drehzahl des Mischers der Prozessanlage zur Direkt-
dampfinjektion hat damit ebenfalls keinen Einfluss auf die TropfengroBenverteilung. Die Un-
terschiede liegen meist innerhalb der Streuung des Analyseverfahrens. Beide Zubereitungen
sind unabhéngig von den Prozessparametern nach 70 Tagen Lagerung bei 20 °C mit Hilfe des
mikroskopischen Verfahrens gut zu untersuchen; die Tropfen platzen nach dem Auflegen des

Deckglases nicht.

Die anfdnglich monomodale Verteilung geht nach etwa 28 bis 42 Tagen Lagerung in eine
bimodale iiber. Unbeeinflusst von der Drehzahl des Mischers strebt die Tropfengréfen-

verteilung wihrend der Lagerung auflerdem scheinbar einem Plateauwert zu.
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Abbildung 4-24: Tropfengriofienverteilung der bei unterschiedlicher Drehzahl des Mischers mit
Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion hergestellten W/O-
Emulsionen (Standardrezeptur, Lagerung bei 20 °C, Untersuchungsmethode 1)

In Abbildung 4-25 ist der Einfluss der Intensitdt und des Zeitpunktes des Homogenisierens
auf die Koaleszenzstabilitit der Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsionen dargestellt.
Unabhingig von den Prozessparametern zeigen die Zubereitungen deutliche Koaleszenz bei

Lagerung. Hinsichtlich der Tropfengréf3e und der Verteilungsbreiten d;o — dgo sind keine Un-
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terschiede zwischen den verschiedenen Proben und zu den bisher in diesem Abschnitt unter-
suchten Emulsionen feststellbar, die auf einen Einfluss der Drehzahl des Homogenisators
bzw. des Zeitpunktes der Homogenisierung auf die Stabilitdt des Systeme schlielen lassen.
Die makroskopisch beobachtete, leichte Inhomogenitit der nach der DDI homogenisierten
Zubereitung spiegelt sich nicht in der TropfengréBenverteilung wieder. Alle Proben sind wih-

rend des gesamten Lagerzeitraumes untersuchbar.
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Abbildung 4-25: Tropfengrofienverteilung der bei unterschiedlicher Drehzahl des Homogenisa-
tors und unterschiedlichen Zeitpunkten der Homogenisierung mit Hilfe der Pro-
zessanlage  zur  Direktdampfinjektion  hergestellten = W/O-Emulsionen
(A): 18000 UpM; Homogenisierung wihrend der Direktdampfinjektion
(B): 10000 UpM; Homogenisierung wihrend der Direktdampfinjektion
(C): 18000 UpM; Homogenisierung nach der  Direktdampfinjektion
(Standardrezeptur, Lagerung bei 20 °C, Untersuchungsmethode 2)

Auf den in der Zirkulationsleitung der Anlage integrierten Ultra-Turrax® kann bei der Her-
stellung der Emulsionen nicht verzichtet werden. Eine Homogenisierung alleine mit Hilfe des
Dampfstrahls und des Riithrwerks des Mischers fiihrt nicht zu einer ausreichend feinen Ver-

teilung der Wasserphase in der Olphase. Es entstehen nur sehr inhomogene Emulsionen.

Da sich anhand der makroskopischen Beurteilung und der mikroskopischen Bestimmung der
TropfengroBenverteilung der Proben kein groBer Einfluss der Prozessparameter auf die Sta-

bilitdt der W/O-Emulsionen bei Herstellung mit der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion
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ergibt, wird im Folgenden eine Fordermenge der Pumpe von 1000 ml/min als Standard fest-
gesetzt. Damit ist eine rasche und reproduzierbare Produktfithrung gewihrleistet (vgl. Ab-
schnitt 3.2.4.1). Eine hohe Umpumprate tragt zusitzlich dazu bei, dass die Produkttemperatur
unter 100 °C bleibt. Dadurch wird eine vollstaindige Kondensation des Wasserdampfes garan-
tiert (vgl. Abschnitt 4.2.2.1). Des Weiteren werden die Drehzahl des Mischers auf 1000 UpM
und die Drehzahl des Homogenisators auf 18000 UpM als Standardbedingungen festgelegt.

Die Homogenisierung erfolgt dabei immer wéhrend der Direktdampfinjektion.

4.2.2.3 Einfluss der Abkiihldauer nach der Herstellung auf die Lager-
stabilitat der W/O-Emulsionen

Um untersuchen zu kénnen, ob durch eine Verldngerung der Abkiihldauer die Grenzflachen-
belegung der Ethylcellulose an der Phasengrenze beeinflusst und damit die Stabilitdt der
Emulsionen verbessert werden kann, wird wéhrend der Herstellung einer Standardrezeptur die
Abkiihlgeschwindigkeit auf zwei Arten modifiziert: in einem Experiment wird der Kélte-
Umwailzthermostat nach der Direktdampfinjektion fiir 30 min abgeschaltet. Dadurch wird
eine deutliche Verzogerung der Abkiihlgeschwindigkeit erreicht. Danach wird unter Zuhilfe-

nahme des Thermostaten weiter bis auf Raumtemperatur abgekiihlt.

In einem zweiten Versuch wird nach der Direktdampfinjektion die Produkttemperatur im
Mischbehilter fiir 30 min auf ca. 68 °C gehalten. Nach 30 min wird unter Zuhilfenahme des

Thermostaten weiter bis auf Raumtemperatur abgekiihlt.

Bei makroskopischer Betrachtung der W/O-Emulsionen sind unabhédngig von der Abkiihl-
dauer nach der DDI keine Unterschiede zu den bereits beschriebenen, mit Hilfe der Prozess-
anlage zur Direktdampfinjektion und der Standard-Mischeinheiten hergestellten Zubereitun-
gen erkennbar. Die Systeme sind gie3fahig, homogen, weill und vom W/O-Typ. Nach einer 3-
wochigen Lagerung bei 20 °C tritt bei allen Proben eine leichte Sedimentation der Innenphase
auf, die sich bis zum Ende des Lagerungszeitraumes weiter verstiarkt. Makroskopisch ist we-
der eine Verbesserung noch eine Verschlechterung der Stabilitdt der Emulsionen durch die

Verianderung der Abkiihldauer festzustellen.
Rheologisch unterscheiden sich die Zubereitungen ebenfalls nicht von den {ibrigen Systemen.

Auch aus den Tropfengrofenverteilungen der Zubereitungen bei mikroskopischer Betrach-

tung in Abbildung 4-26 kann kein Unterschied zu den Emulsionen erkannt werden, die unter
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Standardbedingungen abgekiihlt werden (Abbildung 4-26 C). Die Koaleszenzrate der Wasser-

tropfen kann durch eine Verdnderung der Abkiihlgeschwindigkeit nicht beeinflusst werden.
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Abbildung 4-26: Tropfengrofienverteilung der mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampf-
injektion hergestellten W/O-Emulsionen in Abhiingigkeit von der Dauer der Ab-
kiihlung nach der Injektion der Wasserphase. (A): Kilte-Umwiilzthermostat
nach der DDI fiir 30 min ausgeschaltet, um Abkiihlung zu verzogern, danach
Thermostat wieder eingeschaltet (B): Temperatur fiir 30 min auf ca. 68 °C ge-
halten, danach Thermostat wieder eingeschaltet (C): standardmdiifiige Abkiihlung
mit Kilte-Umwiilzthermostat (Standardrezeptur, Lagerung bei 20 °C, Untersu-
chungsmethode 1)

4.2.2.4 Herstellung der W/O-Emulsionen unter Standardbedingungen

Die Herstellung der Referenzrezeptur (vgl. Abschnitt 3.1.5) mit Hilfe der Prozessanlage zur
Direktdampfinjektion erfolgt unter den in Abschnitt 3.2.4.3 beschriebenen Standard-
bedingungen. Die Wasserphase wird dazu in Form zweier 5 min dauernder DDI mit

Sminiitiger Injektionspause zwischen den beiden Injektionen in die Olphase eingetragen.

Es werden stets homogene, weile W/O-Emulsionen erhalten. Die Systeme sind alle gieBfahig

und nahezu geruchlos.

Nach einer 3-wochigen Lagerung bei 20 °C tritt eine geringfiigige Sedimentation der Innen-

phase auf. Werden die Proben unter den Bedingungen eines Temperatur-Schaukeltests gela-
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gert, ist ein Absinken der dispersen Tropfen bereits nach 7 Tagen an einem leichten, klaren
Uberstand zu erkennen. In Abhingigkeit von den Lagerungsbedingungen verstirkt sich diese
Erscheinung weiter bis zu einem Punkt, an dem der makroskopisch sichtbare Zustand der
Probe auch nach einer Lagerung von mehreren Monaten konstant bleibt. Dieses Verhalten ist
typisch fiir die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Ethylcellulose-stabilisierten Emul-
sionen. Sowohl die mit Hilfe der Standard-Mischeinheiten als auch die mit Direktdampf-

injektion hergestellten Systeme weisen ein derartiges Sedimentationsverhalten auf.

Abbildung 4-27 zeigt Fotos einer dieser W/O-Emulsionen im Lagergefdl nach unterschied-
licher Lagerzeit bei 20 °C und unter den Bedingungen eines Temperatur-Schaukeltests.
Unabhéngig von den Lagerbedingungen sinkt die Innenphase der Zubereitung wihrend der
Lagerung ab. Bei der im Schaukelschrank gelagerten Probe sedimentiert die disperse Phase
vollstindig. Uber dem Bodensatz ist ein klarer Uberstand zu erkennen, der mehr als die Hilfte
des Gesamtvolumens der Zubereitung im Lagergefdll einnimmt. Wird die Probe bei 20 °C
gelagert, bilden sich drei Zonen: ein Sediment als unterste Zone, gefolgt von einer mittleren,
triiben Zone, die etwa knapp die Hilfte des Gesamtvolumens ausmacht und ein leichter, klarer
Uberstand. Alle Emulsionen sind jederzeit leicht durch zehnmaliges Umschiitteln vollstindig
redispergierbar. Nach dem Redispergieren werden makroskopisch homogene Zubereitungen
erhalten (Abbildung 4-27 B2 und B3). Zu keinem Zeitpunkt der Lagerung treten Anzeichen

fiir ein Brechen der Emulsion oder sonstiger gravierender Strukturdnderungen auf.
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Abbildung 4-27: Makroskopische Beurteilung einer unter Standardbedingungen mit Hilfe der
Prozessanlage zur Direktdampfinjektion hergestellten W/O-Emulsion (Standard-
rezeptur). Beobachtung der Sedimentation der dispersen Innenphase wihrend
der Lagerung im Lagergefif. (A1): 1 Tag Lagerung bei 23 °C (A2): 16 Monate
Lagerung bei 23 °C; (B2): nach zehnmaligem Umschiitteln (A3): 16 Monate
Temperatur-Schaukeltest; (B3): nach zehnmaligem Umschiitteln.

Abbildung 4-28 zeigt FlieBkurven einer mit Direktdampfinjektion hergestellten Emulsion. Die
Viskositdt nimmt bei Lagerung leicht ab. Rheologisch entsprechen diese Zubereitungen den

mit konventionellen Mischern hergestellten Produkten.
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Abbildung 4-28: Flieflkurven einer mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion her-
gestellten W/O-Emulsion in Abhiingigkeit von der Lagerzeit (Standardrezeptur,
Lagerung bei 20 °C)

Bei mikroskopischer Betrachtung zeigt sich, dass die dispergierten Wassertropfen der mit
Direktdampfinjektion hergestellten W/O-Emulsionen gleichermaflen wie die Tropfen der mit
den Standard-Mischeinheiten produzierten Systeme wihrend der Lagerung bei 20 °C deutlich
koaleszieren. Aus den Fotos in Abbildung 4-29 ist der GroBenzuwachs der dispersen Phase
gut zu erkennen. Die mit DDI hergestellten Zubereitungen lassen sich im Gegensatz zu den in
den vorherigen Abschnitten betrachteten Emulsionen auch nach 84 Tagen noch gut mit Hilfe
des gewihlten Analyseverfahrens untersuchen. Die Tropfen platzen nicht beim Auflegen des

Deckglases bei der Probenvorbereitung.
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Abbildung 4-29:

injektion unter Standardbedingungen hergestellten W/O-Emulsionen in Ab-
hiingigkeit von der Lagerzeit (Standardrezeptur, Lagerung bei 20 °C, Mess-
balken entsprechen 100 um)

Abbildung 4-30 zeigt die Tropfengréfenverteilungen einer mit Hilfe der Prozessanlage zur
Direktdampfinjektion unter Standardbedingungen hergestellten und bei 20 °C gelagerten
W/O-Emulsion. Diese Zubereitung weist ebenso wie die mit den Standard-Mischeinheiten

produzierten Systeme nach 1 Tag Lagerung eine sehr fein verteilte disperse Wasserphase auf.
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Die Verteilungsbreite djp — dgo ist eng. Die Tropfengrof8e nimmt nach wenigen Tagen Lage-
rung durch Koaleszenz deutlich zu, und die Verteilungen werden breiter. Die Emulsionen
lassen sich jedoch auch nach einer Lagerung von 84 Tagen mit Hilfe des gewihlten Ver-

fahrens gut untersuchen.

Nach 56-tagiger Lagerung ist ein Absinken des d;o- und des dso-Wertes zu erkennen. Infolge
der Koaleszenz der Wassertropfen tauchen vermehrt kleine Tropfen auf (vgl. Abbildung
4-29), die vorher submikroskopisch und damit mit Hilfe des gewihlten Analyseverfahrens

nicht zu erkennen waren.

Dariiber hinaus ist in Abbildung 4-30 zu sehen, dass nach etwa 21 Tagen Lagerung die an-

fanglich monomodale Verteilung in eine bimodale iibergeht.
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Abbildung 4-30: Tropfengrofienverteilung einer mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampf-
injektion unter Standardbedingungen hergestellten W/O-Emulsion (Standard-
rezeptur, Lagerung bei 20 °C, Untersuchungsmethode 2)

Bei Betrachtung der TropfengroBenverteilungen in Abbildung 4-30 fillt weiter auf, dass nach
einem anfinglich starken Wachstum der Tropfen die Koaleszenzrate ab etwa 56 Tagen Lage-
rung bei 20 °C abnimmt. Es ist die Andeutung eines Plateaus einer charakteristischen

TeilchengroBenverteilung zu erkennen.
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Selbst nach einer Lagerung von 16 Monaten bei Raumtemperatur brechen die Ethylcellulose-
stabilisierten W/O-Emulsionen nicht. Die Tropfen der Innenphase bleiben intakt, wie auf dem
mikroskopischen Bild in Abbildung 4-31 zu sehen ist. Die disperse Phase ist allerdings sehr
breit verteilt. Neben vielen nur wenige Mikrometer groflen Tropfen sind auch Teilchen mit
einer GroBe von mehr als 100 um vorhanden. Diese platzen aufgrund ihrer enormen Grofle
nur wenige Sekunden nach dem Abdecken mit einem Deckglas. Eine Untersuchung mit dem
gewdhlten Analyseverfahren zur Bestimmung der TropfengroBenverteilung ist zu diesem

Zeitpunkt der Lagerung nicht mehr moglich.

Abbildung 4-31: Mikroskopische Aufnahmen einer mit Hilfe der Prozessanlage zur Direkt-
dampfinjektion hergestellten W/O-Emulsion nach einer 16-monatigen Lagerung
bei 23 °C. Aufnahme entstand nach zehnmaligem Umschiitteln des Lagergefiifies
und nur wenige Sekunden nach dem Probenauftrag bzw. Abdecken mit einem
Deckglas (Standardrezeptur, Messbalken entspricht 100 um)

4.2.3 Zusammenfassende Diskussion des Einflusses des Herstellungs-
verfahrens auf die Lagerstabilitit der W/O-Emulsionen

Bei der Herstellung der Standardrezeptur mit Hilfe des Labormischers BECOMIX RW 2.5
werden unabhingig von der Herstellungstemperatur (42 °C, 74 °C und 98 °C) homogene

W/O-Emulsionen erhalten. Wéhrend einer 3-monatigen Lagerung bei 20 °C zeigen alle Zu-
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bereitungen eine leichte Sedimentation der Innenphase und eine geringfiigige Abnahme der
Viskositdt. Zu keinem Zeitpunkt treten jedoch Anzeichen fiir ein Brechen der Emulsion oder
sonstiger gravierender Strukturdnderungen auf. Makroskopisch und rheologisch ergeben sich

somit keine Hinweise auf eine Instabilitit.

Mit Hilfe des Rotor-Stator-Homogenisators des Labormischers ist ein hoher mechanischer
Energieeintrag moglich. Damit wird unabhédngig von der Herstellungstemperatur eine feine

Zerteilung der Wasserphase erzielt.

Wihrend der Lagerung bei 20 °C koaleszieren die dispersen Tropfen aller untersuchten Emul-
sionen in gleichem Ausmal. Die Unterschiede zwischen den Zubereitungen liegen innerhalb
der Streuung des mikroskopisch-optischen Analyseverfahrens zur Bestimmung der Tropfen-
groBenverteilung. Nach 28 Tagen sind die bei 42 °C und 74 °C hergestellten Emulsionen auf-
grund einer unzureichenden Stabilitdt des Grenzflichenfilmes mikroskopisch nicht mehr un-
tersuchbar. Die Tropfen platzen nach dem Auflegen eines Deckglases. Die bei 98 °C

hergestellte Zubereitung zeigt dieses Verhalten erst nach 56 Tagen.

Erwédhnenswert ist allerdings, dass diese Instabilitdtserscheinung nur bei der mikroskopisch-
optischen Bestimmung der TropfengroBenverteilung auftritt. Makroskopisch erscheinen die
Systeme hingegen stabil. Erst der durch das Auflegen eines Deckglases aufgeprigte erhohte
Kapillardruck fiihrt zu einer Ruptur des Grenzfldchenfilmes.

Auch wenn durch die Herstellung bei 98 °C anscheinend ein geringfiigig dichterer Grenz-
flichenfilm erzeugt werden kann, ist die Stabilitit der Ethylcellulose-stabilisierten W/O-

Emulsionen nicht optimal.

Bei der Herstellung der Standardrezeptur mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampf-
injektion mit konventioneller Wasserzugabe werden unabhéngig von der Herstellungsvariante
ebenfalls homogene W/O-Emulsionen erhalten. Sowohl makroskopisch als auch rheologisch
sind keine Unterschiede zu den mit Hilfe des Labormischers BECOMIX RW 2,5 hergestellten
Zubereitungen feststellbar. Die Emulsionen sind {iber einen Lagerzeitraum von 3 Monaten bei

20 °C makroskopisch stabil.

Verglichen mit dem Zahnkranzhomogenisator des Labormischers BECOMIX RW 2,5 wird
durch den in der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion integrierten Ultra Turrax® gleicher-
maflen eine feine Zerteilung der inneren Wasserphase erreicht. Obwohl mit Hilfe des Zahn-

kranzhomogenisators des Labormischers BECOMIX RW 2.5 mehr Energie eingetragen wer-
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den kann als mit einem Ultra-Turrax®, ist der Eintrag mechanischer Energie in beiden Fillen
anscheinend ausreichend. Der Dispersititsgrad der Ethylcellulose-stabilisierten W/O-
Emulsionen wird offensichtlich durch die Stabilisierung der Grenzflache bestimmt (Schubert

und Armbruster 1989).

Die mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion mit konventioneller Wasserzugabe
und die mit Hilfe des Labormischers BECOMIX RW 2.5 hergestellten Systeme sind sich in
Bezug auf Teilchengrofle und Koaleszenzrate der dispersen Phase sehr dhnlich. Die Unter-
schiede liegen innerhalb der Streuung des mikroskopisch-optischen Analyseverfahrens. Die
Stabilitdt der W/O-Emulsionen ist nicht optimal und kann durch die Herstellung mit der Pro-
zessanlage zur Direktdampfinjektion mit konventioneller Wasserzugabe nicht verbessert wer-

den.

Bei der Herstellung der W/O-Emulsionen mit Hilfe eines Unguators erfolgt ein vergleichs-
weise geringer Energieeintrag. Die scherinduzierte Belastung fiir die Zubereitung wird da-
durch einerseits deutlich reduziert (Bunjes et al. 2007, Myers 1991a), andererseits kann dies
unter Umsténden auch zu groberen Emulsionen fiihren, da die Hohe des Energieeintrages fiir
eine ausreichend feine Zerteilung der Innenphase zu gering sein konnte (Schubert und Arm-
bruster 1989, Schuchmann und Danner 2004). Wengst (siche Bunjes et al. 2007) zeigte, dass
es gerade durch den geringen Energieeintrag bei der Herstellung mit einem Unguator moglich
ist, den Anteil der Wasserphase einer Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsion mit Octyl-
dodecanol als Olkomponente auf iiber 33 % bei der Herstellung bei Raumtemperatur und
gleichzeitiger Erhohung des Polymeranteils auf 6 % zu steigern. Mit Hilfe eines Ultra-

Turrax® als Homogenisator alleine ist dies bei Raumtemperatur nicht gelungen.

Im Rahmen dieser Arbeit ist die Herstellung der Ethylcellulose-stabilisierten W/O-
Emulsionen mit Hilfe des Unguators nur sehr bedingt moglich. Trotz identischer Zusammen-
setzung der Zubereitungen und gleicher Vorgehensweise bei der Herstellung kommt es hdufig

schon wihrend des Herstellungsprozesses zu einem Brechen der Emulsion.

Erfolgreich mit dem Unguator hergestellte Zubereitungen weisen dagegen eine im Vergleich
zu den mit Hilfe der anderen bereits betrachteten Standard-Mischeinheiten hergestellten Sys-

temen marginal verbesserte, aber dennoch suboptimale Stabilitit auf.
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Bei der Herstellung der Emulsionen mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion
erfolgt neben einem mechanischen zusétzlich ein hoher thermischer Energieeintrag (Alvarez
et al. 2000). Der mit der DDI verbundene starke Anstieg der Produkttemperatur wahrend der
Herstellung kann einerseits Vorteile beziiglich der Stabilitit der Zubereitungen bringen
(Bramer und Daniels 2005a, Bradmer und Daniels 2005b), stellt andererseits auch ein groB3es
Problem dar. Bei Forderleistungen der Pumpe < 400 ml/min und hohen Vordriicken (vgl. Ab-
schnitt 3.2.4.2) steigt die Temperatur in der Zirkulationsleitung der Prozessanlage trotz einer
Gegenkiihlung mit Hilfe des Kilte-Umwaélzthermostaten auf {iber 100 °C an. Unter diesen
Bedingungen wird bei geringer FlieBgeschwindigkeit des Produktes in der Zirkulationsleitung
viel Dampf, d. h. viel Energie in wenig Olphase bzw. Emulsion injiziert. Dies fiihrt zu einer
Uberhitzung des Produktes, und die vollstindige Kondensation des Wasserdampfes in der
Olphase ist nicht mehr gewihrleistet; es werden inhomogene und instabile Emulsionen erhal-

ten.

Erfolgt die Herstellung der Emulsionen bei einer Umpumprate der Pumpe > 400 ml/min, wer-
den unabhéngig von den weiteren im Rahmen dieser Arbeit variierten Prozessparametern
(Drehzahl des Mischers, Drehzahl des Homogenisators, Zeitpunkt des Homogenisierens und
Abkiihldauer nach der Herstellung) homogene W/O-Emulsionen erhalten. Die Zubereitungen
sind {liber einen Lagerzeitraum von 3 Monaten bei 20 °C makroskopisch stabil. Selbst wéh-
rend einer 16-monatigen Lagerung bei Raumtemperatur und unter den Bedingungen eines
Temperatur-Schaukeltests brechen die Systeme nicht. Sowohl makroskopisch als auch rheo-
logisch sind keine Unterschiede zu den mit Hilfe des Labormischers BECOMIX RW 2.5 her-

gestellten Zubereitungen feststellbar.

Das rheologische Verhalten der Emulsionen wird durch das Herstellungsverfahren nicht ver-
andert. Die offensichtlich durch das Herstellungsverfahren verursachten minimalen Struktur-
anderungen und Verbesserungen der Stabilitdt der Grenzflichenfilme wirken sich nicht oder

nur geringfligig auf die FlieBeigenschaften der Emulsionen aus.

Die anfanglich fein verteilten Wassertropfen koaleszieren wihrend der Lagerung. Bei einer
Fordermenge der Pumpe > 400 ml/min ist die Koaleszenzrate unabhidngig von den Prozess-
parametern. Aullerdem ist das Koaleszenzverhalten der dispersen Wassertropfen mit dem
Verhalten der mit dem Labormischer BECOMIX RW 2,5 hergestellten Emulsionen ver-
gleichbar. Die Unterschiede liegen jeweils innerhalb der Streuung des mikroskopisch-

optischen Analyseverfahrens zur Bestimmung der Tropfengrofenverteilung.
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Die mit Direktdampfinjektion und einer Foérdermenge der Pumpe > 400 ml/min hergestellten
Systeme sind im Gegensatz zu den mit Hilfe der Standard-Mischeinheiten hergestellten Zu-
bereitungen auch nach 84-tdgiger Lagerung bei 20 °C mikroskopisch untersuchbar. Offen-
sichtlich wird durch die Kombination aus einem hohen mechanischen und einem hohen ther-
mischen Energieeintrag bei Verwendung der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion die
Struktur der O/W-Grenzfldchenfilme geringfiigig verdndert und die Stabilitdt dieser Filme
leicht erhoht. Diese Strukturdnderungen und Stabilititsverbesserungen duflern sich primér
darin, dass die dispersen Wassertropfen der Emulsionen auch nach 84-tigiger Lagerung bei
20 °C nach dem Auflegen eines Deckglases bei mikroskopischer Untersuchung nicht platzen.
Die Koaleszenz der Innenphase kann im Vergleich zu den Standard-Mischeinheiten nicht
vermindert werden. AuBBerdem werden die FlieBeigenschaften und das duBere Erscheinungs-

bild der Zubereitungen nicht oder nur sehr wenig beeinflusst.

Unabhingig von den Prozessparametern zeigen alle mit Direktdampfinjektion hergestellten
Emulsionen die Tendenz, dass nach einem anfénglich starken Wachstum der Tropfen die
Koaleszenzrate ab etwa 56 Tagen Lagerung bei 20 °C abnimmt. Es ist die Andeutung eines
Plateaus einer charakteristischen Teilchengrofenverteilung zu erkennen. Dieses Verhalten ist
typisch flir Pickering-Emulsionen (Ashby und Binks 2000, Arditty et al. 2003) und unterstiitzt
die Vorstellung, dass die grenzflichenstabilisierende Wirkung der Ethylcellulose zu einem
mehr oder weniger grolen Teil durch ausgefillte Polymerpartikeln an der Phasengrenze

zustande kommt. Dies deckt sich mit dem Befund von Melzer (Melzer et al. 2003).

Ist in einer mit Feststoffen stabilisierten Emulsion kurz nach der Herstellung der Anteil aller
Feststoffpartikeln an der Grenzfliche nicht hoch genug, um diese vollstindig besetzen zu
konnen, koaleszieren die dispersen Tropfen der Innenphase des Systems. Dieser Vorgang
dauert solange an, bis die Grenzfliche derart klein ist, dass sich die an der Phasengrenze ad-
sorbierten Partikeln beriihren und eine dichte, geschlossene Schicht bilden (Ashby und Binks
2000, Arditty et al. 2003). Ist dieser Zustand erreicht, kommt das Wachstum der Tropfen zum
Stillstand und die Emulsion ist {iber einen ldngeren Lagerzeitraum stabil. Die Koaleszenzrate
ist dabei einzig von der Grenzflichenkonzentration der Feststoffpartikeln abhédngig. Die Art
der Herstellung sowie die anfangliche TropfengréBenverteilung haben keinen Einfluss auf die
finale TropfengroBenverteilung. Durch einen hohen mechanischen Energieeintrag in das Sys-
tem, beispielsweise durch einen Ultra-Turrax”, kann jedoch die Verankerung der Partikeln an

der O/W-Grenzfliche verbessert werden. Die fiir die Stabilisierung erforderliche Grenz-
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flichenkonzentration an Feststoffpartikeln wird schneller erreicht und die Koaleszenz der

Tropfen gestoppt (Arditty et al. 2003).

Fiir die im Rahmen dieser Arbeit gewédhlte Einsatzkonzentration von 2 %(m/m) EC ist aller-
dings keine Emulsionsstabilisierung ausschlieBlich im Sinne einer Feststoffstabilisierung zu
erwarten. Um koaleszenzstabile Emulsionen zu erhalten, wird dazu in der Regel ein Feststoff-

anteil von mindestens 5 %(m/m) bendtigt (Stiller 2003).

Die Ergebnisse zeigen, dass die Herstellung der in Bezug auf die Herstellung sehr robusten
Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsion mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfin-
jektion zu einer leicht verbesserten Lagerstabilitit der Zubereitung fithren kann. Offenbar
bewirkt die andersartige Wasserzugabe eine intensivere Durchmischung der Wasser- und der
Olphase. Verbunden mit einer moglicherweise vermuteten Ausfillung der Ethylcellulose an
der O/W-Grenzfldche, fithrt dies zu einer minimal verbesserten Stabilitdt der Grenzflachen-
filme. Sichtbar wird dies in einer leicht erhohten Belastbarkeit der Grenzflachenfilme bei der
Bestimmung der TropfengroBenverteilung mit Hilfe des mikroskopisch-optischen Analyse-
verfahrens. Die Koaleszenzkinetik wird durch die Herstellung mit Direktdampfinjektion nur
marginal beeinflusst. Aufgrund der starken Verianderung der Tropfengrof3e wéahrend der Lage-

rung ist die Stabilitdt der W/O-Emulsionen nicht optimal.

Der Wassereintrag durch DDI in die Olphase bringt einerseits geringe Stabilitéitsvorteile, an-
dererseits ist aus den gewonnenen Daten zu erkennen, dass eine Steuerung des die Stabilitét
der Grenzflichenfilme bestimmenden Adsorptionsverhaltens der Ethylcellulose durch das

Herstellungsverfahren nur mit starken Einschrinkungen moglich ist.

4.3 Einfluss der Rezeptur auf die Lagerstabilitat der W/O-
Emulsionen

Neben dem Herstellungsverfahren kann insbesondere auch die Rezeptur einen erheblichen

Einfluss auf die (Lager-)Stabilitit von Emulsionen haben.

Ausgehend von der in Abschnitt 3.1.5 beschriebenen Standardrezeptur wird deshalb im Fol-
genden die Konzentration des Polymeremulgators variiert und die Stabilitdt dieser Systeme
sowohl nach der Herstellung mit Hilfe des Labormischers BECOMIX RW 2.5, als auch mit

der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion untersucht. Des Weiteren wird iiberpriift, in wie
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weit ein Zusatz von Additiven die Stabilitdt der W/O-Emulsionen beeinflusst. Eingesetzt wer-
den dabei verschiedene, in kosmetischen Produkten héufig verwendete Lipide mit unter-
schiedlichen Eigenschaften, sowie weitere lipophile und hydrophile Substanzen, die ty-

pischerweise in Filmiiberziigen als Weichmacher verwendet werden.

Zusitzlich wird untersucht, ob es bei der Herstellung mit Direktdampfinjektion moglich ist,
sowohl den wasserloslichen Celluloseether HPMC, als auch Kaliumchlorid und den Farbstoff
Fluorescein-Natrium als Modelle fiir hydrophile, wasserldsliche Wirkstoffe in die Innenphase

der W/O-Emulsionen einzuarbeiten.

4.3.1 Einfluss der Polymerkonzentration auf die Lagerstabilitit der W/O-
Emulsionen

Um den Einfluss der Ethylcellulose-Konzentration auf die Stabilitdt der W/O-Emulsionen zu
untersuchen, werden Zubereitungen mit einem Polymeranteil von 1 %, 2 %, 3 % und 4 % her-
gestellt. Eine Erhohung der Polymerkonzentration auf iiber 4 % ist nicht sinnvoll, da die
Emulsionen in diesem Falle nicht mehr gieBfdhig und die Stabilisierung iiberwiegend durch

Viskositdt und nicht primér durch Grenzfldchenstabilisierung erfolgt.

4.3.1.1 Herstellung mit dem Labormischer BECOMIX RW 2,5
(konventionelle Herstellung)

Die Herstellung der W/O-Emulsionen mit einem Anteil des Polymeremulgators von 1 %,
2%, 3% und4 % ist mit Hilfe des Labormischers BECOMIX RW 2,5 grundsitzlich
problemlos moglich. Unabhédngig von der Ethylcellulose-Konzentration werden stets homo-
gene, weille W/O-Emulsionen erhalten. Die Zubereitungen unterscheiden sich duflerlich durch
ihre Viskositdt. Alle Emulsionen sind unabhéngig vom Polymeranteil strukturviskos. Eine
Polymerkonzentration von 1 % ergibt sehr diinnfliissige, kurz nach der Herstellung leicht in-
homogene Emulsionen. Ein Anteil von 4 % Ethylcellulose fiihrt zu sehr zdhfliissigen Sys-

temen.

Nach einer 3-wochigen Lagerung bei 20 °C tritt bei allen mit dem Labormischer BECO-
MIX RW 2.5 hergestellten Proben unabhidngig von der Ethylcellulose-Konzentration eine
leichte Sedimentation der Innenphase auf. Diese Erscheinung verstérkt sich bis zum Ende des
Lagerungszeitraumes von 3 Monaten weiter. Emulsionen, die nur 1 % Polymeremulgator

enthalten, zeigen nach 56 Tagen Lagerung bei 20 °C eine im Vergleich zu den iibrigen Proben
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verstirkte Sedimentation der Innenphase. Alle Emulsionen sind jederzeit leicht durch zehn-
maliges Umschiitteln vollstindig redispergierbar. Zu keinem Zeitpunkt der Lagerung treten
Anzeichen fiir ein Brechen der Emulsion oder sonstiger gravierender Strukturdnderungen auf.
Mit steigender Polymerkonzentration ist die Abnahme der Viskositidt bei Lagerung geringer

als bei niedrigerer Konzentration.

Bei mikroskopischer Betrachtung der mit dem Labormischer BECOMIX RW 2.5 her-
gestellten Emulsionen fillt auf, dass die Grenzflachenfilme der Zubereitungen mit 1 % EC
bereits einen Tag nach der Herstellung eine unzureichende Stabilitdt aufweisen. Die Bestim-
mung der TropfengrofBenverteilung dieser Proben ist mit Hilfe des gewdhlten Analyseverfah-
rens nicht mdglich. Aus diesem Grund sind in Abbildung 4-32 nur die Verteilungen der Sys-
teme mit 2 %, 3 % und 4 % EC aufgefiihrt. Im Gegensatz zur Standardrezeptur mit 2 % EC
platzen die Tropfen bei einer Ethylcellulose-Konzentration von 3 % und 4 % nicht nach dem
Auflegen des Deckglases bei der Probenvorbereitung zur Bestimmung der TropfengréBen-
verteilung mit Hilfe des mikroskopisch-optischen Analyseverfahrens. Auch nach 84 Tagen

Lagerung sind die Emulsionen noch gut untersuchbar.
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Abbildung 4-32: Tropfengrofienverteilung der mit Hilfe des Labormischers BECOMIX RW 2,5

hergestellten W/O-Emulsionen in Abhiingigkeit von der Ethylcellulose-
Konzentration (Lagerung bei 20 °C, Untersuchungsmethode 2)
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Mit steigender Polymerkonzentration wird die Koaleszenzrate der dispersen Tropfen bei La-
gerung sichtbar erniedrigt. Hohe Ethylcellulose-Konzentrationen fithren auch zu engeren Ver-
teilungsbreiten d;p — dgo. Die Koaleszenz der Tropfen kann eingeschrédnkt, jedoch nicht voll-

standig verhindert werden.

Bei 3 % und 4 % EC geht nach etwa 56 Tagen Lagerung die anfanglich monomodale Ver-
teilung in eine bimodale {iber. AuBerdem deutet sich bei einem Ethylcelluloseanteil von 4 %
an, dass die TropfengroBenverteilung wiahrend der Lagerung scheinbar einem Plateauwert zu-

strebt.

4.3.1.2 Herstellung mit der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion

Die Herstellung der W/O-Emulsionen mit einem im Vergleich zur Standardrezeptur erhdhten
bzw. erniedrigten Polymeranteil ist mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion
problemlos moglich. Unabhédngig von der Ethylcellulose-Konzentration werden stets homo-
gene, weile W/O-Emulsionen erhalten. Die Systeme sind alle gie3fdhig und nahezu geruch-
los. Abbildung 4-33 zeigt FlieBkurven dieser W/O-Emulsionen mit einem Ethylcellulose-
Anteil von 1 %, 2 %, 3 % und 4 % nach 7-tdgiger Lagerung bei 20 °C.

1% EC O2%EC A3%EC <4%EC

Scherrate [1/s]

Schubspannung [Pa]

Abbildung 4-33: Fliefkurven der mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion her-
gestellten W/O-Emulsionen mit einem Ethylcellulose-Anteil von 1 %, 2 %, 3 %
und 4 % (Lagerung 7 Tage bei 20 °C)
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Beziiglich der makroskopischen Eigenschaften und des rheologischen Verhaltens sind keine
Unterschiede zu den stabilen, mit Hilfe des Labormischers BECOMIX RW 2,5 hergestellten

Zubereitungen zu erkennen.

Deutliche Unterschiede sind bei der mikroskopischen Beurteilung der Emulsionen zu sehen.
Bei Betrachtung der TropfengroBenverteilungen in Abbildung 4-34 fillt auf, dass die mit DDI
hergestellten Zubereitungen mit 1 % EC mit dem gewéhlten mikroskopischen Analyseverfah-
ren gut zu untersuchen sind. Erst nach etwa 28 Tagen Lagerung bei 20 °C wird der Grenzfli-
chenfilm dieser Emulsion instabil, so dass es zu einem Platzen der dispersen Tropfen kommt.
Bei einer Erhdhung der Polymerkonzentration auf 3 % und 4 % EC sind im Vergleich zur
Herstellung der Zubereitungen mit der Standard-Mischeinheit keine Unterschiede im Koales-
zenzverhalten bzw. der Entwicklung der TropfengroBenverteilungen der Systeme bei Lage-

rung zu erkennen.
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Abbildung 4-34: Tropfengrofienverteilung der mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampf-

injektion hergestellten W/O-Emulsionen in Abhdingigkeit von der Ethylcellulose-
Konzentration (Lagerung bei 20 °C, Untersuchungsmethode 2)
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4.3.1.3 Zusammenfassende Diskussion des Einflusses der Polymerkonzent-
ration auf die Lagerstabilitit der W/O-Emulsionen

Die Herstellung der Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsionen mit einem Polymeranteil
von 1 %, 2 %, 3 % und 4 % mit Hilfe des Labormischers BECOMIX RW 2.5 ist grundsétz-
lich moglich. Bei Ethylcellulose-Konzentrationen > 2 % werden homogene und iiber einen
Lagerzeitraum von 3 Monaten bei 20 °C stabile W/O-Emulsionen erhalten. Je hoher der Po-
lymeranteil dieser Systeme ist, desto hoher ist deren Viskositit. Wahrend der Lagerung tritt
eine leichte Sedimentation der Innenphase auf. Zu keinem Zeitpunkt sind Anzeichen fiir ein
Brechen der Emulsion oder sonstiger gravierender Strukturdnderungen erkennbar. Makros-

kopisch und rheologisch ergeben sich somit keine Hinweise auf eine Instabilitit.

Betrdagt die Polymerkonzentration 1 %, sind die W/O-Emulsionen dagegen merklich instabil.
Die sehr diinnfliissigen und bereits kurz nach der Herstellung leicht inhomogenen Zuberei-
tungen weisen nach 56-tiagiger Lagerung bei 20 °C eine im Vergleich zu den {ibrigen Proben

verstirkte Sedimentation der Innenphase auf.

Die makroskopische Instabilitdt der Emulsionen bei 1 % EC dufert sich zusétzlich in einer
mikroskopischen Instabilitit dieser Systeme. Die dispersen Wassertropfen platzen bei mi-
kroskopischer Untersuchung aufgrund einer unzureichenden Stabilitdt der Grenzflichenfilme.
Eine Bestimmung der Tropfengrofenverteilung dieser Proben mit Hilfe des gewihlten mik-

roskopisch-optischen Analyseverfahrens ist nicht moglich.

Durch eine Erhohung der Polymerkonzentration auf 3 % und 4 % wird dagegen die Koales-
zenzstabilitit der Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsionen bei der Herstellung mit dem
Labormischer BECOMIX RW 2,5 gegeniiber der Standardrezeptur merklich verbessert. Au-
Berdem sind die Proben auch nach 84 Tagen Lagerung bei 20 °C mikroskopisch noch gut un-
tersuchbar, und damit geringfiigig stabiler als die Standardrezeptur mit 2 % EC. Die Koales-
zenz der dispersen Wassertropfen kann durch eine Erhohung der Polymerkonzentration

dennoch nicht ganz verhindert werden.

Bei einem Ethylcelluloseanteil von 4 % deutet sich an, dass die TropfengroBenverteilung
wiahrend der Lagerung scheinbar einem Plateauwert zustrebt. Dieses Verhalten gibt erneut
einen Hinweis darauf, dass die Grenzflichenstabilisierung der Zweiphasensysteme zumindest

teilweise iiber eine Feststoffstabilisierung durch ausgefillte Polymerpartikel bewirkt wird.
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Die Herstellung der W/O-Emulsionen mit einem Ethylcellulose-Anteil von 1 %, 2 %, 3 % und
4 % 1st mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion problemlos mdglich. Im Gegen-
satz zum Labormischer BECOMIX RW 2.5 sind alle Zubereitungen homogen und iiber einen
Lagerzeitraum von 3 Monaten bei 20 °C makroskopisch stabil. Beziiglich der makroskopi-
schen Eigenschaften und des rheologischen Verhaltens sind keine Unterschiede zu den stabi-
len, mit Hilfe des Labormischers BECOMIX RW 2.5 hergestellten Zubereitungen zu erken-

nen.

Die mit Direktdampfinjektion hergestellten Emulsionen mit 1 % EC lassen sich mit Hilfe des
mikroskopisch-optischen Verfahrens zur Bestimmung der TropfengroBenverteilung bis
21 Tage Lagerung bei 20 °C gut untersuchen. Erst nach 28 Tagen ist eine Untersuchung auf-
grund der unzureichenden Stabilitét der Grenzflichenfilme nicht mehr méglich. Wird die Po-
lymerkonzentration ausgehend von der Standardrezeptur auf 3 % bzw. 4 % gesteigert, sind im
Vergleich zur Herstellung der Zubereitungen mit der Standard-Mischeinheit keine Unter-
schiede im Koaleszenzverhalten bzw. der Entwicklung der Tropfengréenverteilungen der

Systeme bei Lagerung zu erkennen.

Durch Herstellung der W/O-Emulsionen mit Direktdampfinjektion kann die Belastbarkeit der
Grenzflichenfilme und damit die Stabilitdt der Emulsionen gegeniiber konventioneller Her-
stellung geringfligig verbessert wird. Dies deckt sich mit den Befunden von Bramer und Da-
niels (Brdmer und Daniels 2005b), wonach DDI insbesondere dann Vorteile bringt, wenn die

Zubereitung aufgrund der Zusammensetzung leicht instabil ist.

Die Polymerkonzentration hat im Gegensatz zum Herstellungsverfahren einen groBeren Ein-
fluss auf die Stabilitdt der Emulsionen. Durch die Erhéhung des Ethylcellulose-Anteils auf bis
zu 4 % und die dadurch erhohte Viskositit der AuBlenphase der Emulsion kann die Koales-
zenz der dispersen Wassertropfen der Innenphase deutlich abgeschwicht werden. Vollstindig

verhindert werden kann das anfiangliche Wachstum der Tropfen allerdings nicht.

4.3.2 Zusatz von Lipiden mit unterschiedlichen chemischen und physikali-
schen Eigenschaften

Um den Einfluss von Additiven auf die Lagerstabilitdt der Ethylcellulose-stabilisierten W/O-
Emulsionen zu iiberpriifen, werden Zubereitungen hergestellt, deren Olphase neben Octyl-
dodecanol zu gleichen Teilen aus einer weiteren 6ligen Substanz bestehen. Eingesetzt werden

Lipide, die hdufig in kosmetischen Produkten verwendet werden und unterschiedliche che-
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mische und physikalische Eigenschaften aufweisen. Die genaue Zusammensetzung der Re-

zepturen ist in Abschnitt 3.1.5 beschrieben.

Insbesondere die Loslichkeit fiir Ethylcellulose stellt ein wichtiges Unterscheidungskriterium
dieser Lipide dar. Die Verwendung eines Lipids, in der EC nur gering 16slich ist, konnte even-
tuell zu einer verstirkten Ausfillung des Polymers an der Grenzflache fithren und die Stabili-
tit beeinflussen. Zur Abschitzung und zahlenwertméafigen Erfassung des Losungsvermogens
dieser Lipide fiir Ethylcellulose werden Ldoslichkeitsparameter nach Hildebrand heran-
gezogen. Diese konnen aus der jeweiligen Verdampfungsenthalpie und dem Molvolumen der
Substanzen berechnet werden (Hansen 2000, Barton 1983). In Tabelle 4-4 sind die Loslich-

keitsparameter der verwendeten Rezepturbestandteile aufgefiihrt.

Tabelle 4-4:  Loslichkeitsparameter von Ethylcellulose, Octyldodecanol und der als Additive zur
Olphase der W/O-Emulsionen zugesetzten Lipide (entnommen aus bzw. berechnet
nach Hansen 2000 und Barton 1983) und Grenzflichenspannungen der Additive
gegen Wasser bei 23 °C (gemessen mit PATI] (Fa. SINTERFACE); Messzeit:
10000 s; Werte bestimmt mit Hansen-Joos-Langzeitniherung (Makievski et al.

1997))
Substanzname Loslichkeitsparameter nach Grenzfliachen-
Hildebrand & [MPa'?| spannung [mN/m]

Ethylcellulose 18,6

Octyldodecanol 17,8

Wasser 48,0

Di-C12-C13-Alkyltartrat 21,3 8,6
Decyloleat 17,6 7,6
Mittelkettige Triglyceride 17,2 21,6
Isopropylpalmitat 15,3 19,6
Cyclomethicon 11,3 26,8

Die eindimensionalen Loslichkeitsparameter nach Hildebrand sind mit gro8en Fehlern behaf-
tet. Thre Aussagekraft unterliegt sehr starken Einschrankungen. Au3erdem sollte fiir Polymere
und fiir Stoffgemische, wie es die verwendeten dligen Zusitze sind, besser ein Loslichkeits-
bereich als ein einzelner Wert angegeben werden (Hansen 2000, Barton 1983). Zur groben
Abschitzung des Losungsvermdgens der Additive fiir Ethylcellulose sind diese Parameter

jedoch ausreichend.
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Zur Entscheidung iiber die Loslichkeit werden die Parameter der einzelnen Substanzen mit-
einander verglichen. Je weniger sich die Werte unterscheiden, desto besser ist die Loslichkeit.
Die Loslichkeitsparameter von Octyldodecanol, MCT und Decyloleat unterscheiden sich nur
wenig vom Wert der Ethylcellulose. Der Celluloseether sollte somit in diesen Lipiden gut
16slich sein. Die Loslichkeitsparameter von Di-C12-C13 Alkyltartrat, Cyclomethicon und
Isopropylpalmitat dagegen unterscheiden sich deutlich vom Wert der Ethylcellulose. In diesen

Substanzen sollte das Polymer nur méBig oder schlecht 19slich sein.

Wie in den vorherigen Abschnitten bereits festgestellt, zeigt Ethylcellulose selbst in einem
aufgrund der Loslichkeitsparameter guten Losungsmittel wie Octyldodecanol ein sehr kom-
plexes, temperaturabhéngiges Loslichkeitsverhalten. Aulerdem haben Losungsversuche ge-
zeigt, dass Ethylcellulose trotz der dhnlichen Loslichkeitsparameter in Mittelkettigen Tri-
glyceriden nur gering ldslich ist. Im Folgenden soll deshalb untersucht werden, in wie weit
das Verhalten des Polymeremulgators an der O/W-Grenzflache durch die Zusammensetzung

der Olphase beeinflusst wird.

Tabelle 4-4 zeigt zusitzlich die Grenzflaichenspannungen der verwendeten Lipide gegen Was-
ser bei 23 °C. Diese Werte konnen als Mal fiir die Polaritdt der Substanzen dienen. Octyl-
dodecanol, Mittelkettige Triglyceride, Cyclomethicon und Isopropylpalmitat weisen im Ver-
gleich eine hohe Grenzflichenspannung gegen Wasser auf. Diese Stoffe sind mittelpolar.
Di-C12-C13 Alkyltartrat und Decyloleat weisen dagegen eine niedrigere Grenzfldchenspan-

nung gegen Wasser auf. Diese Substanzen sind polar.

Zur Herstellung der Emulsionen mit einem Zusatz von Di-C12-C13-Alkyltartrat, Decyloleat,
Isopropylpalmitat und Cyclomethicon zur Olphase wird eine konzentrierte Priméremulsion
(ca. 54 % Wasserphase und 3 % EC) mit dem jeweils gewliinschten Additiv mit Hilfe des Un-

guators verdiinnt. Die genaue Vorgehensweise ist in Abschnitt 3.2.3.3 beschrieben.

Die Herstellung der Emulsionen mit MCT-Zusatz zur Olphase wird auf zwei verschiedene
Arten durchgefiihrt: in einem Experiment wird der Polymeremulgator in einer Mischung aus
gleichen Anteilen Octyldodecanol und MCT geldst und anschlieBend die Wasserphase als
Dampf injiziert. In einem weiteren Experiment wird Ethylcellulose in einer Mischung aus
Octyldodecanol und der Hilfte der benodtigten Menge MCT gelost. Nach der Injektion der
Wasserphase als Dampf wird diese Primiremulsion mit der restlichen Menge MCT verdiinnt.

Da sich die beiden Herstellungsvarianten makroskopisch, mikroskopisch und rheologisch
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nicht unterscheiden, werden die Ergebnisse der Charakterisierung dieser Zubereitungen im

Folgenden als Mittelwerte zusammengefasst dargestellt.

Alle Emulsionen mit Lipidzusatz zur Olphase sind homogen, gieBfihig und vom W/O-Typ.
Die Zubereitungen mit einem Zusatz von Cyclomethicon und Isopropylpalmitat sind ver-
gleichbar mit der Standardrezeptur weil} gefarbt. Dagegen zeigen die MCT, Di-C12-C13 Al-
kyltartrat und Decyloleat enthaltenden Systeme eine leichte Gelbfarbung. Bei Letzterem ver-

starkt sich diese Farbung deutlich wihrend der Lagerung.

Alle Emulsionen zeigen nach einer 3-wochigen Lagerung bei 20 °C eine leichte Sedimen-
tation der Innenphase. Diese Erscheinung ist bei allen Proben etwa gleichstark ausgeprigt und
verstirkt sich bei weiterer Lagerung. Die Systeme unterscheiden sich in ihrem Sedimen-

tationsverhalten nicht von der Standardrezeptur.

In Abbildung 4-35 ist das Sedimentationsverhalten der Emulsionen bei Lagerung unter den

Bedingungen eines Temperatur-Schaukeltests dargestellt.
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Abbildung 4-35:  Sedimentationsverhalten der W/O-Emulsionen mit Zusatz verschiedener Lipide
zur Olphase in Abhdngigkeit von der Lagerzeit. Volumenanteil des klaren Uber-
standes. (Lagerung unter den Bedingungen eines Temperatur-Schaukeltests)
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Bei Betrachtung der Verinderung des Volumenanteiles des klaren Uberstandes bei Lagerung
sind grofe Unterschiede zwischen den verschiedenen Systemen festzustellen. So bewirkt so-
wohl ein Zusatz von Isopropylpalmitat, einem schlechten Losungsmittel fiir Ethylcellulose
(vgl. Tabelle 4-4), als auch von Decyloleat, einem guten Losungsmittel fiir EC, eine deutlich
verstirkte Sedimentation der dispersen Tropfen. Die iibrigen Zubereitungen verhalten sich
unabhingig von den Eigenschaften der verwendeten Lipide wihrend der ersten 21 Tage La-
gerung sehr dhnlich. Sie zeigen nur eine geringfligige Sedimentation der dispersen Innenphase
der Emulsion. Die Di-C12-C13 Alkyltartrat-haltige Zubereitung veréndert sich nach 21 Tagen
bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes von 56 Tagen nicht mehr. Bei allen anderen

Emulsionen nimmt das Sedimentvolumen kontinuierlich zu.

Unabhéngig vom Zusatz sind die Sedimente jederzeit leicht durch zehnmaliges Umschiitteln
vollstindig redispergierbar. Zu keinem Zeitpunkt der Lagerung treten Anzeichen fiir ein Bre-

chen der Emulsionen oder sonstiger gravierender Strukturdnderungen auf.

Alle Zubereitungen mit Lipidzusatz zur Olphase sind strukturviskos und besitzen keine FlieR-

grenze.

Abbildung 4-36 zeigt die komplexe Viskositdt der Emulsionen mit Lipidzusatz wéihrend 28-
tagiger Lagerung bei 20 °C. Verglichen mit der Standardrezeptur bewirkt ein Zusatz von Di-
C12-C13 Alkyltartrat eine leichte Zunahme der Viskositét. Die iibrigen untersuchten Zuberei-
tungen sind dagegen etwas diinnfliissiger als die Standardrezeptur. Wihrend der Lagerung

verdndern sich die Systeme in ihrer Viskositdt nur unwesentlich.
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Abbildung 4-36: Komplexe Viskositiit der Emulsionen mit Zusatz verschiedener Lipide zur Ol-
Phase in Abhdingigkeit von der Lagerzeit. (Lagerung bei 20 °C; Komplexe Visko-
sitit ermittelt durch oszillationsrheologische Messungen bei 10 Pa und 5 Hz;
MCT: 20 Pa und 10 Hz)

Abbildung 4-37 zeigt die TropfengréBenverteilungen der W/O-Emulsionen mit MCT-Zusatz
im Vergleich zu einer mit DDI hergestellten Standardrezeptur bei Lagerung unter den Bedin-
gungen eines Temperatur-Schaukeltests. Es fillt auf, dass die Zubereitungen mit Additiv ver-
glichen mit einem System ohne Zusatz deutlich breitere Verteilungen d;o— doo aufweisen.
Wihrend der weiteren Lagerung nimmt die TropfengroBe durch Koaleszenz erheblich zu.
Sieben Tage nach der Herstellung ist der djo-Wert der Emulsionen groBer als 10 pm und nach
56 Tagen grofer als 20 pm. Die anfdnglich monomodale Verteilung geht bereits nach etwa
7 Tagen Lagerung in eine bimodale iiber. Die Standardrezeptur zeigt diese Bimodalitéit unter

den gewdhlten Lagerbedingungen erst nach 14 Tagen.
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Abbildung 4-37: Tropfengrofenverteilung der mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampf-
injektion hergestellten W/O-Emulsion mit Zusat; von MCT zur Olphase im Ver-
gleich zu einer Standardrezeptur (Lagerung unter den Bedingungen eines
Schaukeltests, Untersuchungsmethode 2)

Trotz des ausgeprigten Tropfenwachstums und der enormen Grofle der Tropfen platzen diese
nicht beim Auflegen eines Deckglases bei der Probenvorbereitung fiir das mikroskopisch-
optische Analyseverfahren zur Bestimmung der TropfengroBenverteilung. Die Emulsionen

lassen sich auch nach einer Lagerung von 56 Tagen noch gut untersuchen.

In Abbildung 4-38 sind die TropfengroBenverteilungen der Emulsionen mit einem Zusatz von
Cyclomethicon, Decyloleat und Isopropylpalmitat im Vergleich zu einer mit DDI hergestell-
ten Standardrezeptur bei Lagerung unter den Bedingungen eines Temperatur-Schaukeltests
aufgefiihrt. Alle Zubereitungen mit Lipidzusatz zeigen eine vergleichsweise erheblich ver-
starkte Koaleszenz der dispersen Phase. Bereits nach 3-tdgiger Lagerung liegen bimodale

Verteilungen der Tropfengrofe vor.
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Abbildung 4-38: Tropfengrofienverteilung der W/O-Emulsionen mit Zusatz von Cyclomethicon
(A), Decyloleat (B) und Isopropylpalmitat (C) im Vergleich zu einer Standard-
rezeptur (D) (Lagerung unter den Bedingungen eines Schaukeltests, Unter-
suchungsmethode 2)

Die Emulsion mit einem Zusatz von Isopropylpalmitat ist nach 21-tdgiger Lagerung mit Hilfe
des gewihlten Analyseverfahrens zur Bestimmung der TropfengroBenverteilung nicht mehr
untersuchbar. Der Grenzfldchenfilm weist eine unzureichende Stabilitdt auf und die Tropfen

platzen beim Auflegen eines Deckglases.

Sowohl die Cyclomethicon- als auch die Decyloleat-haltigen Zubereitungen sind trotz der
Grofle der Tropfen auch nach einer Lagerung von 56 Tagen mit Hilfe des gewédhlten Ver-

fahrens gut untersuchbar.

Bei Zusatz von Decyloleat zur Olphase der Emulsion strebt die TropfengroBe scheinbar einem

Plateauwert zu.

Emulsionen mit einem Zusatz von Di-C12-C13-Alkyltartrat weisen bereits unmittelbar nach
der Herstellung einen Grenzflachenfilm mit unzureichender Stabilitdt auf, der eine mikrosko-
pisch-optische Bestimmung der Tropfengrofenverteilung wéhrend des gesamten Untersu-

chungszeitraumes verhindert. Das Fotografieren dieser Zubereitungen ist schwierig. In Abbil-
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dung 4-39 sind Bilder einer erfolgreich fotografierten Emulsion im Vergleich zu einer Stan-
dardrezeptur dargestellt. Die Zubereitung mit Lipidzusatz zur Olphase weist vergleichsweise
grofBe Wassertropfen auf, die wihrend der Lagerung bei 20 °C nur wenig koaleszieren. Unab-
hingig von der Lagerzeit platzen allerdings nahezu alle Wassertropfen innerhalb von

20 — 30 s nach dem Auflegen eines Deckglases.

Abbildung 4-39: Mikroskopische Aufnahmen einer W/O-Emulsion mit Zusat; von
Di-C12-C13 Alkyltartrat zur Olphase im Vergleich zu einer Standardrezeptur.
(A1:) 1 Tag nach Herstellung und 10 s nach Probenauftrag, (A2):1 Tag nach
Herstellung und 30 s nach Probenauftrag, (A3): Standardrezeptur 1 Tag nach
Herstellung, (B1): 14 Tage nach Herstellung und 10s nach Probenauftrag,
(B2): 14 Tage nach Herstellung und 20 s nach Probenauftrag, (B3): Standard-
rezepturl4 Tage nach Herstellung. (Lagerung bei 20 °C, Messbalken ent-
sprechen 50 um)
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4.3.3 Zusammenfassende Diskussion des Einflusses des Zusatzes von Lipi-
den mit unterschiedlichen chemischen und physikalischen Eigen-
schaften auf die Lagerstabilitit der W/O-Emulsionen

Die Emulsionen mit einem Zusatz von MCT, Di-C12-C13-Alkyltartrat, Decyloleat, Iso-
propylpalmitat und Cyclomethicon zur Olphase unterscheiden sich stark in ihrem Sedimen-
tationsverhalten bei Lagerung. Wihrend die Emulsionen mit einem Zusatz von Isopropyl-
palmitat, einem schlechten Losungsmittel fiir Ethylcellulose, und Decyloleat, einem guten
Losungsmittel fiir EC, eine starke Sedimentation der dispersen Phase zeigen, weisen die {ibri-
gen Zubereitungen nur eine geringfligige Sedimentation der dispersen Phase auf. Ein offen-
sichtlicher Zusammenhang zwischen dem Sedimentationsverhalten der Emulsionen und den
Figenschaften der Lipidzusdtze (Loslichkeitsparameter nach Hildebrand, Grenzflachen-

spannung bzw. Polaritit) ist aus den Untersuchungsdaten nicht zu erkennen.

Die unterschiedlichen Viskosititen der Emulsionen kdnnen ebenfalls nicht mit den Eigen-
schaften der Lipide in Verbindung gebracht werden. Aullerdem ist eine Verkniipfung dieser
Daten mit dem Sedimentationsverhalten der Zubereitungen nur beim System mit Di-C12-
C13-Alkyltartrat-Zusatz moglich. Die gegentiiber der Standardrezeptur leicht erhdhte Viskosi-
tat dieser Emulsion fiihrt zu einer verminderten Sedimentation der Innenphase. Durch einen
Zusatz von Di-C12-C13 Alkyltartrat, einem schlechten Lésungsmittel fiir Ethylcellulose,
kann die makroskopische Stabilitit der Emulsion gegeniiber einer Standardrezeptur leicht

verbessert werden.

Alle Emulsionen mit einem Zusatz von MCT, Decyloleat, Isopropylpalmitat und Cyclo-
methicon zur Olphase zeigen gegeniiber einer Standardrezeptur deutlich breitere Verteilungen
dio — dgo. AuBBerdem sind die Koaleszenzraten der dispersen Phase dieser Zubereitungen ver-

starkt.

Sowohl die MCT- als auch die Cyclomethicon- und Decyloleat-haltigen Zubereitungen sind
trotz der Grof3e der Tropfen auch nach einer Lagerung von 56 Tagen mit Hilfe des gewéhlten
Analysenverfahrens zur Bestimmung der TropfengroBenverteilung gut untersuchbar. Die
Emulsion mit einem Zusatz von Di-C12-C13-Alkyltartrat weist bereits unmittelbar nach der
Herstellung einen Grenzflichenfilm mit unzureichender Stabilitdt auf, der eine mikros-
kopisch-optische Bestimmung der TropfengroBenverteilung wéhrend des gesamten Unter-
suchungszeitraumes verhindert. Das System mit einem Isopropylpalmitat-Zusatz zeigt diese

Erscheinung nach 21-tdgiger Lagerung bei 20 °C. Es ist kein Zusammenhang zwischen der
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mikroskopischen Stabilitidt der Emulsionen und den Eigenschaften der Lipidzusitze zu erken-

nen.

Aus den Ergebnissen dieser Untersuchung ldsst sich schlieBen, dass ein Zusatz von in der
Kosmetik hiufig verwendeten Lipiden mit unterschiedlichen Eigenschaften zur Olphase der
Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsion die Stabilitdt der Systeme gegeniiber der Stan-
dardrezeptur nicht verbessert. Die erhoffte Stabilitdtserhdhung bedingt durch ein verstérktes
Ausfallen des Polymers an der Grenzfliche ist aus den Daten nicht ersichtlich. AuBerdem ist
die Steuerung einer eventuellen Ausfillung der EC an der Grenzfliache nicht oder nur sehr

eingeschriankt moglich.

4.3.4 Zusatz von hydrophilen und lipophilen ,,Weichmachern*

Im Folgenden wird untersucht, in wie weit der Zusatz niedermolekularer, lipophiler
und hydrophiler Substanzen, die typischerweise in Filmiiberziigen als Weichmacher verwen-
det werden, die Lagerstabilitdt der W/O-Emulsionen verbessern kann. Als Additive werden
das hydrophile Glycerol sowie die lipophilen Substanzen Glyceroltriacetat (GTA) und Trie-
thylcitrat (TEC) eingesetzt.

Die Zusitze werden in die frisch hergestellte und bereits abgekiihlte EC-Losung in Octyl-
dodecanol durch Riihren eingearbeitet (vgl. Abschnitt 3.1.5 und 3.2.2). Die Zugabe der Was-
serphase erfolgt durch Direktdampfinjektion.

Kurz nach der Herstellung sind makroskopisch keine Unterscheide zwischen den Zuberei-
tungen untereinander und zu einer Standardrezeptur festzustellen. Nach einer 3-wochigen
Lagerung bei 20 °C zeigen die Emulsionen eine geringfiligige Sedimentation der Innenphase.
Diese Erscheinung ist bei allen Proben etwa gleichstark ausgepriagt und verstérkt sich bei wei-
terer Lagerung. Die Systeme unterscheiden sich in ithrem Sedimentationsverhalten nicht von

der Standardrezeptur.

Werden die Emulsionen unter den Bedingungen eines Temperatur-Schaukeltests gelagert,
sind deutliche Unterschiede im Sedimentationsverhalten zwischen den Systemen zu erkennen.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 4-40 dargestellt. Alle Proben zeigen bei Lagerung ein mehr

oder weniger stark ausgepriagtes Absinken der Wasserphase. Die Emulsion mit einem Zusatz
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der hydrophilen Substanz Glycerol weist im Vergleich zur Standardrezeptur einen etwas er-

niedrigten Sedimentationsgrad auf.

Im Gegensatz dazu zeigen die Zubereitungen mit Zusatz der lipophilen Substanzen GTA und
TEC nach 14-tigiger Lagerung eine verstirkte Sedimentation der Innenphase. Ein Zusatz von
TEC erhoht die Sedimentationsrate dabei am deutlichsten. Alle Emulsionen sind jedoch je-
derzeit leicht durch zehnmaliges Umschiitteln redispergierbar. Zu keinem Zeitpunkt der La-
gerung treten Anzeichen fiir ein Brechen der Emulsion oder sonstiger gravierender Struktur-

dnderungen auf.
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Abbildung 4-40: Sedimentationsverhalten der W/O-Emulsionen mit Zusatz von ,,Weichmachern“
in Abhiingigkeit von der Lagerzeit. Volumenanteil des klaren Uberstandes.
(Lagerung unter den Bedingungen eines Temperatur-Schaukeltests)

Den Rheogrammen in Abbildung 4-41 ist zu entnehmen, dass alle Emulsionen unabhingig
vom Zusatz strukturviskos sind und keine FlieBgrenze aufweisen. Die Proben mit lipophilem
Additiv (GTA und TEC) besitzen eine etwas niedrigere Viskositdt als die Zubereitung mit
Glycerol. Letztere unterscheidet sich nicht von der Standardrezeptur. Bei 21-tdgiger Lagerung
bei 20 °C nehmen die Viskosititen der GTA- und TEC-haltigen Emulsionen weiter ab, wo-
hingegen sich das System mit Glycerol-Zusatz und die Standardrezeptur in ihrem FlieB3-

verhalten nur unwesentlich verdndern. TEC zeigt die stirksten Effekte.
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Abbildung 4-41: Flieffkurven der mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion her-
gestellten W/O-Emulsionen mit und ohne Zusatz hydrophiler und lipophiler
» Weichmacher* (Lagerung 7 und 21 Tage bei 20 °C)

Abbildung 4-42 zeigt die Tropfengrofenverteilung einer W/O-Emulsion mit einem Zusatz
von Glycerol im Vergleich zu einer Standardrezeptur bei Lagerung unter den Bedingungen
eines Temperatur-Schaukeltests. Es sind keine Unterschiede zwischen den beiden Zuberei-
tungen zu erkennen. Die Tropfen koaleszieren wihrend der Lagerung. Die Verteilungen
djo — dgp werden breiter und die anfédnglich monomodale Verteilung geht nach etwa 14 Tagen

in eine bimodale tber.

Eine Untersuchung der GTA- und TEC-haltigen Emulsionen mit Hilfe des gewéhlten mikros-
kopisch-optischen Verfahrens ist wihrend des gesamten Lagerzeitraumes nicht moglich. Die
Grenzflichenfilme weisen eine unzureichende Stabilitdt auf. Die Tropfen platzen kurz nach

dem Auflegen eines Deckglases.
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Abbildung 4-42: Tropfengrofienverteilung der mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampf-
injektion hergestellten W/O-Emulsion mit Zusatz von Glycerol im Vergleich zu
einer Standardrezeptur. (Lagerung unter den Bedingungen eines Schaukeltests,
Untersuchungsmethode 2)

4.3.5 Einarbeitung hydrophiler Substanzen in die Wasserphase der
W/O-Emulsion bei Herstellung mit der Prozessanlage zur Direkt-
dampfinjektion

4.3.5.1 Einarbeitung von HPMC

Wengst (siche Bunjes et al. 2007) zeigte, dass die Stabilitét einer Ethylcellulose-stabilisierten
W/O-Emulsion unter Verwendung von Octyldodecanol als Olphase durch einen Zusatz von
Hypromellose zur Wasserphase erhoht werden kann. Aus diesem Grund wird im Folgenden
untersucht, ob es moglich ist, den wasserldslichen Celluloseether bei der Herstellung der Sys-
teme mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion in die disperse Wasserphase einer
Standardrezeptur (vgl. Abschnitt 3.1.5) einzuarbeiten. Verwendet werden dabei zwei unter-
schiedliche Substitutionstypen des Polymers: HPMC-Typ 2208 mit einem durchschnittlichen
(Methyl-)Substitutionsgrad (DS) von 1,44 und einem durchschnittlichen Polymerisationsgrad
(DP) von 268, sowie HPMC-Typ 2910 mit DS 1,86 und DP 212.
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Das Einarbeiten des Makromolekiils bzw. die Herstellung der Emulsionen erfolgt in zwei Va-
rianten: in einem ersten Ansatz wird das additive Polymer (HPMC-Typ 2208) mit Hilfe des
Riihrwerkes des Mischers der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion in der Olphase fein
suspendiert und die Wasserphase anschlieBend als Dampf injiziert. In einem zweiten Experi-
ment wird die benotigte Menge Hypromellose (Typ 2910) in Form einer 20 %igen wissrigen
Loésung mit Hilfe des Riihrwerkes des Mischers in der Olphase vordispergiert und danach die
Wasserphase als Dampf injiziert. Die Herstellung der Systeme erfolgt dabei jeweils unter den

in Abschnitt 3.2.4.3 beschriebenen Standardbedingungen.

Unabhingig vom verwendeten Hypromellosetyp bzw. der angewandten Herstellungsvariante
gelingt es bei der Herstellung mit Direktdampfinjektion nicht, HPMC homogen in die Innen-
phase der W/O-Emulsionen einzuarbeiten. Wird das Makromolekiil vor der DDI in der
Olphase fein suspendiert, entstehen Zubereitungen, die neben vielen, mikroskopisch kleinen
Tropfen zusitzlich zahlreiche bereits mit bloBem Auge erkennbare Teilchen enthalten (vgl.
Abbildung 4-43 A). Diese mehrere hundert Mikrometer groflen Partikeln entstehen wahr-
scheinlich dadurch, dass die suspendierten HPMC-Teilchen wihrend der DDI anquellen und
sich zu Agglomeraten zusammenlagern, welche bereits nach wenigen Stunden vollstindig

sedimentieren. Makroskopisch sind die Emulsionen sehr inhomogen.

Abbildung 4-43: Mikroskopische Aufnahmen der mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampf-
injektion hergestellten W/O-Emulsionen mit HPMC-Zusat;. Unterschiedliche
Polymertypen und unterschiedliche Herstellungsvarianten: (A) HPMC-Typ 2208
vor der DDI suspendiert in Olphase und (B) HPMC-Typ 2910 vor der DDI als
20 %ige wissrige Losung dispergiert in Olphase. (Messbalken entsprechen
100 um)

Wird das additive Polymer als konzentrierte wéssrige Losung dem System vor der Direkt-

dampfinjektion zugefiihrt, entstehen wihrend der Herstellung ebenfalls zahlreiche sehr grof3e
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Tropfen (vgl. Abbildung 4-43 B), die kurz nach der Herstellung der Systeme innerhalb weni-

ger Stunden sedimentieren. Agglomerate sind hier nicht zu sehen.

Wahrscheinlich geht nur ein geringer Teil des Zusatzes in die mikroskopisch fein verteilten
Tropfen der dispersen Phase iiber. Mit Hilfe der zur Verfiigung stehenden Methoden kann

dies allerdings nicht iiberpriift werden.

4.3.5.2 Einarbeitung von Kaliumchlorid und Fluorescein-Natrium

Da es nicht gelingt, HPMC bei der Herstellung mit Direktdampfinjektion erfolgreich in die
Innenphase der W/O-Emulsionen einzuarbeiten, werden weitere Versuche mit KCl und Fluo-
rescein-Natrium durchgefiihrt. Ziel dieser Untersuchungen ist es, die Frage zu kliren, ob es
iiberhaupt mdoglich ist, eine wasserldsliche Substanz als Modell fiir hydrophile Wirkstoffe mit
Hilfe dieses Herstellungsverfahrens in der dispersen Phase der Zubereitung homogen zu ver-
teilen. Wengst (siche Bunjes et al. 2007) setzt KCl zur Kldrung des Freisetzungsverhaltens
aus multiplen W/O/W-Emulsionen mit Hilfe von Leitfdhigkeitsmessungen ein. Das Salz hat
dabei in der gewihlten Konzentration keinen Einfluss auf die Stabilitit der Ethylcellulose-

stabilisierten W/O-Emulsion.

Im Rahmen dieser Arbeit wird das gut wasserldsliche KCI in der Olphase der Emulsion
(Standardrezeptur) mit Hilfe des Riithrwerkes des Mischers suspendiert und die Wasserphase

unter Standardeinstellungen als Dampf injiziert.

Auch das Einarbeiten von KCI in die Innenphase der W/O-Emulsion gelingt nicht bei der
Herstellung mit Direktdampfinjektion. Ein groBer Teil der vor der DDI in der Olphase sus-
pendierten Substanz liegt nach der Herstellung der Systeme ungeldst kristallin vor. Die Kris-
talle sedimentieren bei Lagerung innerhalb weniger Stunden vollstédndig. Aulerdem sind zu-
sdtzlich mehrere hundert Mikrometer grofle Wassertropfen in der Zubereitung vorhanden. Das

System ist sehr inhomogen.

Trotz des hohen mechanischen und thermischen Energieeintrages bei Herstellung mit der
Prozessanlage zur Direktdampfinjektion ist eine homogene Verteilung des gut wasser-

l16slichen Zusatzes nicht in ausreichendem Malle mdglich.

Da weder eine qualitative noch eine quantitative Bestimmung des in die disperse Innenphase

tibergegangenen Zusatzes an HPMC und KCI realisierbar ist, werden weitere Versuche zum
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Einarbeiten des wasserloslichen Farbstoffes Fluorescein-Natrium durchgefiihrt. Diese
Substanz kann mit Hilfe eines Fluoreszenzmikroskopes unter Verwendung eines Cy3-
Fluoreszenzfilters sichtbar gemacht werden (vgl. Abschnitt 3.2.6.3). Die gewéhlte Einsatz-
konzentration in diesem Versuch ist mit 0,1 % Fluorescein-Natrium deutlich niedriger als die
Konzentration der HPMC- und KCl-Zusétze in den vorherigen Experimenten (vgl. Abschnitt
3.1.5).

Das Einarbeiten des Farbstoff-Zusatzes erfolgt wiederum in zwei verschiedenen Varianten: in
einem Ansatz wird das Additiv der Olphase als wiissriger Losung (2,5 % der Wasserphase)
zugesetzt. Nach der Vordispergierung wird das restliche Wasser als Dampf injiziert. In einem
zweiten Versuch wird der Farbstoff unter dreiminiitiger Homogenisierung mit Hilfe eines
Ultra-Turrax” bei 10000 UpM in der Olphase fein verteilt. Die Emulsion wird danach mit
Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion unter Standardbedingungen hergestellt. Die
W/O-Emulsionen sind nach der Herstellung unabhidngig von der Herstellungsvariante homo-
gen und einheitlich gelb gefarbt. Bis auf die Farbung unterscheiden sich die Zubereitungen

makroskopisch nicht von den iibrigen mit DDI hergestellten Systemen.

Mikroskopisch ergeben sich ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Proben. Wie die
lichtmikroskopische Aufnahme der nach der ersten Variante hergestellten Emulsion nach
24-stiindiger Lagerung bei Raumtemperatur in Abbildung 4-44 A zeigt, ist die disperse Phase
gleichmaBig fein verteilt. Anders als bei den Versuchen zum Einarbeiten von HPMC und KCl

sind keine groBen Tropfen, Aggregate oder Kristalle zu sehen.

Bei der fluoreszenzmikroskopischen Untersuchung derselben Probe (Abbildung 4-44 B) ist zu
erkennen, dass der Farbstoff in der gewéhlten Konzentration bei der Herstellung mit Direkt-
dampfinjektion vollstindig in die disperse wissrige Phase eingearbeitet werden kann. Der
Farbstoff befindet sich in nahezu jedem Wassertropfen, was sich in einem hellen Leuchten der
Partikel im mikroskopischen Bild &uBlert. Mit Hilfe eines Mischbildes (Abbildung 4-44 C),
das durch ein Ubereinanderlegen der beiden Einzelfotos entsteht, kann diese Erkenntnis besti-

tigt werden. Die Variation der Herstellung hat keinen Einfluss auf das Ergebnis.
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Abbildung 4-44: Mikroskopische Aufnahmen einer mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampf-
injektion hergestellten W/O-Emulsion mit Zusatz von Fluorescein-Natrium Zur
Wasserphase. (A) Lichtmikroskopie Durchlicht, (B) Fluoreszenzmikroskopie

Auflicht, (C) Mischbild aus beiden Methoden. (Lagerung 24 h bei Raum-
temperatur; Messbalken entsprechen 20 um)

4.3.6 Zusammenfassende Diskussion des Einflusses des Zusatzes von
»Weichmachern® und der Einarbeitung hydrophiler Substanzen in
die Wasserphase der W/O-Emulsion bei Herstellung mit der Prozess-
anlage zur Direktdampfinjektion

Der Zusatz niedermolekularer, hydrophiler und lipophiler Substanzen, die typischerweise als
Weichmacher fiir Ethylcellulose-Filme verwendet werden, zur Wasserphase bzw. Olphase der
Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsion fiihrt zu Zubereitungen, die sich in ihrem Sedi-
mentationsverhalten bei Lagerung unter den Bedingungen eines Temperatur-Schaukeltests

stark unterscheiden. Das System mit Zusatz von Glycerol, als hydrophile Substanz, weist im
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Vergleich zur Standardrezeptur einen geringfiigig erniedrigten Sedimentationsgrad auf. Die
lipophilen Additive Glyceroltriacetat (GTA) und Triethylcitrat (TEC) fithren dagegen zu einer
verstirkten Sedimentation der Innenphase bei Lagerung. Alle Emulsionen sind jedoch jeder-
zeit leicht durch zehnmaliges Umschiitteln redispergierbar. Zu keinem Zeitpunkt der Lage-
rung treten Anzeichen fiir ein Brechen der Emulsion oder sonstiger gravierender Strukturén-

derungen auf.

Die lipophilen Zusdtze wirken sich ebenfalls auf das rheologische Verhalten der Zuberei-
tungen aus. Die Systeme mit einem Zusatz von GTA und TEC weisen bei Lagerung eine et-
was niedrigere Viskositit auf als die Zubereitung mit Glycerol. Die Emulsion mit Glycerol-

Zusatz unterscheidet sich nicht von der Standardrezeptur.

Emulsionen mit einem Zusatz von GTA und TEC sind mikroskopisch instabil. Eine Unter-
suchung der Proben mit Hilfe des Analyseverfahrens zur Bestimmung der TropfengréBen-
verteilung ist wihrend des gesamten Untersuchungszeitraumes nicht moglich. Zubereitungen
mit Glycerol als Additiv zur Wasserphase unterscheiden sich mikroskopisch nur sehr wenig
von der Standardrezeptur. Da die Verteilungsbreiten djo—dg dieser Systeme geringfligig
enger sind als bei einer Standardrezeptur, ist durch einen Zusatz von Glycerol tendenziell ein

leichter Stabilitdtsgewinn zu erreichen.

Aus den Untersuchungsdaten ldsst sich schlieen, dass die lipophilen Substanzen GTA und
TEC als Weichmacher mit dem Polymeremulgator interagieren und die Stabilitidt der Emul-
sionen herabsetzen. Glycerol dagegen geht keine Wechselwirkungen mit Ethylcellulose ein.
Dennoch ist tendenziell eine leichte Verbesserung der Stabilitit der Emulsionen mit Glycerol-

Zusatz gegeniiber einer Zubereitung ohne Additiv zu erkennen.

Das Einarbeiten wasserldslicher, hydrophiler Substanzen in die Wasserphase einer Standard-
rezeptur einer Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsion ist mit Hilfe der DDI nur sehr ein-
geschriankt moglich. So fithren die Versuche mit HPMC und KCl in der gewdhlten Einsatz-
konzentration zu sehr inhomogenen Emulsionen, die neben vielen kleinen, fein verteilten
Tropfen zusitzlich zahlreiche mehrere hundert Mikrometer grofle Partikeln, Aggregate oder
Kristalle enthalten. Diese Teilchen sedimentieren innerhalb weniger Stunden nach der Her-
stellung vollstidndig. Es ist unklar, ob und wie viel des Zusatzes in die disperse Phase der

Zubereitung iibergeht.
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Anders verhilt es sich bei Zusatz von Fluorescein-Natrium. In der gewdhlten Konzentration
ist es moglich, diesen Farbstoff sowohl nach vorherigem Suspendieren in der Olphase sowie
geldst in einem kleinen Anteil Wasserphase und dispergiert in der Auflenphase bei der Her-
stellung mit Direktdampfinjektion vollstdndig und homogen in die Innenphase einzuarbeiten.
Dies kann durch fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen der Zubereitungen sehr gut bestétigt
werden. Ein Zusatz von Fluorescein-Natrium zur Wasserphase hat in der gewdhlten Konzen-

tration keinen Einfluss auf die Stabilitdt der W/O-Emulsionen.

Die Firbung der dispersen Wasserphase konnte zusétzlich als Moglichkeit zur Bestimmung

der Tropfengrofenverteilung mit Hilfe der Fluoreszenzmikroskopie genutzt werden.

Aus den Daten ist abzuleiten, dass das Einarbeiten eines wasserloslichen Arzneistoffes in die
Innenphase der W/O-Emulsion nur sehr schwer moglich ist, wenn die Zubereitungen mit

Hilfe der Direktdampfinjektion hergestellt werden.
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Die Stabilisierung von W/O-Emulsionen mit Ethylcellulose (EC) als Polymeremulgator wur-
de von Melzer et al. (2003) als neue Art der Emulsionsstabilisierung beschrieben. Dabei wird

dargelegt, dass die Stabilisierung mit Ethylcellulose auf mehreren Effekten beruht:

e Senkung der Grenzflichenspannung y zwischen Wasser- und Olphase durch den

Polymeremulgator
e Bildung eines hochviskosen Grenzflachenfilmes aus adsorbiertem Polymer
e viskosititserhdhender Effekt von iiberschiissigem Polymer in der Olphase

e Ausbildung einer Grenzflachenschicht aus partiell wieder ausgefallenen EC-Partikeln

an der O/W-Grenzfliache (Pickering-Emulsion).

Dariiber hinaus zeigen die Untersuchungen, dass in Abhéngigkeit von der Temperatur ent-
weder W/O- oder O/W-Emulsionen gebildet werden. Die Stabilitit dieser Emulsionen mit
Octyldodecanol als Olkomponente ist allerdings nicht ausreichend und bedarf der Optimie-
rung. Da alle Effekte zur Emulsionsstabilisierung unmittelbar an das Adsorptionsverhalten
der Ethylcellulose an der O/W-Grenzflidche bzw. an die rheologischen Eigenschaften des ge-
bildeten Grenzfldchenfilms gekniipft sind, ist eine Optimierung nur moglich, wenn man den

Mechanismus der Stabilisierung genauer versteht.

Mit Hilfe der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Messungen der dynamischen Grenz-
flichenspannung zwischen verdiinnten Ethylcellulose-Losungen in Octyldodecanol und Was-
ser konnen die Erkenntnisse von Melzer (Melzer et al. 2003) bestdtigt werden. EC ist grenz-
flichenaktiv und zeigt in niedriger Konzentration (< 0,01 %(m/m)) den fiir die Adsorption
von Polymeren an der O/W-Grenzfldche typischen s-formigen Kurvenverlauf der Abnahme

der Grenzflichenspannung mit der Zeit (Beverung et al. 1999).

Zur Messung der dynamischen Grenzflichenspannung muss die Olphase allerdings gereinigt
werden. Im Handelsprodukt EUTANOL®G bzw. Octyldodecanol nach Europdischem Arznei-
buch sind ,,verwandte Alkohole* enthalten. Diese Beiprodukte sind grenzflachenaktiv und

tiberlagern die Effekte der Ethylcellulose an der O/W-Grenzfldche bzw. bewirken einen deut-
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lichen Abfall der Grenzflichenspannung bei Untersuchung des polymerfreien Systems. Durch
Versetzen mit Aktivkohle und Ausschiitteln mit Gereinigtem Wasser konnen die stérenden
Verunreinigungen erfolgreich entfernt werden. Die Grenzflichenspannung zwischen der
polymerfreien, gereinigten Olphase und Wasser bleibt {iber den gesamten Untersuchungs-

zeitraum (100000 s) im Rahmen der Messgenauigkeit konstant bei etwa 28 mN/m.

Der Verlauf der dynamischen Grenzflichenspannung zwischen verdiinnten Ethylcellulose-
Losungen in Octyldodecanol und Wasser ist auf den ersten Blick den Kurvenverldufen der
dynamischen Grenzflichenflichenspannung zwischen wissrigen Hypromellose-Losungen
(Hydroxypropylmethylcellulose, HPMC) und Octyldodecanol recht dhnlich. HPMC wird im
Rahmen dieser Arbeit als Vergleichssubstanz herangezogen, da in der Arbeitsgruppe Daniels
bereits umfangreiche Erfahrung zur Stabilisierung von O/W-Emulsionen mit diesem wasser-
l6slichen Celluloseether bestehen (Daniels und Barta 1994, Schulz und Daniels 2000, Wol-
lenweber et al. 2002). Das Adsorptionsverhalten von HPMC an der Wasser/MCT-Grenzfldche

wurde von Wollenweber (Wollenweber et al. 2000) bereits ausfiihrlich untersucht.

Vergleicht man die Grenzfldchenverhalten von EC und HPMC im Detail, sind deutliche
Unterschiede zwischen den beiden Celluloseethern zu erkennen. So zeigt Ethylcellulose bei
gleicher Konzentration (%(m/m)) lingere Induktionsphasen als Hypromellose. Bedingt durch
die erheblich groferen Molekiildimensionen der EC (mittleres Molekulargewicht: etwa
300000) gegeniiber HPMC (mittleres Molekulargewicht: etwa 50000), diffundiert der lipo-
phile Celluloseether langsamer an die Phasengrenzfliche als der hydrophile. Aufgrund der
gewihlten MaBeinheit (%(m/m)) sind bei gleicher Konzentration in einer HPMC-Losung zah-
lenméBig weitaus mehr grenzflichenaktive Makromolekiile vorhanden als in einer Ethyl-
cellulose-Losung. Damit wird die kritische Grenzflichenkonzentration an adsorbierten
Makromolekiilen bei Hypromellose friiher erreicht als bei Ethylcellulose; die Induktionsphase

ist verkiirzt.

Ethylcellulose senkt die dynamische Grenzflichenspannung bei 23 °C unabhingig von der
Polymerkonzentration von etwa 28 mN/m auf stets den gleichen Gleichgewichtswert von
ca. 8 mN/m. Eine kritische Aggregationskonzentration (CAC) wird unter den experimentellen
Bedingungen offensichtlich nicht unterschritten. Im Gegensatz dazu erniedrigt HPMC die
Grenzflichenspannung bei Verwendung von Octyldodecanol als Olphase ausgehend von
28 mN/m lediglich auf etwa 12 mN/m. Auflerdem ist bei diesem hydrophilen Celluloseether
die Tendenz eines Anstiegs des Endwertes bei Erniedrigung der Polymerkonzentration zu

erkennen, wie dies beispielsweise fiir die Adsorption von Proteinen an der O/W-Grenzflache
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nach Unterschreiten einer CAC typisch ist (Beverung et al. 1999). Ein derartiges Verhalten
lasst sich mit statistischen und thermodynamischen Modellvorstellungen fiir die Adsorption
von grenzflichenaktiven Makromolekiilen (insbesondere Proteinen) an fliissigen Phasen-
grenzfldchen beschreiben (Miller et al. 1994, Miller et al. 2000, Miller et al. 2001, Dorfler
2002). Fir HPMC wurde dies an der MCT/Wasser-Grenzflache bereits von Wollenweber
(Wollenweber et al. 2000) aufgezeigt.

Ethylcellulose besitzt eine hohere Grenzflichenaktivitdt als Hypromellose. Die maximale
Belegungsdichte des lipophilen Celluloseethers ldsst sich aus der Tropfengeometrie und den
Konzentrationsverhiltnissen bei der Tropfenkonturenanalyse abschidtzen. Demnach liegt die-
ser Wert in der GroBenordnung von ca. 1,35 mg-m™, und ist geringer als die Séttigungskon-
zentration von Proteinen an der O/W-Grenzflache. Proteine erreichen eine Sittigung bei
2 -3 mgm” (Beverung et al. 1999). Bei der Adsorption von HPMC an lipophilen Grenzfli-
chen (Barta 1992) sowie der Anlagerung anderer als Emulgatoren eingesetzter Hydrokolloide
an der O/W-Grenzfliche (Garti und Leser 2001) werden Grenzflichenkonzentrationswerte
zwischen 3 und 10 mg:m? erzielt. Damit lagern sich deutlich weniger Ethylcellulose-
Molekiile an der Phasengrenze an. Bereits eine vergleichsweise geringe Anzahl
adsorbierter Polymermolekiile bewirkt ein Erreichen der kritischen Grenzfldchenkonzentrati-
on und damit ein starkes Absinken der Grenzflichenspannung. Des Weiteren kommt hinzu,
dass Ethylcellulose, als wasserunldsliches Polymer, nach der Adsorption an der Phasengrenze
mit der Wasserphase in Kontakt kommt. Zusitzlich bedingt durch das Vermdgen des Octyl-
dodecanols, eine gewisse Menge Wasser aufzunehmen, verschlechtern sich dadurch bei
Raumtemperatur die Losungsbedingungen fiir EC derart, dass der Celluloseether stirker ge-
kniuelt in der Olphase vorliegt, und es zu einer teilweisen Ausfillung des Polymeremulgators
an der Grenzfliche kommt (Melzer et al. 2003). Durch die geringe Ldslichkeit der Ethyl-
cellulose bei 23 °C sowie die niedrige maximale Belegungsdichte des Polymers, wird die
Grenzflichenkonzentration des Makromolekiils so gro3, dass selbst bei sehr niedrigen
Einsatzkonzentrationen stets dessen Sattigungskonzentration iiberschritten wird und sich eine
feste Phase ausbildet. Dies erklért, warum die Grenzfldchenspannung immer auf den gleichen
Endwert von ca. § mN/m abfillt. Die Adsorptionskinetik der Ethylcellulose wird dabei durch
das partielle Ausfillen des Polymers iiberlagert.

Das unterschiedliche Grenzfldchenverhalten von Ethylcellulose und Hypromellose wird ins-
besondere bei Betrachtung des Adsorptionsverhaltens einer Kombination beider Polymere

deutlich. Der erste Abschnitt des Kurvenverlaufes der dynamischen Grenzfldchenspannung,
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die Induktionsphase und das erste Absinken der dynamischen Grenzflichenspannung wird
malgeblich durch die Anlagerung von HPMC aus der Wasserphase an die Grenzfliche be-
stimmt. Den terminalen Abfall und den Gleichgewichtswert der Grenzflichenspannung
bestimmt jedoch die Adsorption von EC aus der Olphase an die Phasengrenze. Dies in einer
stufenweisen weiteren Absenkung der Grenzfldchenspannung im Anschluss an den primédren

Abfall zu erkennen.

Bei einer Erhohung der Temperatur auf 40 °C bzw. 60 °C zeigt Ethylcellulose ein dem Ad-
sorptionsverhalten von HPMC und Proteinen an der O/W-Grenzfliche gegensitzliches
Verhalten. Bei der Messung der dynamischen Grenzflachenspannung zwischen EC-Losungen
in Octyldodecanol und Wasser werden deutlich hohere Gleichgewichtswerte der Grenz-
flichenspannung erreicht als bei 23 °C. HPMC und Proteine dagegen zeigen absinkendeWerte
mit steigender Temperatur. Proteine entfalten sich als Reaktion auf eine Erwidrmung und bil-
den eine dichtere Packung an der Grenzflidche. Dadurch sinkt die Grenzflichenspannung stér-
ker ab, und es werden niedrigere Gleichgewichtswerte als bei Raumtemperatur erreicht
(Ducel et al. 2004). Da die Ethergruppen der Hypromellose bei hoher Temperatur von Wasser
schlechter hydratisiert werden als bei niedriger Temperatur, nimmt die Affinitdt des
Celluloseethers zur Wasserphase bei Erwdrmung ab. Dies fithrt zu einer verstarkten Ad-
sorption des Makromolekiils an der Phasengrenze. Die intermolekularen Wechselwirkungen
steigen und ein dicht gepackter Grenzflichenfilm kann gebildet werden. Die Grenzflachen-

spannung erreicht niedrigere Gleichgewichtswerte.

Eine Erklidrung fiir das auBergewohnliche Adsorptionsverhalten von Ethylcellulose ist die
temperaturabhingige Loslichkeit des Celluloseethers in Octyldodecanol. Beim Erwadrmen auf
40 °C bzw. 60 °C nimmt die Ldslichkeit des Polymers in der Olphase zu. Die intermolekula-
ren Wechselwirkungen nehmen ab, wodurch die Viskositdt der Volumenphase sinkt. Dies
fiihrt zu einer erhohten Mobilitdt der Polymere. Die Makromolekiile erreichen die Grenz-
fliche schneller und die Grenzflachenspannung fallt rascher ab; die Induktionsphase ist ver-

kiirzt.

Vergleichbar mit Hypromellose werden auch die Ethergruppen der Ethylcellulose bei hoher
Temperatur von Wasser schlechter hydratisiert als bei niedriger Temperatur. Dadurch nimmt
die Affinitét des lipophilen Celluloseethers zur Wasserphase beim Erwdrmen ab. Das Polymer
hlt sich vermehrt geldst in der Olphase und weniger in adsorbiertem Zustand an der Phasen-

grenze auf. Dies duflert sich in erhohten Gleichgewichtswerten der Grenzflachenspannung.
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Die Reproduzierbarkeit der Messungen der dynamischen Grenzflichenspannungen ist bei
23 °C im Vergleich zu 40°C und 60°C und im Vergleich zu den Messungen mit
Hypromellose deutlich schlechter. Diese Beobachtung unterstiitzt zusétzlich die Erkenntnisse
zur temperaturabhingigen Loslichkeit der Ethylcellulose in Octyldodecanol. Wie bereits be-
schrieben, bilden sich bei Raumtemperatur Aggregate. Ethylcellulose liegt in der Olphase
stark geknduelt und teilweise an der O/W-Grenzflache ausgefillt vor. Dies deckt sich mit dem

Befund von Melzer (Melzer et al. 2003). Es resultiert ein heterogenes, mehrphasiges System.

Wird wihrend der Messung der dynamischen Grenzflichenspannung die Temperatur ver-
andert, so ist zu beobachten, dass beim Erwidrmen der Gleichgewichtswert der Grenzfldchen-
spannung steigt und bei einer Erniedrigung féllt. Es wird dabei stets wieder der Wert erreicht,
der sich bei den entsprechenden isothermen Messungen einstellt. Die temperaturabhédngige
Loslichkeit von Ethylcellulose kann durch diese Versuche bestitigt werden. Aus den
Messungen ist weiterhin ersichtlich, dass bei der im Rahmen dieser Untersuchung gewihlten
Konzentration (0,001 %) die EC-Adsorption an der O/W-Grenzfldache ebenso wie die Anlage-
rung von HPMC an der Phasengrenze zumindest im Beobachtungszeitraum teilweise reversi-
bel ist. Die Adsorption von Proteinen an fliissigen Grenzfldchen ist ebenfalls thermodyna-
misch reversibel. Bedingt durch die langsame Desorptionskinetik ldsst sich allerdings
falschlicherweise der Eindruck gewinnen, dass es sich um einen irreversiblen Prozess handelt

(Fainerman et al. 20006).

Die unterschiedlichen temperaturabhingigen Adsorptionsverhalten von Ethylcellulose und
Hypromellose bleiben bei einer Kombination der beiden Celluloseether erhalten und sind aus
dem Kurvenverlauf der dynamischen Grenzflichenspannung ersichtlich. Bei einer Erhéhung
der Temperatur auf 40 °C dominiert HPMC am Anfang und bestimmt die Induktionszeit so-
wie den ersten Abfall der Grenzflichenspannung. Der zweite Abschnitt, erkennbar an einer
stufenweisen weiteren Absenkung der Grenzflachenspannung im Anschluss an den primédren
Abfall, wird von Ethylcellulose bewirkt. EC und HPMC ergénzen sich dabei an der Grenz-
fliche. Der Endwert liegt geringfiigig tiefer als der Wert, der bei der Adsorption nur eines der

beiden Polymere bei 40 °C erreicht wird.

Ethylcellulose-Grenzflachenfilme weisen im gleichen Konzentrationsbereich bei 23 °C
niedrigere Dilatationselastizitdten und hohere Grenzflichenviskosititen auf als Filme aus ad-

sorbierter HPMC. Dies deutet darauf hin, dass die Stabilitdit der Ethylcellulose-
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Grenzflachenfilme allgemein gering ist. Die Unterschiede zwischen den beiden Polymeren

sind bei Raumtemperatur allerdings klein.

Bei Erh6hung der Temperatur auf 40 °C werden die Unterschiede zwischen den Polymeren
deutlicher: die Elastizititen der HPMC-Filme werden grofer. Dies ist u. a. auf die Bildung
einer dichteren Packung an der Grenzfliche beim Erwirmen zuriickzufiihren. Aulerdem zeigt
HPMC in wissriger Losung die Eigenschaft einer Thermogelierung (Haque 1993a, Haque
1993b): in niedrigen Temperaturbereichen liegen die HPMC-Molekiile gelost und teilweise
als Aggregate vor. Mit steigender Temperatur kommt es zundchst zu einer partiellen intra-
und intermolekularen Dissoziation und Aufweitung der Molekiile bzw. Aggregate, das hydro-
dynamische Volumen nimmt zu. Wird die Temperatur weiter erhoht, folgt eine endotherme
Dehydratisierung der Polymere und Ausbildung eines Gelgeriistes durch intermolekulare
Wechselwirkungen. Die Thermogelierung tritt bei einer wassrigen HPMC-L&sung normaler-
weise erst ab Temperaturen > 50 °C auf. Da dieses Phdnomen jedoch u. a. von der Konzen-
tration der Polymermolekiile abhidngig ist, und die Konzentration des Makromolekiils in der
O/W-Grenzschicht erhoht ist, ist der Effekt der Thermogelierung bereits bei 40 °C zu

erkennen.

Die Dilatationselastizititen der EC-Filme dagegen werden beim Erwirmen kleiner. Dies ist
auf die verbesserte Affinitit des lipophilen Celluloseethers zur Olphase bei erhdhter
Temperatur zuriickzufiihren. Aggregate 16sen sich auf und an der Grenzflache bereits ausge-

fallte Ethylcellulose geht wieder in Losung.

Aus den Daten lésst sich schlieen, dass HPMC im Gegensatz zu EC bei einer Erh6hung der
Temperatur deutlich elastischere und damit auch belastbarere Grenzflachenfilme aufweist. Im
Hinblick auf die Stabilitdt einer mit Ethylcellulose stabilisierten W/O-Emulsion ist dies als
nicht optimal anzusehen. Hohe Elastizititen erweisen sich hier hdufig als glinstiger (Bos und

van Vliet 2001).

Ethylcellulose bildet vergleichsweise lockere und wenig kompakte O/W-Grenzflichenfilme.
Bedingt durch die starke Knduelung und die partielle Ausfiallung der Makromolekiile an der
Phasengrenze bei Raumtemperatur ist die Flexibilitdt der Polymerketten sehr gering oder fehlt
géinzlich. Die EC-Grenzflachenfilme besitzen eine relativ starre Konformation und lassen sich
schlecht zusammenschieben. Vermutlich liegen die entstandenen Filme sehr flach an der

Grenzflache an, sodass nur eine geringe sterische Stabilisierung moglich ist.
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Durch eine Kombination von Ethylcellulose mit Hypromellose kann die Dilatationselastizitit
sowie die Grenzflachenscherviskositidt und damit allgemein die Stabilitdt der Grenzfldchen-

filme geringfiigig verbessert werden.

Obwohl bei 23 °C die stirkste Absenkung der Grenzflaichenspannung erreicht wird, was fiir
die Emulsionsbildung prinzipiell vorteilhaft ist, sollte sich fiir die Herstellung der Ethyl-
cellulose-stabilisierten W/O-Emulsionen eine Produktion bei erhohter Temperatur als giinstig
erweisen. Beim Erwirmen auf 40 °C und 60 °C nimmt die Geschwindigkeit der Adsorption
der grenzflachenaktiven Molekiile an der Phasengrenze zu; eine rasche Belegung der Grenz-
fliche ist fiir die Grenzflachenstabilisierung wichtig. Aullerdem liegt der Celluloseether bei
erhohter Temperatur vermehrt homogen geldst im Octyldodecanol vor. Beim anschlielenden
Abkiihlen auf Raumtemperatur nach dem Einarbeiten der Wasserphase nimmt die Loslichkeit
des Polymers in der Olphase wieder ab. Es kommt zu einer verstirkten Adsorption der Mak-

romolekiile und einer partiellen Ausfillung der Ethylcellulose an der O/W-Grenzfliche.

Zur Herstellung makroskopisch stabiler Ethylcellulose-stabilisierter W/O-Emulsionen (Stan-
dardrezeptur mit 2 % EC, 38 % Wasserphase und 60 % Olphase) ist ein hoher mechanischer
Energieeintrag mit Hilfe eines schnelldrehenden Rotor-Stator-Homogenisators notig. Dies
lasst sich gleichermaBBen mit dem Zahnkranzhomogenisator des Labormischers BECO-
MIX RW 2,5 sowie dem in die Prozessanlage zur Direktdampfinjektion integrierten Ultra
Turrax”™ bewerkstelligen. Obwohl mit Hilfe des Zahnkranzhomogenisators des Labormischers
BECOMIX RW 2,5mehr Energie eingetragen werden kann als mit einem Ultra-Turrax”, ist
der Eintrag mechanischer Energie in beiden Fillen anscheinend ausreichend. Die Homo-
genisierleistung der Riithrwerke der Mischbehilter des Labormischers BECOMIX RW 2.5
und der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion ohne Verwendung der Rotor-Stator-
Homogenisatoren, sowie der Energieeintrag eines Unguators reichen dagegen meist nicht aus,

um die Wasserphase fein und homogen in der Olphase zu dispergieren.

Bei der Herstellung der Emulsionen mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion
erfolgt neben einem mechanischen, zusétzlich ein hoher thermischer Energieeintrag (Alvarez
et al. 2000). Der mit der DDI verbundene starke Anstieg der Produkttemperatur wiahrend der
Herstellung stellt unter bestimmten Bedingungen ein grofles Problem dar: bei Forder-
leistungen der Pumpe < 400 ml/min und hohen Vordriicken steigt die Temperatur in der Zir-
kulationsleitung der Prozessanlage trotz einer Gegenkiihlung mit Hilfe des Kalte-

Umwailzthermostaten auf {iber 100 °C an. Unter diesen Bedingungen wird bei geringer FlieB3-
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geschwindigkeit des Produktes in der Zirkulationsleitung viel Dampf, d. h. viel Energie in
wenig Olphase bzw. Emulsion injiziert. Dies fiihrt zu einer Uberhitzung des Produktes, und
die vollstindige Kondensation des Wasserdampfes in der Olphase ist nicht mehr gewihr-

leistet; es werden inhomogene und instabile Emulsionen erhalten.

Unabhédngig vom Herstellungsverfahren sind erfolgreich hergestellte Ethylcellulose-
stabilisierte W/O-Emulsionen makroskopisch mindestens 16 Monate stabil. In dieser Zeit tritt
bei allen Zubereitungen eine von den Lagerbedingungen und der Lagerzeit abhédngige, mehr
oder weniger stark ausgepragte Sedimentation der Innenphase auf. Zu keinem Zeitpunkt der
Lagerung ist jedoch ein Brechen der Emulsion zu erkennen. Die Zubereitungen sind jederzeit
leicht durch zehnmaliges Umschiitteln vollstindig redispergierbar. Die Unterschiede zwi-

schen den Herstellungsverfahren sind vernachlissigbar gering.

Alle W/O-Emulsionen sind strukturviskos und besitzen keine FlieBgrenze. Das rheologische
Verhalten der Zubereitungen wird durch das Herstellungsverfahren nicht verdndert. Die Un-
terschiede liegen innerhalb der Streuung des Analyseverfahrens. Die offensichtlich durch das
Herstellungsverfahren verursachten minimalen Strukturdnderungen und Verbesserungen der
Stabilitdt der Grenzfldchenfilme der mit Direktdampfinjektion hergestellten Emulsionen wir-
ken sich nicht oder nur geringfiigig auf die FlieBeigenschaften der Zubereitungen aus. Im
Laufe der Lagerung nimmt die Viskositdt aller untersuchten Systeme leicht ab. Dies kann
zwar als erstes Symptom einer beginnenden Instabilitit angesehen werden (Barnes 1994, Berg
et al. 2004, Lemaitre-Aghazarian et al. 2004, Binks et al. 2005), die Viskositdtsabnahme ist
jedoch gering. Damit ergeben sich makroskopisch und rheologisch keine Hinweise auf eine

Instabilitét.

Bei mikroskopischer Untersuchung und Betrachtung der Tropfengrofenverteilung der Emul-
sionen zeigt sich, dass alle Zubereitungen unabhéngig vom Herstellungsverfahren sehr fein
verteilte Wasserphasen aufweisen. Der Dispersititsgrad der Systeme wird offensichtlich nicht
nur durch die Art der Herstellung, sondern auch durch die Stabilisierung der Grenzflache be-
stimmt (Schubert und Armbruster 1989). Wiahrend der Lagerung bei 20 °C tritt bei allen un-
tersuchten Emulsionen eine deutliche Koaleszenz der dispersen Wassertropfen auf. Die an-
fanglich fein verteilten Tropfen nehmen stark an Grofle zu. Nach etwa 21 Tagen geht die
monomodale Verteilung in eine bimodale iiber. Das Herstellungsverfahren sowie die im
Rahmen dieser Arbeit verdnderten Prozessparameter haben dabei keinen oder nur einen sehr

geringen Einfluss auf die Koaleszenzrate.
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Nach einer Lagerung von etwa 28 Tagen bei 20 °C sind die mit den Standard-Mischeinheiten
bzw. mit konventioneller Wasserzugabe hergestellten Emulsionen mit Hilfe des gewéhlten
mikroskopisch-optischen Analyseverfahrens zur Bestimmung der Tropfengréfenverteilung
nicht mehr untersuchbar. Aufgrund einer unzureichenden Stabilitdt der Grenzflichenfilme
platzen die Tropfen nach Auflegen eines Deckglases bei der Probenvorbereitung. Erwih-
nenswert ist, dass diese Instabilititserscheinung nur bei der mikroskopischen Untersuchung
der Emulsionen auftritt. Makroskopisch erscheinen die Systeme hingegen stabil. Erst der
durch das Auflegen eines Deckglases aufgeprigte erhohte Kapillardruck fiihrt zu einer Ruptur

des Grenzflachenfilmes.

Die mit Direktdampfinjektion hergestellten Systeme dagegen zeigen diese Instabilitdt nicht.
Diese Emulsionen sind auch nach 3-monatiger Lagerung bei 20 °C noch gut untersuchbar.
Offensichtlich wird durch die Kombination aus einem hohen mechanischen und einem hohen
thermischen Energieeintrag bei Verwendung der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion die
Struktur der O/W-Grenzfldchenfilme geringfiigig verdndert und die Stabilitit dieser Filme
leicht erhoht. Diese Strukturdnderungen und Stabilititsverbesserungen duflern sich primér
darin, dass die dispersen Wassertropfen der Emulsionen auch nach 84-tigiger Lagerung bei
20 °C nach dem Auflegen eines Deckglases bei mikroskopischer Untersuchung nicht platzen.
Die Koaleszenz der Innenphase kann im Vergleich zu den Standard-Mischeinheiten nicht
vermindert werden. Die FlieBeigenschaften und das &dullere Erscheinungsbild der Zubereitun-

gen werden nicht oder nur sehr wenig beeinflusst.

Unabhingig von den Prozessparametern zeigen alle mit Direktdampfinjektion hergestellten
Emulsionen die Tendenz, dass nach einem anfdnglich starken Wachstum der Tropfen die
Koaleszenzrate ab etwa 56 Tagen Lagerung bei 20 °C abnimmt. Es ist die Andeutung eines
Plateaus einer charakteristischen Teilchengrof3enverteilung zu erkennen. Dieses Verhalten ist
typisch flir Pickering-Emulsionen (Ashby und Binks 2000, Arditty et al. 2003) und unterstiitzt
die Vorstellung, dass die grenzflichenstabilisierende Wirkung der Ethylcellulose zu einem
mehr oder weniger grolen Teil durch ausgefillte Polymerpartikeln an der Phasengrenze
zustande kommt. Dies deckt sich mit dem Befund von Melzer (Melzer et al. 2003). Die Trop-
fen wachsen so lange, bis die Grenzflache derart klein ist, dass sich die an der Phasengrenze
adsorbierten Partikeln beriihren und eine dichte, geschlossene Schicht bilden. Ist dieser
Zustand erreicht, kommt das Wachstum der Tropfen zum Stillstand und die Emulsion ist {iber
einen ldngeren Lagerzeitraum stabil (Ashby und Binks 2000, Arditty et al. 2003). Die Art der

Herstellung, die im Rahmen dieser Arbeit verdnderten Prozessparameter (Umpumprate der
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Forderpumpe, Drehzahl des Mischers, Drehzahl des Homogenisators und Zeitpunkt der
Homogenisierung, Verdnderung der Abkiihldauer) sowie die anfangliche Tropfengrofen-
verteilung haben keinen Einfluss auf die finale TropfengroBenverteilung. Fiir die gewéhlte
Einsatzkonzentration von 2 %(m/m) EC ist keine Emulsionsstabilisierung im Sinne einer
reinen Feststoffstabilisierung zu erwarten. Um koaleszenzstabile Emulsionen zu erhalten,

wird dazu in der Regel ein Feststoffanteil von mindestens 5 %(m/m) bendtigt (Stiller 2003).

Durch die Herstellung der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten, in der Herstellung sehr
robusten Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsionen mit Direktdampfinjektion kann bei
den gewéhlten Standardeinstellungen die Stabilitit dieser Zubereitung leicht verbessert wer-
den. Offenbar bewirkt die andersartige Wasserzugabe bzw. die Kombination aus hohem
mechanischen und thermischen Energieeintrag eine intensivere Durchmischung der Wasser-
und der Olphase. Verbunden mit einer Ausfillung der Ethylcellulose an der O/W-
Grenzflache, fiihrt dies zu einer erhohten Belastbarkeit und damit einer minimal verbesserten
Stabilitdit der Grenzflichenfilme. Aufgrund der starken Verdnderung der Tropfengrof3e
wihrend der Lagerung ist die Lagerstabilitit der Ethylcellulose-stabilisierten Emulsionen

dennoch suboptimal.

Eine Steuerung des die Stabilitit der Grenzflachenfilme bestimmenden Adsorptionsverhaltens
der Ethylcellulose ist durch das Herstellungsverfahren nur mit starken Einschrankungen mog-

lich.

Bei einer Verringerung der Polymerkonzentration (ausgehend von der Standardrezeptur mit
2 % EC) auf 1 % werden die Vorteile der Herstellung mit Direktdampfinjektion in Hinblick
auf die Lagerstabilitdt der Emulsionen deutlich: auch bei einem sehr niedrigen Ethylcellulose-
Anteil sind diese Zubereitungen nach bis zu 21-tdgiger Lagerung bei 20 °C gut mit dem
gewdhlten mikroskopisch-optischen Verfahren untersuchbar. Im Gegensatz dazu platzen die
Tropfen der mit dem Labormischer BECOMIX RW 2.5 hergestellten Systeme nach dem Auf-
legen eines Deckglases bereits unmittelbar nach der Herstellung aufgrund einer unzureichen-
den Stabilitit des Grenzflichenfilmes. Durch Herstellung der W/O-Emulsionen mit Direkt-
dampfinjektion kann die Belastbarkeit der Grenzflichenfilme und damit die Stabilitit der
Emulsionen bei niedriger Polymerkonzentration gegeniiber konventioneller Herstellung
geringfligig verbessert wird. Dies deckt sich mit den Befunden von Brdmer und Daniels
(Brdmer und Daniels 2005b), wonach DDI insbesondere dann Vorteile bringt, wenn die Zu-

bereitung aufgrund der Zusammensetzung leicht instabil ist.
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Bei einer Erhohung der EC-Konzentration ausgehend von der Standardrezeptur (2 %) auf 3 %
und 4 % steigt unabhidngig vom Herstellungsverfahren (Labormischer BECOMIX RW 2.5
und Prozessanlage zur DDI) die Viskositit der W/O-Emulsionen. Die Sedimentations-
geschwindigkeit der Innenphase nimmt ab. Die Mobilitét der dispersen Wassertropfen in der
Olphase ist eingeschriinkt. Unabhiingig vom Herstellungsverfahren wird die Koaleszenzrate
der dispersen Wassertropfen erheblich verringert. Dies dulert sich in engeren Verteilungs-
breiten wihrend der Lagerung. Bei einem hohen Anteil an grenzflichenaktiven Molekiilen
wird die Grenzflache rascher vollstindig mit Makromolekiilen belegt als bei einer niedrigeren
Konzentration. Ein Gleichgewichtswert der Grenzflichenspannung ist sehr schnell erreicht.
Zusitzlich nimmt die Belastbarkeit der Grenzflachenfilme zu. Dies dufert sich in einer vom
Herstellungsverfahren unabhédngigen, erhohten Stabilitdt der Tropfen gegen ein Platzen bei
Untersuchung der Emulsionen mit Hilfe des gewidhlten mikroskopisch-optischen Analyse-

verfahrens zur Bestimmung der Tropfengrofenverteilung.

Durch die Erh6hung der Polymerkonzentration kann das Tropfenwachstum und die Sedimen-
tation der Innenphase bei Lagerung zwar deutlich abgeschwécht werden, vollstindig verhin-
dert werden konnen diese Erscheinungen jedoch nicht. Prinzipiell waren EC-Anteile >4 %
moglich. Dies bringt allerdings den unerwiinschten Verlust der GieBfahigkeit der Zubereitun-
gen mit sich, da die Viskositit des Systems bei einer Erhohung der Ethylcellulose-
Konzentration deutlich ansteigt. Die Stabilisierung erfolgt dann iiberwiegend durch Viskositét
und nicht primdr durch Grenzflichenstabilisierung. Im Rahmen dieser Arbeit ist eine ab-
schlieBende Kliarung der vermutlich teilweisen Stabilisierung der Ethylcellulose-stabilisierten
W/O-Emulsionen im Sinne eine Feststoffstabilisierung nicht moglich. Die fiir eine Emulsi-
onsstabilisierung nach Pickering mindestens erforderlichen 5 % Feststoffanteil konnen auf-

grund der starken Viskositétserhdhung nicht realisiert werden.

Die Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsion mit einem Zusatz (50 %(m/m)) verschie-
dener, in der Kosmetik hédufig verwendeter Lipide (MCT, Di-C12-C13-Alkyltartrat, Decyl-
oleat, Isopropylpalmitat und Cyclomethicon) zur Olphase unterscheiden sich stark in ihrem
Sedimentationsverhalten bei Lagerung. Einen bedeutenden makroskopischen Stabilitdtsvorteil
gegeniiber der Standardrezeptur kann jedoch durch keines der gewihlten Additive erzielt
werden. Alle Emulsionen sind bei Lagerung iiber einen Zeitraum von 3 Monaten unter den
Bedingungen eines Temperatur-Schaukeltests makroskopisch stabil. Ein offensichtlicher Zu-

sammenhang zwischen dem Sedimentationsverhalten der Emulsionen und den Eigenschaften
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der Lipidzusitze (Loslichkeitsparameter nach Hildebrand, Grenzflichenspannung bzw. Pola-

ritét) ist aus den Untersuchungsdaten nicht zu erkennen.

Die unterschiedlichen Viskosititen der Emulsionen konnen ebenfalls nicht mit den Eigen-
schaften der Lipide in Verbindung gebracht werden. Auflerdem ist eine Verkniipfung dieser
Daten mit dem Sedimentationsverhalten der Zubereitungen nur beim System mit
Di-C12-C13-Alkyltartrat-Zusatz moglich. Die gegeniiber der Standardrezeptur leicht erhohte
Viskositét dieser Emulsion fiihrt zu einer verminderten Sedimentation der Innenphase. Durch
einen Zusatz von Di-C12-C13 Alkyltartrat, einem schlechten Losungsmittel fiir Ethyl-
cellulose, kann die makroskopische Stabilitdt der Emulsion gegeniiber einer Standardrezeptur

leicht verbessert werden.

Die mikroskopische Stabilitdt kann durch keinen der gewihlten Lipidzusitze gegeniiber der
Standardrezeptur verbessert werden. Die Koaleszenzneigung der Tropfen wird durch die
Additive sogar verstirkt. Es ist kein Zusammenhang zwischen den Eigenschaften der Lipide
und der Emulsionsstabilitit zu erkennen. Die Vermutung, dass durch einen Zusatz mit
schlechten Losungseigenschaften fiir Ethylcellulose eine verstirkte Ausfillung der Ethyl-

cellulose an der O/W-Grenzfldche provoziert werden kann, hat sich somit nicht bestétigt.

Die lipophilen Zusétze Glyceroltriacetat (GTA) und Triethylcitrat (TEC), die in Filmiiberzii-
gen als Weichmacher eingesetzt werden, fithren zu einer, gegeniiber der Standardrezeptur,
verstiarkten Sedimentation der Innenphase der Emulsion bei Lagerung unter den Bedingungen
eines Temperatur-Schaukeltests. Aulerdem weisen diese Zubereitungen eine etwas niedrigere
Viskositdt als Systeme ohne Zusatz auf. Glycerol bewirkt dagegen eine geringfiigig erniedrig-
te Sedimentation der dispersen Phase bei Lagerung. Rheologisch unterscheiden sich die

Emulsionen mit einem Zusatz dieser hydrophilen Substanz nicht von der Standardrezeptur.

Die Emulsionen mit einem Zusatz von GTA und TEC sind mikroskopisch instabil. Aufgrund
einer unzureichenden Stabilitdt des Grenzflachenfilmes sind diese Zubereitungen mikros-
kopisch nicht untersuchbar. Ein Zusatz des hydrophilen Glycerols fiihrt gegeniiber der Stan-
dardrezeptur zu einer geringfiigig verbesserten Stabilitdt der Grenzflachenfilme. Dies duf3ert
sich in minimal engeren Verteilungen djo-dgg. Die Unterschiede zur Standardrezeptur sind

allerdings gering.

Aus den Untersuchungsdaten ldsst sich schlielen, dass die lipophilen Substanzen GTA und

TEC intensiv mit dem Polymeremulgator interagieren und dadurch die Stabilitit der Emul-
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sionen herabsetzen. Glycerol dagegen geht keine Wechselwirkungen mit Ethylcellulose ein.
Dennoch ist tendenziell eine marginale Verbesserung der Stabilitit der Emulsionen mit

Glycerol-Zusatz gegeniiber einer Zubereitung ohne Additiv zu erkennen.

Im Rahmen der Untersuchungen des Grenzflaichenverhaltens von Ethylcellulose an der O/W-
Grenzflache wird festgestellt, dass ein Zusatz von HPMC die Elastizitdt und die allgemeine
Belastbarkeit der EC-Grenzflichenfilme erhoht. AuBlerdem konnte Wengst (siche Bunjes et
al. 2007) zeigen, dass die Stabilitit einer Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsion unter
Verwendung von Octyldodecanol als Olphase durch einen Zusatz von Hypromellose zur
Wasserphase erhoht werden kann. Dieser Vorteil ldsst sich allerdings bei Einsatz der Direkt-
dampfinjektion nicht nutzen, da eine homogene Einarbeitung des wasserloslichen
Celluloseethers in die Innenphase nicht moglich ist. Dieses Ergebnis ist dabei unabhingig von
der Art der Zugabe (Losung oder Dispersion) sowie unabhingig vom Substitutionstyp des
Polymers. Es bilden sich mehrere hundert Mikrometer gro3e Tropfen, die nach wenigen
Stunden vollstindig sedimentieren. Die Zubereitungen sind makroskopisch sehr inhomogen.
Als Ursache dieser Phinomene kommt die Eigenschaft der Hypromellose in Betracht, eine
Thermogelierung zu zeigen. Ab einer Temperatur von etwa 50 °C, die bei der Herstellung der
Zubereitungen mit Direktdampfinjektion {iberschritten wird, steigt die Viskositdt der HPMC-
Losungen stark an. Ein Losen und Verteilen der suspendierten Polymerpartikel bzw. eine
feine Zerteilung und Verdiinnung der grob dispergierten, konzentrierten HPMC-L&sung mit
der als Dampf dem System zugefiihrten Wasserphase ist in diesem Stadium nur sehr schwer

moglich.

Dies deckt sich auch mit den Beobachtungen die bei dem Versuch KCI in die Innenphase der
W/O-Emulsionen einzuarbeiten gemacht werden. Auch hierbei werden makroskopisch sehr
inhomogene Systeme erhalten. Ein groBer Teil der vor der DDI in der Olphase suspendierten
Substanz liegt nach der Herstellung der Emulsionen ungelost kristallin vor. Die Kristalle

sedimentieren bei Lagerung innerhalb weniger Stunden vollstindig.

Eine Einarbeitung des wasserloslichen Farbstoffes Fluorescein-Natrium ist dagegen, wenn
auch nur in sehr niedriger Einsatzkonzentration (0,1 % bezogen auf die Wasserphase),
problemlos méglich. Sowohl nach vorherigem Suspendieren in der Olphase, als auch geldst in
einem kleinen Anteil Wasserphase und dispergiert in der AuBBenphase, ldsst sich die Substanz

vollstdndig und homogen in die Innenphase der Emulsion bei Herstellung mit Direktdampf-
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injektion einarbeiten. Ein Zusatz von Fluorescein-Natrium zur Wasserphase hat in der

gewihlten Konzentration keinen Einfluss auf die Stabilitdt der W/O-Emulsionen.

Aus den Daten ist abzuleiten, dass das Einarbeiten einer wasserloslichen Substanz bzw. eines
potentiellen Arzneistoffes in die Innenphase der W/O-Emulsion nur sehr schwer moglich ist,
wenn die Zubereitungen mit Hilfe der Direktdampfinjektion hergestellt werden. Ein geeig-
neter Wirkstoff sollte dazu sehr gut wasserloslich sein. AuBlerdem kann die Substanz nur in

sehr niedriger Konzentration eingesetzt werden.

Mit Hilfe der Untersuchungen zur Grenzflachenstabilisierung von Ethylcellulose ist eine wei-
tergehende Untersuchung des sehr komplexen Adsorptionsverhaltens des Celluloseethers an
der Octyldodecanol/Wasser-Grenzflache gelungen. Im Ansatz spiegelt sich dies bei der Her-
stellung der W/O-Emulsionen in einer Verbesserung der Stabilitdt der Zweiphasensysteme
wider. Die Zubereitungen sind makroskopisch bei Lagerung iiber mindestens 16 Monate
stabil. In dieser Zeit tritt eine leichte Sedimentation der Wasserphase auf und die dispersen
Wassertropfen koaleszieren. Zu keinem Zeitpunkt der Lagerung ist jedoch ein Brechen der
Emulsion zu erkennen. Die Sedimente lassen sich durch zehnmaliges Umschiitteln leicht

redispergieren.

Die mit Ethylcellulose stabilisierten W/O-Emulsionen prisentieren sich in Bezug auf die
Herstellung als sehr robuste Systeme. Das Herstellungsverfahren und Variationen der
Rezeptur haben nur wenig Einfluss auf die Stabilitdt der Zubereitungen. Unter normalen
Lagerbedingungen sowie bei thermischem Stress sind die erhaltenen tensidfreien W/O-
Emulsionen makroskopisch, wenn man von der Tendenz zur Sedimentation der Innenphase
absieht, liber Jahre stabil. Gegeniiber mechanischem Stress, wie er bei der mikroskopischen

Analyse aufgeprigt wird, ist die Stabilitdt der Emulsionen nicht ausreichend.

Ethylcellulose als Polymeremulgator fiir W/O-Emulsionen alleine stellt deshalb kein zukunft-
weisendes Konzept dar. Gegeniiber anderen Stabilisatoren ergeben sich keine Vorteile. Die
Kombination aus Polymerstabilisierung und Polymerfillung an der Grenzfliche, d. h. einer
teilweisen Stabilisierung im Sinne einer Feststoffstabilisierung, ist nur unzureichend steuer-
bar. Die Belastbarkeit und die Stabilitdt der resultierenden Ethylcellulose-Grenzflichenfilme

sind fiir eine praktische Anwendung zu fragil.



6 ZUSAMMENFASSUNG

Die (Lager-)Stabilitdt ausschlieBlich mit Ethylcellulose (EC) stabilisierter, giefdhiger W/O-
Emulsionen mit Octyldodecanol als Olphase ist fiir eine praktische Anwendung nicht
ausreichend. Ziel der vorliegenden Arbeit ist — aufbauend auf eine systematische Charakteri-
sierung — eine Optimierung der Grenzflachenstabilisierung ausschlieBlich mit Ethylcellulose

stabilisierter, giefahiger W/O-Emulsionen.
Dazu wurden Untersuchungen zum
e Verhalten von Ethylcellulose an der O/W-Grenzflache
e Einfluss des Herstellungsverfahrens auf die Lagerstabilitiat der W/O-Emulsionen

¢ Einfluss der Rezeptur auf die Lagerstabilitdt der W/O-Emulsionen
durchgefiihrt.

Mit Hilfe von Messungen der dynamischen Grenzflichenspannungen und Grenzflachen-
rheologie (Grenzflichendilatationsrheologie und Grenzflachenscherrheologie) in Abhéngig-
keit von der Ethylcellulose-Konzentration und der Temperatur kann die prinzipielle Eignung
des lipophilen Celluloseethers zur Stabilisierung von W/O-Emulsionen bestétigt werden. Das
Grenzflachenverhalten von Ethylcellulose ist sehr komplex und unterscheidet sich erheblich
vom Adsorptionsverhalten von Hypromellose (Hydroxypropylmethylcellulose, HPMC) an der
O/W-Grenzflache: so zeigt Ethylcellulose bei Messung der dynamischen Grenzfldchenspan-
nung in gleicher Konzentration (%(m/m)) deutlich langere Induktionszeiten als HPMC. Unter
anderem aufgrund der gréeren Molekiildimensionen diffundiert der lipophile Celluloseether
langsamer an die Phasengrenze als der hydrophile Vertreter dieser Substanzgruppe. Des
Weiteren senkt Ethylcellulose die Grenzflichenspannung bei Raumtemperatur merklich
stiarker ab als HPMC. Dabei wird bei EC unabhingig von der Polymerkonzentration stets der
gleiche Gleichgewichtswert der Grenzflichenspannung erreicht. Bei einer Erhohung der
Temperatur auf 40 °C und 60 °C zeigt Ethylcellulose ein temperaturabhingiges, sehr kom-
plexes Loslichkeitsverhalten: die Affinitit des Polymer zur Olphase nimmt zu, und das

Makromolekiil liegt vermehrt gelost in der Olphase und weniger adsorbiert an der Phasen-
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grenze vor. Daraus resultieren hohere Gleichgewichtswerte. HPMC und Proteine dagegen

zeigen beim Erwirmen niedrigere Endwerte.

Die Stabilitdt der Ethylcellulose-Grenzfldchenfilme ist vergleichsweise gering. Durch eine

Kombination von EC und HPMC kann die Stabilitit der Filme geringfiigig verbessert werden.

Die gieflfadhigen Ethylcellulose-stabilisierten W/O-Emulsionen (Standardrezeptur mit 2 % EC,
38 % Wasserphase und 60 % Olphase) sind makroskopisch bei Lagerung iiber mindestens
16 Monate stabil. In dieser Zeit tritt eine leichte Sedimentation der Wasserphase auf. Zu kei-
nem Zeitpunkt der Lagerung ist jedoch ein Brechen der Emulsion zu erkennen. Die Sedimente
lassen sich durch zehnmaliges Umschiitteln leicht redispergieren. Makroskopisch und rheo-

logisch ergeben sich keine Hinweise auf eine Instabilitét.

Wihrend der Lagerung tritt bei allen untersuchten Emulsionen eine deutliche Koaleszenz der
dispersen Wassertropfen auf. Die Systeme zeigen teilweise ein flir Pickering-Emulsionen
typisches Verhalten: die Tropfengrofle strebt ansatzweise einem Plateauwert zu. Die Grenz-
flichenfilme der Zubereitungen weisen hédufig eine geringe Belastbarkeit und eine unzurei-
chende Stabilitit auf. Die Tropfen platzen bedingt durch einen erhdhten Kapillardruck, wie er
z. B. beim Auflegen eines Deckglases bei der mikroskopischen Analyse aufgepriagt wird. Eine
Untersuchung dieser Proben ist damit nicht moglich. Diese Instabilitdtserscheinung tritt aller-
dings nur bei der mikroskopisch-optischen Bestimmung der TropfengréBenverteilung auf.

Makroskopisch erscheinen die Systeme hingegen stabil.

Die W/O-Emulsionen mit Ethylcellulose als Polymeremulgator sind in der Herstellung sehr
robust. Das Herstellungsverfahren sowie unterschiedliche Prozessparameter haben keinen
oder nur einen geringen Einfluss auf die (Lager-)Stabilitdt der Zubereitungen. Durch eine
Herstellung der Emulsionen mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion kann die
Stabilitdt der Zubereitungen im Vergleich zu konventioneller Herstellung mit einem Stan-
dardmischer geringfiigig verbessert werden. Die andersartige Wasserzugabe bzw. die Kom-
bination aus hohem mechanischen und thermischen Energieeintrag bei Herstellung der Ethyl-
cellulose-stabilisierten W/O-Emulsionen mit Direktdampfinjektion bewirkt offenbar eine
intensivere Durchmischung der Wasser- und der Olphase. Verbunden mit einer Ausfillung
des Polymers an der O/W-Grenzflache, fiihrt dies zu einer erhdhten Belastbarkeit und damit

zu einer leicht verbesserten Stabilitiat der Grenzflachenfilme.

Durch eine Erhdhung der Polymerkonzentration ausgehend von der Standardrezeptur auf 3 %

und 4 % ist unabhéngig vom Herstellungsverfahren eine Verringerung der Koaleszenzrate
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und damit eine Verbesserung der Stabilitdt der Zubereitungen moglich. Die allgemeine Sta-
bilitdt der Emulsionen ist jedoch gering und fiir eine praktische Anwendung nicht ausrei-

chend.

Durch einen Zusatz unterschiedlicher, in der Kosmetik hédufig verwendeter Lipide mit ver-
schiedenen physikalischen und chemischen Eigenschaften kann die Stabilitit der Ethyl-
cellulose-stabilisierten Emulsionen nicht verbessert werden. Es ist kein Zusammenhang
zwischen den Eigenschaften der Additive und der Emulsionsstabilitdt zu erkennen. Der
Zusatz niedermolekularer, lipophiler und hydrophiler Substanzen, die typischerweise als
Weichmacher fiir Ethylcellulose-Filme verwendet werden zur Olphase bewirkt ebenfalls kei-

ne Verbesserung der Stabilitdt gegentiiber einer Standardrezeptur ohne Additiv.

Die homogene Einarbeitung von HPMC und KCl in die Innenphase der W/O-Emulsion ist bei
der Herstellung mit Hilfe der Prozessanlage zur Direktdampfinjektion nicht moglich. Einzig
mit Fluorescein-Natrium, als potentiellem wasserloslichem Wirkstoff, gelingt dies in ausrei-

chendem Mafe, wenn die Substanz in niedriger Konzentration (0,1 %(m/m)) eingesetzt wird.

Mit Hilfe der Untersuchungen zur Grenzflachenstabilisierung von Ethylcellulose ist eine wei-
tergehende Untersuchung des sehr komplexen Adsorptionsverhaltens des Celluloseethers an
der Octyldodecanol/Wasser-Grenzfliche gelungen. Diese Ergebnisse legen nahe, dass Ethyl-
cellulose als Polymeremulgator fiir W/O-Emulsionen alleine allerdings kein zukunftweisen-
des Konzept darstellt. Gegeniiber anderen Stabilisatoren ergeben sich hinsichtlich der physi-
kalischen Stabilitit der Systeme keine Vorteile. Die Kombination aus Polymerstabilisierung
und Polymerfillung an der Grenzflache, d. h. eine Stabilisierung im Sinne einer Feststoff-
stabilisierung, ist nur unzureichend steuerbar. Die Belastbarkeit und die Stabilitdt der
resultierenden Ethylcellulose-Grenzflichenfilme sind fiir eine praktische Anwendung zu

fragil.
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