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4 Abkurzungsverzeichnis
Einheiten:

% (m/m) Massenprozent

% (m/V) Prozent Masse pro Volumen des Losungsmittels

°C Grad Celsius

Mm Mikrometer

D10/D(0.1) TropfengréfRRe, unterhalb derer 10 % der Verteilung liegen
D90/D(0.9) TropfengrofRe, unterhalb derer 90% der Verteilung liegen
d1/d15 Tag 1 bzw. Tag 15 nach der Herstellung

g Gramm

Hz Hertz

kPa Kilopascal

I Liter

min Minute

mm Millimeter

mN/m Millinewton pro Meter

mPa*s Millipascalsekunden

Pa Pascal

S Sekunden

U/min Umdrehungen pro Minute

Besondere Hinweise:

Gesetzlich geschitzte Warenzeichen werden ohne besondere Kennzeichnung verwendet.



1. Einleitung und Problemstellung

Arzneistoffe bedirfen zur Anwendbarkeit am oder im menschlichen Korper einer
geeigneten Darreichungsform. Diese muss sowohl die physiko-chemischen Eigenschaften
des Arzneistoffs als auch das physiologische Milieu des Applikationsortes angemessen
bertcksichtigen. Insbesondere wird das Ausmal} der Arzneimittelwirkung davon bestimmt,
ob der Arzneistoff in ausreichendem Male geldst wird und ob er biologische Membranen
passieren kann (Amidon et al. 1995). Die Laslichkeit in Korperflissigkeiten erfordert
hydrophile, die Penetration von Biomembranen jedoch lipophile Arzneistoffeigenschaften,
womit sich diese beiden Anforderungen diametral widersprechen. Daher muss in der
Praxis ein Kompromiss geschlossen werden, um eine ausreichende Zufuhr des
Arzneistoffs an den Wirkort zu erreichen. Eine wichtige Ausnahme bildet hierbei die lokale,
dermale Applikation, da bei der Freisetzung aus einer lipophilen Grundlage ins Stratum
corneum der Haut keine hydrophile Schicht Gberwunden werden muss. Welchen Beitrag
zur Wirksamkeit eines Arzneimittels eine geeignete Arzneiform leisten muss, hangt dabei
wiederum von den Arzneistoffeigenschaften ab. Ein grolRer Teil der heutzutage neu auf
den Markt kommenden Arzneistoffe ist in Wasser schwer I6slich. Mehrere Mdglichkeiten
wurden mittlerweile entwickelt, um diese Arzneistoffe dennoch bioverfliigbar zu machen
(vgl. Pouton 2006): So wird z.B. die PartikelgroRe verkleinert, um die
Lésungsgeschwindigkeit zu erhéhen (Rasenack und Mduller 2004). Cyclodextrine kdnnen
als Komplexbildner eingesetzt werden, um die Ldslichkeit zu erhohen (Loftsson et al.
2004). Zudem koénnen feste pordse Trager (Vallet-Regi et al. 2007) und Liposomen (Fahr
et al. 2006, Samad et al. 2007) als Carrier eingesetzt werden. Eine weitere Moglichkeit ist
der Einsatz disperser Mehrphasensysteme wie beispielsweise fester Dispersionen
(Serajuddin 1999, Ohara et al. 2005, Bansal et al. 2007) als Applikationsformen, da die in

diesen vorhandenen groften Grenzflachen den Phasenubertritt erleichtern.

Emulsionen sind ebenfalls solche dispersen Mehrphasensysteme. Sie erlauben die
Verteilung des Wirkstoffs innerhalb eines Zweiphasensystems abhangig von seiner
Lipophilie und erméglichen den schnellen Ubertritt zwischen den Phasen durch die
Uberwindung der Grenzflaichen. Je nach Phasenlage unterscheidet man zwischen
Wasser-in-Ol-Emulsionen (W/O-Emulsionen), die hydrophile Tropfen in einer lipophilen
Umgebung enthalten und Ol-in-Wasser-Emulsionen (O/W-Emulsionen), die eine lipophile
disperse Phase in einer hydrophilen Matrix aufweisen. In der vorliegenden Arbeit wurden

ausschlieRlich O/W-Emulsionen untersucht. Ziel der vorliegenden Arbeit war es,



2 Einleitung und Problemstellung

tensidfreie  O/W-Emulsionen, die = Hydroxypropylmethylcellulose @ (HPMC) als
Polymeremulgator enthalten, hinsichtlich ihrer galenischen, biopharmazeutischen und
physiologischen Eigenschaften weiterzuentwickeln. Solche Systeme zeichnen sich
dadurch aus, dass sie keine Irritationen, z.B. auf der Haut bzw. Schleimhaut, verursachen,
wie sie bei Verwendung von tensidhaltigen Zubereitungen vorkommen (Krajisnik und Mili¢
2003). Darliber hinaus wurden in friheren Studien mukoadhasive Eigenschaften der
HPMC beschrieben (llan et al. 1996), die bei der Verwendung HPMC-haltiger Systeme auf
Schleimhauten Vorteile bieten kdnnen. AulRerdem erhoht HPMC in den Zubereitungen die
Viskositat der koharenten Phase, so dass man die Anzahl an unterschiedlichen
Hilfsstoffen reduzieren bzw. bei der O/W-Creme-Herstellung die Menge an zusatzlichem
Verdicker herabsetzen kann. Nachteilig bei der Verwendung von HPMC ist die Klebrigkeit
(vgl. Klebrigkeit von Polysacchariden, Chan et al. 2003) auf der Haut (De Martine und
Cussler 1975). Mochte man die Klebrigkeit verringern, ist eine Reduktion des eingesetzten
HPMC-Anteils in den Zubereitungen nétig. Allerdings waren diese Emulsionen weniger
lagerstabil. Vorteilhaft hingegen ist, dass HPMC-haltige Emulsionen die Freisetzung kaum
verandern (Wollenweber 1999). Dies ist analog zum schnellen Zerfall von Filmtabletten mit
HPMC-Uberzug (Sadeghi et al. 2000, Zema et al. 2007) zu erwarten: Nur wenn gezielt
sehr hohe Schichtdicken zur Retardformulierung eingesetzt werden, verzégert sich die
Wirkstofffreisetzung (Sangalli et al. 2004). Eine Freisetzungsbeschleunigung kann man

hingegen nur durch Zugabe mindestens eines weiteren Hilfsstoffes erreichen.

Sowohl zur Verringerung der Klebrigkeit als auch zur Beschleunigung der Freisetzung
stellt die Verarbeitung von Cyclodextrinen in den Emulsionen eine geeignete Moglichkeit
dar: Cyclodextrine sind daflir bekannt, Einschlussverbindungen mit lipophilen Substanzen
einzugehen und fur diese als Losungsvermittler zu fungieren (Loftsson und Brewster
1996). Durch ihren auferlich hydrophilen Charakter sind sie im umgebenden wassrigen
Medium |6slich. Sie vermogen aber durch den lipophilen Charakter in ihrem Inneren
hydrophobe Molekile oder hydrophobe Strukturen gréRerer Molekile aufzunehmen. Im
Ergebnis lassen sich zuvor in hydrophilen Medien kaum Iosliche Substanzen mit Hilfe von
Cyclodextrinen solubilisieren. In frGheren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass durch den
Einsatz von Cyclodextrinen die Freisetzung lipophiler Substanzen in hydrophile Medien
deutlich beschleunigt werden kann (Loftsson und Duchéne 2007). Insgesamt wird so der
Ubertritt schwer wasserldslicher Arzneistoffe aus den Emulsionstropfen (iber die
Wasserphase hin zu lipophilen oder amphiphilen Targets wie Biomembranen erleichtert.

Darlber hinaus wurde von Shimada et al. (1992) ein Modell entwickelt, dass die
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Komplexierung der lipophilen Kohlenwasserstoffketten von Lipiden mit Hilfe von
Cyclodextrinen zum Inhalt hat. Solche Komplexe haben nach auf’en eine amphiphile
Struktur, so dass sie prinzipiell dazu geeignet sind, die Grenzflachenspannung in

Emulsionen herabzusetzen.

Weitere Vorteile des Einsatzes von Cyclodextrinen sind Reduktion von Irritationen des
Gastrointestinaltrakts (Lin et al. 1994) bzw. der Augen (Stefansson und Loftsson 2002,
Kaur et al. 2004), Uberdecken eines unangenehmen Geschmacks oder von Geriichen
(Szejtli und Szente 2005 sowie Lantz et al. 2006), Verhuten von Wirkstoff- oder Wirkstoff-
Hilfsstoff-Interaktionen sowie Uberfiihrung von Olen und anderen fliissigen Wirkstoffen in

mikrokristalline oder amorphe Pulver (Uekama et al. 1999).

Auch bei der kutanen Applikation ist die Verwendung von Cyclodextrinen sinnvoll, da
gezeigt werden konnte, dass Cyclodextrine die Hautpenetration von Wirk- und Hilfsstoffen
fordern kdnnen (Sinha et al. 2003).

In zurlckliegenden Studien konnte am Beispiel von B-Cyclodextrin gezeigt werden, dass
Cyclodextrine mit einer Reihe wasserloslicher Cellulosederivate in Wechselwirkung treten
(Hladon und Cwiertnia 1994). Dass speziell HPMC die Cyclodextrin-Komplexbildung
fordert (Loftsson et al. 1994a) und infolgedessen die Solubilisierung durch Cyclodextrine
noch erleichtert wird (Loftsson et al. 1994b, Loftsson und Fridriksdéttir 1998), ist ein
weiterer Grund, weshalb die Kombination von Cyclodextrinen mit HPMC in Rezepturen

vorteilhaft ist.

Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit haben daher zum Ziel, herauszufinden, ob
sich die Eigenschaften von mit HPMC als Polymeremulgator stabilisierten O/W-Cremes

mit Hilfe von Cyclodextrinen verbessern lassen.

Dazu werden Untersuchungen zum Einfluss von Cyclodextrin-Komplexen auf folgende

Kenngrolen durchgefluhrt:

e O/W-Grenzflachenspannung

o Visko-Elastizitat von O/W-Grenzflachen
e EmulsionstropfengrofRe

e Emulsionsdispersitat

e Lagerstabilitat der Emulsionen

e Visko-Elastizitat der Emulsionen
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Zu diesem Zweck wird die dynamische Grenzflachenspannung zwischen unterschiedlich
konzentrierten HPMC-haltigen und/oder cyclodextrinhaltigen wassrigen Lésungen und
verschiedenen Olphasen gemessen und anhand dieser Grenzflachen deren rheologisches
Verhalten mit Hilfe der Grenzflachendilatation bestimmt. Des Weiteren wird aufgrund
dieser Voruntersuchungen an den Grenzflachen ermittelt, welche Ole sich zur Herstellung

von Emulsionen eignen.

Die Einflusse der Cyclodextrin-Konzentration auf die galenischen Emulsionseigenschaften
werden mit Hilfe des statistischen Versuchsdesigns sowohl fur Zubereitungen, die natives
B-Cyclodextrin (B-CD) als auch fur solche, die das merklich hydrophilere
Hydroxypropylbetacyclodextrin (HPBCD) enthalten, untersucht. Dazu werden die
Emulsionen mit Hilfe eines Standarddispergierverfahrens mit einem ,High-Shear-Mixer*
(Labormischer) hergestellt. Die TropfengroRenanalytik der Emulsionen erfolgt mit Hilfe der
Laserdiffraktometrie. Rotations- bzw. Oszillationsrheologie dienen zur Bestimmung des

FlieRverhaltens im Bulk.

Die fertigen Emulsionen werden unter Bedingungen eines beschleunigten Stabilitatstests
gelagert und in definierten Zeitabstanden erneut untersucht. Diese Stabilitdtsdaten
erlauben Rulckschlisse, wie die Rezepturen optimiert werden kénnen. Dabei kommen
sowohl halbfeste (verdickte) als auch dinnflissige (unverdickte) Emulsionssysteme zum

Einsatz.



2. Allgemeiner Teil

2.1. Charakteristika von O/W-Emulsionen

Emulsionen sind Dispersionen zweier nicht miteinander mischbarer Flussigkeiten bzw.
Flassigkristalle (IUPAC 1972). O/W-Emulsionen sind Systeme, die eine disperse lipophile
Phase fein verteilt in einer koharenten hydrophilen Phase enthalten. Der mittlere
Tropfendurchmesser betragt bei diesen Systemen meist mehr als 1 pm
(Makroemulsionen, Myers 1991), es sei denn, es handelt sich um so genannte

Nanoemulsionen bzw. Submikronemulsionen (50-1000 nm) (Daniels 1998).

Das wichtigste Merkmal einer Emulsion ist die TropfengroRenverteilung der dispersen
Phase (Kempa 2006). Die TropfengroRenverteilung wird auch als Dispersitats- oder
Zerteilungsgrad bezeichnet. Der maximal erreichbare Dispersitatsgrad hangt von der Art
der Herstellung und damit dem Grad des Energieeintrags ab (Karbstein und Schubert
1995a). Um den einmal bei der Herstellung erzeugten Dispersitatsgrad zu erhalten, ist ein
stabiler Schutz der Phasengrenzflachen notwendig, da es sonst unweigerlich zum
ZusammenflieBen der Tropfen der dispersen Phase und in dessen Folge zur

Wiederauftrennung der Emulsion in die beiden Ausgangsphasen kommt.

Der Schutz der Phasengrenzflache erfolgt tblicherweise durch Emulgatoren. Emulgatoren
sind Substanzen, die an der Grenzflaiche zwischen Ol und Wasser adsorbieren und
dadurch die Grenzflachenspannung herabsetzen. Sie erleichtern die Emulsionsbildung
und erhohen die Emulsionsstabilitdt, indem sie das Zusammenflielen der
Emulsionstropfen (Koaleszenz) und die Zusammenballung der Emulsionstropfen
(Aggregation) verhindern (IUPAC 1972).

Klassische Emulgatoren sind niedermolekular und amphiphil und werden ihrer physiko-
chemischen Eigenschaften wegen als Tenside bezeichnet, weil sie die

Grenzflachenspannung herabsetzen.

Neben den niedermolekularen Tensiden zahlen auch bestimmte Polymere zu den
Emulgatoren (Polymeremulgatoren, s. Kapitel 2.3.). Dazu gehdren neben der in der
vorliegenden Arbeit verwendeten HPMC noch weitere Cellulosederivate (Methylcellulose,
Hydroxypropylcellulose, Ethylcellulose) sowie Proteine, Starken und Gummen als
Naturstoffderivate sowie Polyvinylalkohol, Polyacrylsaure und Polyvinylpyrrolidon als

Beispiele fur rein chemisch-synthetisch hergestellte Polymere (Myers 1991).
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Eine weitere wichtige Moglichkeit zur Emulsionsstabilisierung findet sich bei den Pickering-
Emulsionen (Pickering 1907). Dabei handelt es sich um feste Kolloide, die an der
Grenzflache einen stabilisierenden Film bilden, da sie sowohl von wassrigen als auch von
lipophilen Phasen jedoch jeweils nur partiell benetzt werden. Die Phasenlage hangt von
der Benetzbarkeit der Partikel mit der Wasser- bzw. Olphase ab: Die Phase, die die
Partikel besser benetzt, bildet die Aulenphase. Werden die Partikel jedoch von einer der
beiden Phasen zu stark benetzt, konnen die Partikel weder O/W- noch W/O-Emulsionen
stabilisieren, da sich die Partikel dann bevorzugt in dieser Phase aufhalten und nicht mehr

an der Grenzflache.

In jingerer Zeit kennt man noch solche Emulgatoren, die als grenzflachenaktive Komplexe
bezeichnet werden. Dabei geht man davon aus, dass ein Teil des Komplexes in der
Wasserphase 16slich ist, wahrend der andere in der Olphase solubilisiert ist. Der Komplex
tritt daher nur an der Grenzflache auf und setzt dort die Grenzflachenspannung herab, weil
die beiden Teile des Komplexes mit gegensatzlicher Hydrophilie in die ihnen jeweils
chemisch ahnlichere Phase hineinragen. Da beide Teile aber eine Affinitat zueinander
haben, bilden sie einen Komplex, der nach aul3en insgesamt einen amphiphilen Charakter
aufweist. Zu den grenzflachenaktiven Komplexen zahlen die in der vorliegenden Arbeit

untersuchten Cyclodextrin-Lipid-Supermolekiile (Duchéne et al. 2003).

Abschliel’end gibt es noch Substanzen, die zwar selbst nicht grenzflachenaktiv sind, die
Emulsionsstabilisierung aber dennoch unterstitzen; sie werden auch als
»,Quasiemulgatoren bezeichnet. Bei dieser Gruppe von Substanzen kennt man
verschiedene Mechanismen zur Unterstitzung der Emulsionsstabilisierung. Einige Stoffe
verandern die physikalischen Eigenschaften der Phasen wie beispielsweise Dichte oder
Viskositat (z.B. nicht-grenzflachenaktive Polysaccharide zur Stabilisierung von O/W-
Emulsionen, Schubert und Armbruster 1989). Andere andern die Emulgatoreigenschaften
oder beeinflussen die elektrostatischen  Wechselwirkungen  zwischen  den

Emulsionstropfen.
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2.2. Kurzcharakteristik einiger Rezepturkomponenten der O/W-
Emulsionen

2.21. Hydroxypropylmethyicellulose
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Abbildung 2.1: HPMC mit R= -H, —CH; und —-CH,CHOHCH;

Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) ist ein Hydroxypropyl-,Methyl-Mischether der
Cellulose. Zur Erklarung des physiko-chemischen Verhaltens muss berucksichtigt werden,
ob die Substituenten statistisch — und damit mehr oder weniger homogen — Uber das
Makromolekul verteilt sind oder nicht. Klemm et al. (1996) wiesen an
Natriumcarboxymethylcellulose, einem anderen Celluloseether, eine statistische
Verteilung nach. Im Gegensatz dazu fluhrte Wollenweber 1999 aus, dass es bei HPMC
aufgrund der zwei verschiedenen Substituenten denkbar sei: ,dass wahrend der
Veretherung Domanen vorwiegend methylierter und somit lipophiler Bereiche sowie
Domanen vorwiegend hydroxypropylierter und daher hydrophiler Bereiche gebildet
werden.“ Unter dieser Annahme lasst sich das Grenzflachenverhalten von HPMC mit Hilfe

des ,Train-loop-tail-Modells“ beschreiben (s. Abschnitt 2.3).

HPMC ist recht gut, aber langsam I6slich in kaltem Wasser, aber es ist unldslich in heiRem
Wasser (Williams, R.O. Il et al. 2001). Diese starke Temperaturabhangigkeit drickt sich
im beobachteten Trubungspunkt aus und wird in der angewendeten Herstellungsmethode

fur HPMC-L6sungen ausgenutzt.
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2.2.2. Cyclodextrine

2.2.21. Betacyclodextrin

£y
g\“%

Abbildung 2.2: Chemische Struktur von Betacyclodextrin

OH

(@)

B-Cyclodextrin  (B-CD) ist ein zyklischer, 7-gliedriger, a-1,4-verknupfter [-D-
Glucopyranoseether (s. Abb. 2.3) und damit ein Oligosaccharid. Der Ringschluss bewirkt
die Aufhebung der freien Drehbarkeit der Etherbindungen. Aus sterischen Grinden weisen
die primaren Hydroxylgruppen daher ins Ringinnere, die sekundaren Hydroxylgruppen
nach auflen. Daraus resultiert kein Hohlzylinder, sondern ein innen hohler Kegelstumpf als
geometrische Form (Loftsson und Brewster 1996, s. Abb. 2.4).

Abbildung 2.3: B-D-Glucosemolekiil in der Sesselkonformation

ya

H

Abbildung 2.4: Torus mit Lage der primdren und sekundédren Hydroxylgruppen mit nummerierten
Kohlenstoffatomen eines vergroBerten B-D-Glucopyranosemonomers des f-Cyclodextrins (nach
Gréger et al. 2001)
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Die zentrale Offnung des hohlen Kegelstumpfes (Torus) wird als Kavitat bezeichnet. Sie ist
skelettartig mit Kohlenstoffatomen und den Sauerstoffatomen aus den Etherbindungen
ausgekleidet. Die Polaritat im Inneren des Molekuls ahnelt ,einer wassrigen ethanolischen
Losung“ (Fromming und Szejtli 1994). Dadurch bildet die Kavitat einen lipophilen
Mikrokosmos, in den Moleklle geeigneter Grolie eintreten und eingeschlossen werden
konnen. Da kovalente Bindungen dabei weder gebildet noch gebrochen werden, stehen
die eingeschlossenen (komplexierten) Moleklile dabei im Gleichgewicht mit freien,
ungebundenen Molekulen (Loftsson und Brewster 1996).

Cyclodextrine finden nicht nur in Arzneimitteln (Loftsson und Duchéne 2007), sondern
auch in Lebensmitteln (Szente und Szejtli 2004) und Kosmetika (Duchéne et al. 1999)
breite Anwendung. lhr wichtigstes pharmazeutisches Einsatzgebiet ist jedoch die
Solubilisierung und Stabilisierung von Arzneistoffen, die eine Erhohung der
Bioverfugbarkeit des Arzneistoffs zum Ziel haben.

B-CD ist in den aktuellen Ausgaben der bedeutendsten Arzneibicher (European
Pharmacopoeia, United States Pharmacopoeia / National Formulary, Japanese
Pharmaceutical Codex) als zugelassener pharmazeutischer Hilfsstoff enthalten (Loftsson
und Duchéne 2007). Alle hydrophilen Cyclodextrine, zu denen auch 3-CD gehort, gelten
bei oraler Gabe als untoxisch, weil sie aus dem Gastrointestinaltrakt nicht resorbiert
werden. B-CD darf jedoch aufgrund seiner Nephrotoxizitat, die moglicherweise auf seiner
geringen Loslichkeit beruht, nicht in Parenteralia eingesetzt werden (lrie und Uekama
1997).

2.2.2.2. Hydroxypropylbetacyclodextrin

Hydroxypropylbetacyclodextrin (HPBCD), dessen Loslichkeit in Wasser sich auf weit Uber
60 % (m/V) belauft, ist ein partiell substituierter Poly(hydroxypropyl)ether des -
Cyclodextrins. Es enthalt nicht weniger als 10,0 % und nicht mehr als 45,0 %
Hydroxypropyl(-CH2-CH(OH)CH3)-Gruppen. Loftsson und Brewster stellten fest, dass bei
dieser Verbindung sehr viele Isomere denkbar waren, hielten aber entgegen, dass es eine
gewisse Regioselektivitdt geben musse, legt man die unterschiedliche Aciditat der
funktionellen Gruppen und deren verschiedene sterische Eigenschaften zugrunde
(Loftsson und Brewster 1996).

HPBCD ist in den aktuellen Ausgaben der European Pharmacopoeia und der United
States Pharmacopoeia / National Formulary als zugelassener pharmazeutischer Hilfsstoff
enthalten (Loftsson und Duchéne 2007). Dass HPBCD nicht im japanischen Arzneibuch

als zugelassener Hilfsstoff gefuhrt wird, kann daran liegen, dass in Japan Naturprodukte
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traditionell als untoxisch gelten. Daher sind die nativen Cyclodextrine seit langem dort in
Lebensmitteln zugelassen. HPBCD ist jedoch ein chemisches Derivat. Im Verhaltnis zu B-
CD sind bislang noch weniger HPBCD-haltige Arzneimittel auf dem Markt. Dafur ist
HPBCD jedoch auch in Parenteralia zugelassen, weil es nur eine sehr geringe Toxizitat
aufweist (Irie und Uekama 1997).

2.3. HPMC als Polymeremulgator

Polymeremulgatoren enthalten ebenso wie die niedermolekularen Tenside sowohl
lipophile als auch hydrophile Molekdulteile. Diese befinden sich jedoch im Gegensatz zu
den klassischen Emulgatoren nicht streng getrennt in zwei Bereichen des Molekdls,
sondern sie liegen vielmehr Uber das gesamte Makromolekdl mehr oder weniger
statistisch verteilt vor. Eine deutliche Ausnahme hiervon bilden lediglich die
Blockcopolymere, weil sich bei ihnen die hydrophilen und lipophilen Molekulteile nicht
standig abwechseln, sondern entweder analog zu klassischen Emulgatoren strikt in
Bereich A und B getrennt sind (A-B-Blockcopolymere) oder ein Mittelteil unterscheidet sich
im Charakter von den beiden Enden (A-B-A-Blockcopolymere) (Daniels 1998, s. Abb. 2.5).

CO hydrophiles Segment @ ipophiles Segment

Abbildung 2.5: Mégliche Anordnung eines Polymeremulgators in Abhéngigkeit von der Verteilung
der lipophilen und hydrophilen Bereiche. A: A-B-Blockcopolymere, B: A-B-A-Blockcopolymere, C:
Polymere mit statistisch verteilten hydrophilen und lipophilen Segmenten (modifiziert nach Daniels
1998).
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Polymere wie HPMC sind Emulgatoren im Sinne der IUPAC-Definition, weil sie an
Grenzflachen adsorbieren und dadurch die Grenzflachenspannung herabsetzen, die

Emulsionsbildung erleichtern sowie die Stabilitat der Emulsionen erhdhen.

Niedermolekulare Tenside haben als amphiphile Moleklle in zweiphasigen Systemen
grundsatzlich die Eigenschaft, sich an Phasengrenzflachen anzureichern. Dort kdnnen die
hydrophilen und lipophilen Anteile des amphiphilen Moleklls dann mit den Molekulen in
der Grenzflache optimal in Wechselwirkung treten, wenn die zugehorigen Teile des
Tensids jeweils in diejenige Phase hineinragen, deren Eigenschaften denen des
Emulgatorteils am ahnlichsten sind: Kohlenwasserstoffketten sind in Wasser einer
,negativen Hydratisierung“ (Besseling und Lyklema 1997) ausgesetzt. Dieses Wasser
erfahrt durch die Anlagerung des Tensids an die Grenzflache einen Entropiegewinn, der
die Triebkraft des Adsorptionsprozesses des gesamten Tensidmoleklls an der
Grenzflache darstellt. Die resultierende Anordnung der Tensidmolekule Iasst sich aufgrund
des kritischen Packungsparameters (lsraelachvili et al. 1976) vorhersagen. Der kritische

Packungsparameter P ist dabei wie folgt definiert:

p-Vu
| a Gleichung 2.1
c“0
Dabei sind Vy, das durch den hydrophoben ,Schwanz“ des Tensids eingenommene
Volumen, | seine kritische Lange und a, die effektive Flache, die der hydrophile Kopf des

Tensids einnimmt.

Der kritische Packungsparameter ist sowohl von der Temperatur als auch von den
Loslichkeitsbedingungen (d.h. von den angrenzenden Phasen) abhangig (Sagalowicz et
al. 2006). Wenn die Tensidmonolayer dicht gepackt sind, bildet sich fur jedes
Mehrkomponentensystem jeweils eine ,bevorzugte, spontane Krimmung®. Wenn der Wert
des kritischen Packungsparameters (wie z.B. fir Hexa(ethylenglykol)mono-n-dodecylether
beschrieben) nahezu bei Eins liegt, werden lamellare Mizellen gebildet. Die
.Kopfgruppenkrimmungsenergie“ an der O/W-Grenzflache fuhrt dann zu einem kleinen
~-Krummungswert®. Bei kleinen Krimmungswerten werden niedrige
Grenzflachenspannungswerte beobachtet. Betragt der kritische Packungsparameter
hingegen deutlich weniger als 1 (z.B. 0,3 wie bei Natriumdodecylsulfat-Mizellen), werden
ein hoherer Krimmungswert (Kugelmizellen!) erreicht und hohere

Grenzflachenspannungswerte gemessen (Goloub und Pugh 2003).
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In Analogie dazu erfolgt auch die Anreicherung von Polymeremulgatoren wie HPMC an
Grenzflachen: Lipophile Teile ragen bevorzugt in die Olphase, hydrophile Teile
vornehmlich in die Wasserphase von Emulsionen. Im Gegensatz zu den Tensiden kdnnen
Polymeremulgatoren aufgrund ihrer GroRe und ihrer mehr oder weniger statistisch
verteilten hydrophilen und lipophilen Segmente jedoch keine Mizellen bilden. Zudem ist die
Adsorptionsgeschwindigkeit gegenuber niedermolekularen Tensiden deutlich geringer, so
dass Polymeremulgatoren wie die in der vorliegenden Arbeit verwendete HPMC zu den so

genannten ,langsamen Emulgatoren® zahlen (Schubert und Armbruster 1989).

Den zeitlichen Verlauf der Adsorption von Polymeremulgatoren an Grenzflachen kann
man sich als dreistufigen Prozess vorstellen: Er umfasst erstens die Diffusion (Miller et al.
2004) aus der Losung an die Grenzflache, die in die Grenzflachenfilmbildung muindet,
zweitens die Entfaltung der adsorbierten Molekule an der Grenzflache und drittens die
Orientierung der adsorbierten Molekulteile in Richtung der Phase, zu der sie die hdhere
Affinitat aufweisen (Ward und Regan 1980).

Dieser zeitliche Verlauf spiegelt sich auch im Niveau der gemessenen
Grenzenflachenspannung wider (s. Abb. 2.6, Beverung et al. 1999). Wahrend der ersten
Phase, die auch Induktionsphase genannt wird (Miller et al. 2001, Rodriguez Patino et al.
2004, Babak et al. 2005), bleibt die Grenzflachenspannung im wesentlichen auf dem
initialen Niveau, da eine gewisse Zeit vergeht, ehe erste Makromolekile die Grenzflache
erreichen. Die zweite Phase ist durch eine deutliche Absenkung der
Grenzflachenspannung gekennzeichnet. Dies lasst sich durch die Entfaltung der
grenzflachenaktiven Molekule an der Grenzflache und durch Diffusion weiterer
nachfolgender Makromolekile an die Grenzflache erklaren. Wahrend der dritten Phase
kommt der Abfall der Grenzflachenspannung allmahlich zum Erliegen und dies kann man
als letztes Nachrucken noch folgender Molekule bis zur vollstandigen
Grenzflachenbelegung sowie Umorientierung der bereits adsorbierten Molekile

interpretieren (Avranas und Tasopoulos 2000).
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Abbildung 2.6: Kurvenverlauf der dynamischen Grenzflaichenspannung bei Adsorption eines
Polymeremulgators aus verdiinnter Losung an der O/W-Grenzflache (nach Beverung et al. 1999)

Die resultierende Anordnung kann man mit Hilfe des so genannten ,tail-loop-train-Modells*
(Clark et al. 1976) beschreiben. Als Trains werden die Molekulteile bezeichnet, die eher
gestreckt entlang der Grenzflache verlaufen, wahrend Tails (Enden) und Loops
(Schlaufen) die End- bzw. Mittelteile des Makromolekuls bilden. Die Tails und Loops ragen
in Abhangigkeit von ihrer jeweiligen Lipophilie oder Hydrophilie in die angrenzende

Olphase oder in die angrenzende Wasserphase hinein (s. Abb. 2.7).

hydrophobe Zone HPC

A: niedrige HPC-Konzentration B: hohe HPC-Konzentration

Abbildung 2.7: Schematische Darstellung von Hydroxypropylcellulose (HPC) an der Ol-Wasser-
Grenzfldche (modifiziert nach Mezdour et al. 2008).
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Das Ausmal} des Hineinragens ist in Bezug auf die eingesetzten Polymere abhangig von
deren Grenzflachenkonzentration (Tcholakova 2003, Nilsson und Bergenstahl 2006). Bei
niedriger Konzentration liegen die Polymere in gestreckter Form vor und bilden flache
Grenzflachenfilme, wahrend bei hohen Konzentrationen palisadenartige, dicke Filme
gebildet werden koénnen. Weiterhin wird die Konformation von den intra- und
intermolekularen Polymerwechselwirkungen bestimmt (Maurath 2007). Die Konformation
der adsorbierten Makromolekule hangt zudem von der Grenzflachenkonzentration anderer
anwesender grenzflachenaktiver Substanzen ab. So zeigten Mezdour et al. (2008), dass
das schneller adsorbierende Lecithin die Strukturbildung von Hydroxypropylcellulose an
der Grenzflache stéren kann (s. Abb. 2.8). Hydroxypropylcellulose ist ein Celluloseether,
der der in der vorliegenden Arbeit verwendeten HPMC ahnelt. Ferner beeinflusst die Wahl

des Losungsmittels fur das Polymer die Konformation der Makromolekule: Je besser die

Loslichkeit des Polymers im Solvens, desto geringer ist die Triebkraft zur Anlagerung an
der Grenzflache (Heusch 1983).

A: ,schneller Emulgator® B: ,langsamer Emulgator* C: Lecithin stort Bildung
Lecithin erreicht HPC erreicht Grenzflache einer palisadenartigen
Grenzflache zuerst erst spater Struktur durch HPC

Abbildung 2.8: Schematische Darstellung der Konkurrenz von Hydroxypropyicellulose (HPC) als
makromolekularem Polymeremulgator und Lecithin ( oc——= ) als niedermolekularem Tensid an der
Ol-Wasser-Grenzfldche (in Anlehnung an Mezdour et al. 2008).
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2.4. HPBCD-Lipid-Einschlussverbindungen als grenzflachenaktive
Komplexe

Im Gegensatz zu den bisherigen, etablierten Modellen fir eine Grenzflachenstabilisierung,
ist die Stabilisierung von Grenzflachen mit Hilfe von Cyclodextrin-Lipid-
Einschlussverbindungen bisher wenig systematisch untersucht. Zwar sind Cyclodextrine
als Komplexbildner seit langem etabliert (Loftsson und Duchéne 2007), dies gilt jedoch
noch nicht fir Komplexe mit Lipiden an der O/W-Grenzflache und Untersuchungen zu
deren Einfluss auf die Emulsionsstabilitat. Ein von Shimada et al. (1992) daflr postuliertes
Modell geht davon aus, dass lipophile Kohlenwasserstoffketten von Lipiden mit einem oder
mehreren Cyclodextrinmolekulen beringt werden. Dabei fungiert Cyclodextrin als
hydrophile Kopfgruppe, die den an sich lipophilen Molekilen zu einem amphiphilen
Charakter verhilft (s. Abb. 2.9).

Grenzflache

Abbildung 2.9: Schematische Abbildung der vorgeschlagenen Struktur einer 1:1-B-Cyclodextrin-
Triglycerid-Einschlussverbindung an der Ol-Wasser-Grenzfldche (nach Shimada et al. 1992).

Schwierigkeiten bei der Untersuchung dieser Supermolekile entstehen aber nicht nur
dadurch, dass diese Komplexbildung ein hochdynamischer, reversibler Vorgang ist (Stella
und Rajewski 1997). Auch die Adsorption von Tensiden an Grenzflachen ist dynamisch
und reversibel. Dartber hinaus hangen Komplexbildung bzw. -adsorption auch von vielen
zu berUcksichtigenden Faktoren ab, wie dem Verhaltnis Komplexbildner/Lipid an der
Phasengrenzflache, der Temperatur und vor allem den sterischen Verhaltnissen der
eingesetzten Lipide. Das Modell besagt, dass langere lipophile Ketten moglicherweise von
mehreren Cyclodextrinringen belegt werden, so dass es sich auch um multiple Komplexe

variabler Zusammensetzung handeln kann (s. Abb. 2.10).
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renzflache

Abbildung 2.10: Schematische Abbildung der vorgeschlagenen Struktur von 2:1- und 3:1-B-
Cyclodextrin-Triglycerid-Einschlussverbindung an der Ol-Wasser-Grenzfliche (nach Shimada et al.
1992).

Eine so enge Beteiligung der lipophilen Bulkphase erlaubt kaum noch generelle Aussagen
zur ,Grenzflachenaktivitat” eines bestimmten Cyclodextrin-Typs, sondern verweist in
diesem Fall auf die Notwendigkeit des Einsatzes funktioneller Olphasen. Unter
Jfunktionellen Olphasen® ist zu verstehen, dass Ole bzw. Olmischungen gezielt selektiert
werden mussen, die in der Lage sind, mit dem in einer bestimmten Emulsionsrezeptur
eingesetzten Cyclodextrin-Typ solche grenzflachenaktiven Komplexe zu bilden, die einen
Beitrag zur Emulsionsstabilisierung leisten.

Zu diesem Modell ist anzumerken, dass Shimada et al. (1992), vermutlich aus Grinden
der Vereinfachung, die Kettenlangen der Fettsauren der Triglyceride gleich lang darstellen.
Es geht dabei nur um den Aspekt, dass langere Ketten mit mehreren Ringen belegt
werden konnen. Nicht in Form einer Abbildung, aber im Textinhalt weisen die Autoren
aullerdem darauf hin, dass Triglyceride, bei denen alle drei Fettsaureketten mit
Cyclodextrin beringt worden sind, insgesamt einen hydrophilen Charakter angenommen
haben mussen und daher in die Wasserphase migrieren und somit keinen Tensidcharakter

mehr haben konnen.
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2.5. Einfliisse von Rezepturkomponenten auf Dispersitatsgrad,
Stabilitat und Visko-Elastizitat von Emulsionen

Mit steigendem Dispersitatsgrad nimmt die Grenzflache zu. Die VergroRerung der
Grenzflache fuhrt bei konstanter Grenzflachenspannung zu einem hoheren
Grenzflachenenergieniveau. Es besteht folgender Zusammenhang (Davies 1957, Heusch
1983):

AE = Y- AA Gleichung 2.2

Dabei geben AE die Anderung der freien Energie, y die Grenzflachenspannung und AA die

Grenzflachenanderung an.

Die Triebkraft der Abnahme des Dispersitatsgrades durch Koaleszenz (siehe unten) ist die
Abnahme der freien Energie des Zweiphasensystems durch Verringerung der
Grenzflache. Die Abnahme des Zerteilungsgrads ist gleich bedeutend mit der Zunahme

der TropfengroRe der zerteilten Phase.

Der andere Faktor, der das Grenzflachenenergieniveau beeinflusst, ist die
Grenzflachenspannung, deren Hohe sowohl vom Charakter der angrenzenden Phasen als
auch von den verwendeten Emulgatoren abhangt. Im Sonderfall der Verwendung von
Cyclodextrinen als Komplexbildner mit der Lipidphase wird deutlich, dass die
Grenzflachenspannung unmittelbar von dem Zusammenspiel Komplexbildner—Olphase

abhangig ist.

Neben dieser thermodynamischen Betrachtung der Phasen an der Grenzflache spielt der
mechanische Energieeintrag in das disperse System eine Schlusselrolle: Um uberhaupt
einen geeigneten Dispersitatsgrad unabhangig von der Zusammensetzung der der
Grenzflache benachbarten Phasen zu erreichen, ist hier ein Mindestmald an Arbeit zu
verrichten (vgl. Narsimhan und Goel 2001). Die verrichtete Arbeit wird jedoch nur zu einem
sehr geringen Teil in Form von kinetischer Energie in das System eingebracht, da mehr

als 90 % der eingebrachten Energie in Warme umgewandelt wird.

Aus Gleichung 2.2 kann man schlie3en, dass bei gleich bleibendem Energieeintrag und
unveranderter Ausgangsflache, eine niedrigere Grenzflachenspannung zu niedrigerer

Grenzflachenenergie fuhrt, in deren Folge der erzeugte Dispersitatsgrad zunimmt.
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Bei Emulsionen verringert sich der Dispersitatsgrad vom Zeitpunkt der Herstellung an, weil
Emulsionen thermodynamisch instabile Systeme sind. Da das Ausmal} der zeitlichen
Veranderung des Dispersitatsgrades wahrend der Lagerung ein Mal} fur die Stabilitat der
Emulsion darstellt, ist die Betrachtung der zeitlichen Anderung des Zerteilungsgrades bei
Emulsionen eine Stabilitatsbetrachtung. Dementsprechend gelten Emulsionen dann als
Jpraktisch stabil‘, wenn wahrend eines vorgegebenen Zeitraums die Anderung der

Verteilung der inneren Phase nicht messbar ist (Schubert und Armbruster 1989).

Fir eine Stabilitatsbetrachtung bei Emulsionen ist es am einfachsten, sich vor Augen zu
fuhren, welche unterschiedlichen Instabilitatserscheinungen bei Emulsionen auftreten
kénnen (s. Abb. 2.10).

Koaleszenz bedeutet das ZusammenflieBen mehrerer Tropfen zu einem Tropfen mit
groRerem Volumen, aber kleinerer Grenzflache im Verhaltnis zu den Ausgangstropfen.
Daher ist Koaleszenz stets energetisch begunstigt, wenn die Grenzflachenspannung ein
positives Vorzeichen aufweist. Nicht immer werden die dabei unweigerlich auftretenden
mikroskopischen Veranderungen auch sofort in Form makroskopischer Anderungen

sichtbar.

Das so genannte Brechen von Emulsionen ist eine Folge der Koaleszenz, d.h. der
Koaleszenzprozess wird in Form einer vollstandigen Phasentrennung makroskopisch
sichtbar. Dadurch wird deutlich, dass der physiko-chemische Emulsionscharakter mit dem

Verschwinden von Einzeltropfen verloren gegangen ist.

Dadurch, dass die Koaleszenz in Emulsionen energetisch begunstigt ist, lasst sie sich nur
dann vollstandig vermeiden, wenn die Grenzflachenspannung nahezu den Wert Null
annimmt; solche Systeme sind thermodynamisch stabil. Die Koaleszenzrate kann man
jedoch reduzieren: Aus Formel 2.1 wird deutlich, dass ein Absenken der
Grenzflachenspannung die Koaleszenzneigung reduziert. Aullerdem sinkt die
Koaleszenzrate bei abnehmender Tropfenanzahl (weniger Tropfenkollisionen), mit
sinkender Temperatur und mit steigender Viskositdt der AuRenphase (geringere
Tropfenbewegungsgeschwindigkeit). Einen indirekten Koaleszenzschutz erhalt man, in

dem man MalRnahmen ergreift, die eine Flockung verhindern (s. unten).
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Abbildung 2.11: Schematische Darstellung der Instabilititserscheinungen in Emulsionen (nach
Tadros 2004).

Als Flockung einer Emulsion wird das wechselseitige Anhaften von einzelnen
Emulsionstropfen zu Flocken oder lockeren Agglomeraten bezeichnet, bei denen ihre
Individualitat erhalten bleiben kann. Bezeichnete Myers (1991) die Flockung als solche
noch als reversiblen Prozess, die durch einen Bruchteil der zur Emulsionsherstellung
eingetragenen Energie ruckgangig gemacht werden konne, so unterscheidet Tadros
(2004) zwischen schwacher (und damit reversibler) und starker Flockung: Bei hohem
Zeta-Potential und niedriger Elektrolytkonzentration und —wertigkeit erhielte man keine
Flockung, bei mittlerem Zeta-Potential und mittlerer Elektrolytkonzentration eine
schwache, reversible Flockung und schlieBlich bei niedrigem Zeta-Potential und hoher
Elektrolytkonzentration eine irreversible Flockung, die zu eng anliegenden
Zusammenballungen ("tight clusters") fuhrt. Bei durch nichtionische Tenside oder
Polymere sterisch stabilisierten Emulsionen, tritt die schwache, reversible Flockung dann
auf, wenn die Adsorptionsschichtdicke eine bestimmte Grenze unterschreitet. Allgemein
tritt bei diesen Emulsionen Flockung auch dann auf, wenn die koharente Phase ein

schlechtes Ldsungsmittel flr die Emulgatorketten wird: Die AbstoRungskrafte durch die
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energetisch ungunstige Vermischung der Emulgatorketten untereinander werden in
diesem Fall sogar negativ und fihren damit zu einer starken gegenseitigen Anziehung des
polymeren Grenzflachenfims und damit zu einer starken Flockung ("incipient

flocculation").

Flockung von Emulsionen lasst sich dementsprechend durch bestimmte Zusatze sogar
vollstandig vermeiden, in dem man eine Energiebarriere zwischen den Tropfen herstellt,
die eine Annaherung von Tropfen verhindert. Zu diesem Zweck kdnnen entweder ionische
Emulgatoren eingesetzt werden, die elektrische Doppelschichten erzeugen, so dass sich
die Tropfen gegenseitig elektrostatisch abstoflen oder nichtionische Tenside oder
Polymere, die beim Aufeinandertreffen von Tropfen durch sterische AbstoRung eine

Anlagerung verhindern (Tadros 2004).

Aufrahmen ist das Aufsteigen der dispersen Phase wahrend der Lagerung. Es ist jedoch
ebenfalls dadurch gekennzeichnet, dass die Tropfenindividualitat noch erhalten geblieben
ist. Sedimentieren bedeutet das Absinken der dispersen Phase wahrend der Lagerung.

Auch in diesem Fall bleibt die Tropfenindividualitat erhalten.

Aufrahmen und Sedimentation sind beide ebenfalls, wie bereits bei der Flockung
beschrieben, durch einen Bruchteil des zur Herstellung der Emulsion verwendeten

Energieeintrags reversibel (Myers 1991).

Beide Phanomene sind in erster Linie auf den Dichteunterschied der beiden Phasen
zurlckzuflhren. Allerdings hangt die Aufrahm- bzw. Sedimentationsgeschwindigkeit von
weiteren Faktoren ab: Insbesondere hat die Viskositat der koharenten Phase einen
starken, unmittelbaren Einfluss darauf. Die Geschwindigkeit beider Prozesse lasst sich mit

Hilfe des Stokes’schen Gesetzes beschreiben:

_ad2-(p—pa)-9

| 4 .
18- n Gleichung 2.3

Dabei geben v die Geschwindigkeit, d den Tropfendurchmesser der dispersen Phase, p;
bzw. p, die Dichten der inneren bzw. aulleren Phase, g die Erdbeschleunigung und n die

Viskositat der auReren Phase an.

Aufrahmen und Sedimentation lassen sich durch Zusatze von Polymeren oder fein

verteilten Feststoffen ebenfalls vermeiden. Die Zugabe dieser Substanzen ermdglicht die
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Ausbildung eines elastischen Gelnetzwerks in der koharenten Phase. Bei
Scherbelastungen, deren Hohe derjenigen von Tropfenbewegungen der dispersen Phase
ahnelt, wird ein gewisser Viskositatswert uberschritten. Durch diesen Viskositatsanstieg

kénnen Aufrahmen und Sedimentation vermieden werden (Tadros 2004).

Ostwald-Reifung wird durch den Léslichkeitsunterschied zwischen kleinen und grof3en
Tropfen verursacht. Kleinere Tropfen haben eine héhere Grenzflachenenergie, weil die
Grenzflache im Verhaltnis zum Volumen grold ist, so dass sich die kleinen Tropfen
aufldsen. Dadurch entsteht in der Nahe von kleineren Tropfen eine hdhere Konzentration
von Substanzen aus der dispergierten Phase als in der Nahe von grof3en Tropfen. Da das
Zweiphasensystem bestrebt ist, dieses Konzentrationsgefalle auszugleichen, diffundieren
diese Substanzen durch die koharente Phase in Richtung groRerer Tropfen und lagern
sich darauf bei Uberschreiten der Léslichkeitsgrenze in Form von kleineren Tropfen ab. Im

Ergebnis wachsen gréRere Tropfen auf Kosten von kleineren Tropfen.

Die Ostwald-Reifung lasst sich durch verschiedene Malinahmen reduzieren: Verringerung
der Grenzflachenspannung durch grenzflachenaktive Substanzen, Erhohung der
Grenzflachenelastizitdt durch Polymeremulgatoren oder durch Hinzufigen einer
besonders hydrophoben Olphase, die die Diffusion der Hauptélphase reduziert (Tadros
2004).

Phaseninversion kann durch zwei verschiedene Prozesse ausgelost werden: Entweder
durch Zunahme des Phasenvolumens der dispersen Phase oder durch
Temperaturanderung bzw. Elektrolytzugabe. Sofern man diese Prozesse kontrollieren

kann, kann man die Phaseninversion auch vermeiden.

Um eine saubere Trennung zwischen reversiblen und irreversiblen
Instabilitatserscheinungen anschaulich zu begrunden, kann abschlieBend eine zweite
Stabilitatsdefinition hilfreich sein: Im Gegensatz zur eher praktisch orientierten Definition
von Schubert und Armbruster (1989; s. S. 16), definiert Myers (1991) Stabilitat bei
Emulsionen als den Zustand, bei dem die Grenze zwischen sich berihrenden
Emulsionstropfen und Zusammenflie3en noch nicht Uberschritten ist. Die Definition von
Schubert und Armbruster, bei der Anderungen des Verteilungszustandes der inneren
Phase gemessen werden, umfassen auch noch reversible Instabilitatserscheinungen.
Dagegen zieht Myers mit seiner Definition eine scharfe Grenze zwischen blofiem

Beruhren und Zusammenflie3en (Koaleszenz) von Emulsionstropfen: Bei Myers bedeutet
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Emulsionsstabilitat demnach kurzum: Es sind keine irreversiblen

Instabilitatserscheinungen in der Emulsion zu beobachten.

Bei geeigneten Rezepturen lasst sich mit unterschiedlichsten Herstellungsverfahren auch
im Myers’schen Sinne Emulsionsstabilitat erzielen. Es gilt nun zu klaren, welchen Einfluss
die Rezepturkomponenten auf die Stabilitat haben. Um jedoch verschiedene Rezepturen
vergleichen zu koénnen und den Einfluss der Rezepturkomponenten herausarbeiten zu
konnen, ist es erforderlich, jeweils dasselbe Herstellungsverfahren zu wahlen, d.h. Art und

Dauer der Homogenisation mussen stets gleich bleiben (Sherman 1962).

Polymeremulgatoren wie die in der vorliegenden Arbeit verwendete HPMC sind nach dem
oben beschriebenen ,tail-loop-train-Modell“ in der Lage die Grenzflachenspannung zu
senken. Daruber hinaus sind jedoch weitere Mechanismen bekannt, mit deren Hilfe
Polymere Emulsionen stabilisieren kdnnen. Einige Polymere kdnnen eine elektrostatische
und sterische, andere wie die ungeladene HPMC nur eine sterische Barriere zwischen den
Tropfen bilden. Diese sterische Barriere kommt durch die Polymerenden und
Polymerschlaufen zustande, die weit in die aul3ere Phase hineinragen: Nahern sich zwei
Tropfen einander an, durchdringen sich die Enden und Schlaufen beider
Grenzflachenfilme. Im Bereich der Uberlappenden Polymere steigt der osmotische Druck
durch die Konzentrationszunahme und die Entropie nimmt durch Kompression und
Deformation der Makromolekile ab (Tadros 2006). Auch Veranderungen der
grenzflachenrheologischen Eigenschaften und Anderungen der Fliesseigenschaften im
Bulk sind moglich: So wird z.B. die Adsorptionsschichtdicke von der Loslichkeit des
Polymers bestimmt oder die Grenzflachenviskositat durch das Polymer erhdht. Gleichwohl
erfolgt die Grenzflachenstabilisierung meist durch eine Kombination mehrerer Effekte und
es gelingt nicht immer, den Charakter der Emulsionsstabilisierung durch Polymere
eindeutig zu bestimmen. Natlrlich tragen Polymere wie HPMC auch zu einer erhdhten
Viskositat der Bulkphase bei, wodurch sich die Anzahl der Tropfenkollisionen deutlich

verringert (Myers 1991).

HPBCD-Lipid-Komplexe gehoren zur Klasse der grenzflachenaktiven Komplexe
(Schulman und Cockbain 1940). Diese kann man als Assoziate zweier oder mehrerer
Molekule definieren, die in dieser Form nur an der Grenzflache existieren, wobei jede
Phase mindestens eine Komponente des Komplexes enthalten muss. Dabei sind die
einzelnen Komponenten allein nicht grenzflachenaktiv. Die Grenzflachenaktivitat ergibt

sich erst aus dem aus ihnen zusammengefligten Komplex. Bei der kompetitiven
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Koadsorption mehrerer Tenside konkurrieren die beiden Komponenten um den Platz an
der Grenzflache: Dies flhrt zu einer Gewichtung der einzelnen Effekte auf die
Gesamtenergie. Bei der Adsorption grenzflachenaktiver Komplexe jedoch, uben die
Komponenten des grenzflachenaktiven Komplexes einen synergistischen Effekt aus, so
dass die Grenzflachenenergie deutlich starker gesenkt wird als durch die theoretische
Summe der Effekte durch Zugabe der Einzelkomponenten vorausberechenbar. Zudem
wird postuliert, dass die durch Grenzflachenkomplexe belegten Grenzflachen eine grol3ere
mechanische Festigkeit aufweisen als eine durch Kombination mehrerer Tenside belegte
Grenzflache. Fur diesen Effekt wird die dichtere molekulare Packung der Komplexe im
Vergleich zu einfachen benachbarten Tensidmolekilen verschiedener Natur, die bei
Tensidmischungen an Grenzflachen auftreten wirden, verantwortlich gemacht (Myers
1991).

Hierin liegt auch die Begrundung fir einen weiteren Effekt: Die dichte Packung bewirkt
starkere Wechselwirkungen zwischen benachbarten hydrophoben Ketten. Diese hoheren
Wechselwirkungen schranken die Beweglichkeit der Molekule an der Grenzflache ein.
Dadurch ist die Gefahr des Zusammenflieiens von Emulsionstropfen geringer (Myers
1991, Mun et al. 2005).

Um diese Packungsdichte naher zu charakterisieren, kann man grenzflachenrheologische
Eigenschaften heranziehen (vgl. Meinders et al. 2001): Einerseits musste sich die dichtere
Packung in einer erhohten Grenzflachenviskositat ausdriacken. Andererseits sollte sich die
veranderte Beweglichkeit in einer Anderung der Grenzflachenelastizitat bemerkbar
machen. Fur Letztere sind prinzipiell zwei Madoglichkeiten denkbar: FiOhrt die
Komplexstabilisierung zu einer flexiblen Grenzflache, erhoht sich die Elastizitat, wenn sich
stattdessen eine sprode Grenzflache bildet, wird sich die resultierende Elastizitat

erniedrigen.

Tropfenverformung in Emulsionen kann durch Kollisionen der Tropfen oder durch das
ZusammenflieRen von Tropfen verursacht werden. Dabei kdnnen sowohl Scherkrafte als
auch Dehnung und Stauchung (Dilatationskrafte) auftreten (Freer et al. 2004). Daraus
kann man ableiten, dass eine hohere Elastizitdt der Grenzflache zu einer hdheren
mechanischen Belastbarkeit der Tropfen flUhrt und damit eine hdhere Stabilitat der

Emulsion verbunden ist.

Um die Grenzflachenelastizitat zu bestimmen, bestehen derzeit demnach zwei

grundverschiedene Madglichkeiten: Einerseits kann die Grenzflachenscherelastizitat,
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andererseits die Grenzflachendilatationselastizitat bestimmt werden. Zur Bestimmung der
Grenzflachenscherelastizitat kann man beispielsweise einen in einem groReren
zylindrischen Gefaly oszillierenden Doppelkonus verwenden (vgl. Maurath 2007). Die
Bestimmung der Grenzflachendilatationselastizitat kann durch die sinusférmige Anderung
des Volumens eines an einer Kapillare hangenden OI- bzw. Wassertropfens erfolgen.
Dazu wird der Tropfen mit Hilfe einer Dosierpumpe an der Spitze der Kapillare erzeugt.
Dabei taucht die Kapillare in die jeweils andere Phase, die in einer Kuvette vorgelegt wird,

ein.

Der Nachteil der Bestimmung der Grenzflachenscherelastizitat mit der genannten Methode
besteht darin, dass mit dieser Methode geringe Effekte kaum messbar sind. Dies liegt an
der starren Messanordnung, die eine Anderung des Flacheninhalts der Grenzflache
wahrend der Messung nicht erlaubt (Erni et al. 2003). Daher wurde auf diese Methode
zugunsten der Bestimmung der Grenzflachendilatationselastizitat verzichtet. Die

verwendete Methode wird in den Kapiteln 3.2.2.1-3.2.2.3 ausflhrlich beschrieben.

Allerdings gibt es auch bei den Messungen der Dilatationselastizitat der Grenzflache
einige Einschrankungen: So kdnnen sie bisher lediglich an makroskopischen Grenzflachen
durchgefuhrt werden. Zudem kénnen sich der bei dieser Methode (s. Abschnitt 3.2.2)
erzeugte Dilatationsstress auf den Tropfen und die tatsachlich wahrend der
Emulsionsherstellung auftretenden Turbulenzen und Prozessbedingungen hdchstens

ahneln, aber man kann Letztere kaum exakt nachbilden.

Dies leitet Uber zu den Fliesseigenschaften der Bulkphase und der Frage, inwiefern diese
durch die Rezepturkomponenten beeinflusst werden. Leider bildet die Rheologie eher ein
komplexes Wechselspiel unterschiedlicher Faktoren ab, als dass man von den
Fliesseigenschaften ohne weiteres auf molekulare Mechanismen schlielen konnte. Eine
wichtige Rolle spielen dabei das Phasenvolumenverhaltnis und die Viskositat der duf3eren
Phase, daneben kdnnen jedoch auch die Viskositat und TropfengrélRe der dispersen
Phase mitunter von Bedeutung sein (vgl. Tadros 1994). Die Viskositat der Emulsion nimmt
mit steigendem Innenphasenvolumen zu. Zusatzlich wird die Viskositat der Emulsion sehr
stark, insbesondere bei Emulsionen mit geringem Phasenvolumenverhaltnis, von der
Viskositat der AulRenphase bestimmt (Wollenweber 1999). Die Abhangigkeit der Viskositat
vom Phasenvolumen lasst sich entweder mit dem ,Hard Sphere Model“ oder mit dem ,Soft
Sphere Model“ erklaren (Pal 1996):
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Das ,Soft Sphere Model“ beinhaltet die Vorstellung der dispersen Phase als deformierbare
Partikel. Dieses Modell ist wvor allem dann anwendbar, wenn die
Tropfengrenzflachenschicht sowohl geladen als auch im Verhaltnis zum
Tropfendurchmesser relativ dick ist. Durch die Wechselwirkungen zwischen den
geladenen Partikeln steigt die Viskositat an, was Krieger als elektroviskosen Effekt
bezeichnete (Krieger 1972). Tadros unterscheidet hier zwischen zwei moglichen Ursachen
fur den elektroviskosen Effekt: Er nennt zum einen die durch Scherung verursachte
Verformung der elektrischen Doppelschicht um die Tropfen. Dieser weist er jedoch nur
geringe Effizienz und damit einen geringen daraus resultierenden Anstieg der relativen
Viskositat zu. Als bedeutender stuft Tadros die zweite Ursache ein, die er im Uberlappen
der Doppelschichten sieht und die in hoher konzentrierten Emulsionen eine Rolle spielt.
Die Hohe dieses Effekts sei zum Quadrat des Phasenvolumenverhaltnisses (¢?)
proportional. Dieser konnte demzufolge eine starke Viskositatserhohung verursachen
(Tadros 1994).

Dinne, ungeladene Grenzschichten, wie sie durch ungeladene Tenside oder Polymere
erzeugt werden, werden hingegen durch das ,Hard Sphere Model“ beschrieben. Dabei
stellt man sich die dispergierten Tropfen als harte, nicht deformierbare Kugeln ohne
Wechselwirkungen vor. Demnach gilt fir monodisperse Verteilungen dieser Kugeln in
Emulsionen das Einstein-Viskositatsgesetz (Gleichung 2.4, Einstein 1906 und 1911). Das
bedeutet, dass die relative Viskositat der Emulsion dem Phasenvolumenverhaltnis direkt
proportional ist (Wollenweber 1999). Damit ahneln die auf diese Weise stabilisierten

Emulsionen Suspensionen.

Nl = 11 (n)-¢ Gleichung 2.4
PS

Dabei gibt n das Verhaltnis der Emulsionsviskositat n zur Viskositat der Polymerlésung
nes an. Es kann auch ausgedruckt werden als Summe aus 1 und dem Produkt aus der

intrinsischen Viskositat [n] und dem Phasenvolumenverhaltnis ¢.

Da weder die in dieser Arbeit zur Emulsionsstabilisierung verwendeten HPBCD-Lipid-
Einschlussverbindungen als grenzflachenaktive @ Komplexe noch HPMC als
Polymeremulgator Ladungstrager sind, kann man annehmen, dass die in der vorliegenden
Arbeit untersuchten Emulsionen am besten mit dem ,Hard Sphere Model“ beschrieben

werden.
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Die dynamische Viskositat, das heiRt die Anderung der Viskositat unter mechanischer
Belastung, ist jedoch dartber hinaus noch von weiteren Faktoren abhangig, wie z.B. den
Wechselwirkungen der Oltropfen, den Tropfendurchmessern und dem Verhaltnis der
Viskositaten der beiden Phasen zueinander (Wollenweber 1999). Beobachten Iasst sich
diese Abhangigkeit meist am besten bei héheren Scherbelastungen. Ein Modell, das die
Abhangigkeit der Viskositat von Polymerzubereitungen von der
Deformationsgeschwindigkeit beschreibt, ist beispielsweise das De-Kee-Carreau-Modell
(vgl. De Kee und Chan Man Fong 1999):

k .
n(ry) = Zﬂp e 7 4 M Gleichung 2.5

p=1

Man erkennt, dass die Abhangigkeit der Viskositat n von der Deformationsgeschwindigkeit

7, mathematisch durch eine Exponentialfunktion beschrieben werden kann, d.h. die

Viskositat sinkt exponentiell bei steigender Deformationsgeschwindigkeit. Zum Zeitpunkt t
= 0 (Ruhescherviskositat) wird sie von der Deformationsgeschwindigkeit unabhangig und
hangt nur noch ab von den empirisch ermittelten Viskositaten n, sowie der Viskositat bei

unendlicher Geschwindigkeit 1.

Neben einem gewissen Einfluss der verwendeten Olphase haben also vor allem die
gewahlten Emulgatoren Einfluss auf die dynamische Viskositat: Sie beeinflussen die
Wechselwirkungen der Oltropfen durch Belegung der Grenzflachen und durch die daraus
resultierenden, oben besprochenen Effekte. Bei gleichen Prozessparametern erhoht sich
der Energieeintrag durch steigende Emulgatorkonzentrationen, da Letztere einen
Viskositatsanstieg bewirken. Infolgedessen verringern sich die Tropfendurchmesser frisch

hergestellter Emulsionen bei steigender Emulgatorkonzentration.

2.6. Beziehung zwischen Grenzflachenverhalten und
Emulsionseigenschaften

Eine der grolten Herausforderungen fur die theoretische Erklarung des Verhaltens von
Emulsionen ist es, einen Zusammenhang zwischen den Eigenschaften der
Emulsionsgrenzflachen und den Eigenschaften der Emulsionen an sich herauszuarbeiten.
Nicht nur die geringe Dimension der einzelnen real auftretenden Grenzflachen in
Emulsionen erschwert deren unmittelbare Untersuchung in den fertigen Emulsionen oder

macht sie gar unmadglich, sondern auch die Bewertung von Grenzflachenveranderungen



Allgemeiner Tell 27

im Hinblick auf ihre Auswirkungen auf die Gesamtheit des Zweiphasensystems ist

schwierig und erfordert die Analyse eines multifaktoriellen Geschehens.

Demgegenuber gibt es jedoch auch einige unmittelbar einleuchtende Zusammenhange:
So wird eine ungenugende Erniedrigung der Grenzflachenspannung in vielen Fallen zu
grobdispersen Emulsionen oder sogar Uber kurz oder lang zur vollstandigen
Phasentrennung fihren. Dies ergibt sich aus Gleichung 2.1, die die Grenzflachenenergie
in  Abhangigkeit von der  Grenzflachenspannung  darstellt: Bei hoher
Grenzflachenspannung ist die Grenzflachenenergie so hoch, dass das System dazu neigt,
die Grenzflache entweder durch grofiere Emulsionstropfen oder sogar durch Koaleszenz

und Phasentrennung zu verringern.

Es leuchtet auch ein, dass die Dicke der Adsorptionsschicht auf der Grenzflache abhangig
vom Phasenvolumenverhaltnis ist: Bei unveranderter Gesamtmenge an Polymer steht
dann eine geringere Polymermenge pro Grenzflacheneinheit zur Verfigung (Wollenweber
et al. 2000). Bei sehr hohem Phasenvolumenverhaltnis durchdringen sich die
Polymerketten sogar gegenseitig und/oder sie werden zusammengedruckt (Kulicke et al.
1998). Indirekt begrenzt also die zur Stabilisierung mindestens erforderliche
Grenzflachenadsorptionsschichtdicke die maximal einsetzbare Olmenge in O/W-

Emulsionen.

Einige weitere Zusammenhange konnten ebenfalls bereits aufgezeigt werden: So spielt
die Adsorptionsgeschwindigkeit bei ,Jangsamen® Emulgatoren (Schubert und Armbruster
1989) wie Polymeren und Grenzflachenkomplexen (wie die in dieser Arbeit verwendeten
HPMC und Cyclodextrin-Lipid-Komplexe) eine wichtige Rolle flr die Emulsionsherstellung:
Das Auseinanderreiflen der Tropfen wird in diesem Fall durch Rekoaleszenz Uberlagert
(Stang et al. 1994). Bezweifelten manche Autoren, dass wegen des Gibbs-Marangoni-
Effekts frisch gebildete Tropfen Uberhaupt rekoaleszieren (Schubert und Engel 2004), so
konnte Danner (2001) mit einer Farbemethode zeigen, dass nach langerer Emulgierdauer
nahezu alle Tropfen mindestens einmal koalesziert waren. Demnach richtet sich die
Auswahl der geeigneten Emulgiermaschine auch nach der Adsorptionsgeschwindigkeit
der eingesetzten Emulgatoren. Zum Beispiel sind Hochdruckhomogenisatoren fur die
Herstellung hochviskoser Emulsionen, die mit langsam adsorbierenden Emulgatoren
stabilisiert werden sollen, ungeeignet. Hier fihren die kurzen Verweilzeiten der Tropfen in
den Regionen mit hoher Energiedichte zu so hohen Koaleszenzraten, dass die Emulsion
bricht (Karbstein und Schubert 1995b).



28 Allgemeiner Teill

Eine der ersten Korrelationen zwischen grenzflachenrheologischen Eigenschaften und der
Emulsionsstabilitat fanden Cockbain und McRoberts (1953): Der Zusatz langkettiger
Alkohole zu mit anionischen Tensiden stabilisierten Emulsionen erhohte die Stabilitat.
Diese Stabilitatserhdhung wurde der Erhdhung der Grenzflachenscherviskositat durch den
Alkohol zugeschrieben. Prins et al. (1967) zeigten spater, dass sich auch die
Dilatationselastizitat des Grenzflachenfilms durch den Alkoholzusatz erhoht, so dass auch
der Zusammenhang zwischen Emulsionsstabilitdat und Grenzflachendilatationselastizitat
hergestellt wurde. Biswas und Haydon (1962) konnten anhand des Verhaltens von
Proteinen an Grenzflachen einen Zusammenhang zwischen der Zeit t bis zur
Tropfenkoaleszenz und den rheologischen Eigenschaften des Grenzflachenfilms herleiten:

2
T=1n, [3C'hK - é - ¢(t)} Gleichung 2.6

Dabei geben h die Filmschichtdicke, G die Elastizitat zum Zeitpunkt t, ns die Viskositat
zum Zeitpunkt t=«, ¢(t) die elastische Deformation pro Stresseinheit und 3C’ einen

kritischen Deformationsfaktor an. A ist eine Konstante mit unbekanntem Wert.

Daraus lassen sich verschiedene Aussagen ableiten: Die Lebensdauer des Tropfens
nimmt mit steigender Viskositat des Grenzflachenfilms zu, wohingegen die Koaleszenzrate
von der momentanen Elastizitdt kaum beeinflusst wird. Biswas und Haydon (1962) merken
allerdings an, dass der Einfluss der Elastizitat vermutlich Gber den  kritischen
Deformationsfaktor® die Koaleszenzrate begrenzt. Den kritischen Deformationsfaktor
definieren die Autoren wie folgt: Er gibt die Deformation an, ab deren Erreichen bzw.
Uberschreitung mit hoher Wahrscheinlichkeit Koaleszenz eintritt, weil der Grenzflachenfilm
kollabiert. Daher betrachten es die Autoren als nahe liegend, dass die Hohe des
Zahlenwertes dieses Faktors von der Elastizitat des Grenzflachenfilms abhangt. Zudem ist
die Tropfenuberlebensdauer dem Quadrat der Filmschichtdicke proportional, sofern man
die zeitabhangige Elastizitat vernachlassigen kann. Anhand der Gleichung wird deutlich,
dass die Lebensdauer von Tropfen einer Emulsion eher eine konstante Grol3e darstellt, als

dass sie starken individuellen Schwankungen ausgesetzt ist.

Diese Aussagen bestatigen auch die Annahme, dass eine hohere Grenzflachenelastizitat
zu einer hoheren makroskopischen Emulsionsstabilitat fGhrt, weil die Tropfen bei

gegenseitiger Bertiihrung mit geringerer Wahrscheinlichkeit koaleszieren durften.
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Nachdem die Stabilitatsaspekte, die mit der Adsorptionsschichtbildung an Grenzflachen
einhergehen, aufgezeigt wurden, sollen nun noch kurz biopharmazeutische Aspekte der
Grenzflachenadsorption erwahnt werden: Es konnte gezeigt werden, dass die
Grenzflachendurchlassigkeit, die ihrerseits von der Zusammensetzung der
Adsorptionsschicht abhangig ist, auch die Freisetzung von Wirkstoffen beeinflussen kann.
Emulgatoren haben also zwei Effekte: Sie erlauben einerseits eine VergroRerung der
Grenzflache durch einen hoheren Dispersitatsgrad, die bereits zu einem erleichterten
Ubertritt von Wirkstoffen aus der Innenphase beitragt (vgl. Schulz und Daniels 2000).
Andererseits bestimmen sie die Struktur der Grenzflache und wirken dadurch ebenfalls auf
die Freisetzung ein (Bernardo und Saraiva 2008). Allerdings koénnte auch die
Diffusionsgeschwindigkeit von Wirkstoffen durch die Oltropfen die Freisetzung bestimmen
(Davis 1985).

Vor diesem Hintergrund sind die in der vorliegenden Arbeit physikalisch-chemisch und
galenisch charakterisierten Emulsionen fur kinftige Untersuchungen zur Modifikation der

Freisetzung durch die beteiligten grenzflachenaktiven Hilfsstoffe interessant.



3. Material und Methoden

3.1. Materialien

3.1.1. Verwendete HPMC-Typen

Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) ist ein Hydroxypropyl-,Methyl-Mischether der
Cellulose. Es wird Typ 2910 verwendet, der nach USP-Vorgaben 28-30%
Methoxygruppen bzw. 7-12 % Hydroxypropoxygruppen enthalt (Pharmacoat 606, HPMC
Typ 2910, Viskositat: 6 mPa*s, Shin-Etsu Chem. Co. Ltd., Tokyo/Japan, Charge: 109371).
Die Viskositatsangabe des Herstellers bezieht sich auf 2 % (m/m) des Produktes in reinem
Wasser bei 20°C.

3.1.2. Verwendete Cyclodextrin-Typen

Verwendet wird sowohl ein natives B-Cyclodextrin (Cavamax W7 Pharma, Wacker
Chemie AG, Burghausen, Deutschland, Charge: 70P277), dessen Loslichkeit in Wasser
nach Herstellerangaben 18,5 g/l bei 20°C betragt, als auch ein besser wasserlosliches
Derivat des B-Cyclodextrins, Hydroxypropyl-B-cyclodextrin (Kleptose HPB, Roquette
freres, Lestrem, Frankreich, Chargen: 802187, 802671, 811020, 811022, 811023), mit

einer Wasserloslichkeit, die nach Herstellerangaben bei 650 g/l bei 25°C liegt.

3.1.3. Verwendete Lipide

Tabelle 3.1: Verwendete Lipide

INN Handelsname Hersteller

Mittelkettige Triglyceride

. Miglyol 812 Sasol Germany GmbH, Hamburg
(Kettenlange C8-C10)

Mittelkettige Triglyceride

. Myritol 318
(Kettenlange C8-C10)

Cognis GmbH, Dusseldorf
Mittelkettige Triglyceride

(Kettenlange C12-C18)

Cetiol LC




Material und Methoden 31

Tabelle 3.2: Verwendete Lipide

INN Handelsname Hersteller
Decyloleat Cetiol V
Mandeldl A
Cetearylisononanoat Cetiol SN
Cognis GmbH, Dusseldorf
Di-n-butyladipat Cetiol B
Kohlensauredioctylester Cetiol CC
2-Ethylhexylstearat Cetiol 868
2-Ethylhexylstearat Tegosoft OS Goldschmidt GmbH, Essen
3.1.4. Weitere verwendete Substanzen

Als Verdickungsmittel wird Xanthan Gummi (Keltrol CG-SFT, CP Kelco, Cleveland,
Ohio/USA, Charge: 5H7764K) verwendet. Es handelt sich hierbei um ein verzweigtkettiges
Polysaccharid mit einer pentasaccharid-basierten Hauptkette und - verglichen mit
ahnlichen Polysacchariden — einer volumindsen Seitenkette (Podolsak et al. 1996). Es

wird wegen seiner gunstigen Fliesseigenschaften bevorzugt in der Kosmetik eingesetzt.

Als Feuchthaltemittel wird Glycerol (Solvay Elektrolysespezialititen GmbH, Rheinberg)
verwendet.

Konservierung von Emulsionen erfolgt mit Propylparaben (Nipasol M, Nipa Laboratories
Ltd., Mid Glamorgan/UK) und mit Methylparaben (4-Hydroxybenzoesauremethylester,
Merck KGaA, Darmstadt).

Die Emulsionsherstellung erfolgt mit demineralisiertem Wasser aus der Hausleitung. Fir
die Grenzflachenspannungsuntersuchungen wird Gereinigtes Wasser (Ph.Eur. 6.3)
verwendet, hergestellt aus Trinkwasser durch Umkehrosmose und nachfolgende

Destillation.
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3.2. Methoden
3.2.1. Statistische Versuchsplanung

3.21.1.  Allgemeine Einfuhrung

Je nach Umfang und Unterteilungsgrad eines experimentellen Feldes, das lediglich durch
die Mindest- bzw. Hochstwerte eines bzw. mehrerer zu untersuchender Parameter
begrenzt wird, kann die systematische Untersuchung der Eigenschaften eines Systems
von Maschineneinstellungen und/oder Komponentenkonzentrationen sehr zeit- und
ressourcenaufwandig sein. Oftmals liegt es aber bereits auf der Hand, welche Faktoren als
Ursachen (unabhangige Parameter) zu betrachten sind, die die Eigenschaften
(abhangigen Parameter) des zu untersuchenden Systems (Wirkungen) bestimmen.
Ansonsten sind entsprechende Vorversuche notwendig. Allerdings ist auch dann haufig
noch unklar, ob ein mathematischer Zusammenhang zwischen unabhangigen und
abhangigen GroRRen besteht und wenn ja, welcher. Dieser lasst sich auch nur schwerlich
aus wenigen Vorversuchen ableiten, so dass eine Extrapolation auf eine gréliere Skala

meistens unmaoglich ist.

Um in der vorliegenden Situation das experimentelle Feld einfacher und mit deutlich
weniger, daftr aber mit reprasentativen Versuchen analysieren zu kdnnen, bedarf es des
Einsatzes statistischer Methoden bzw. fir den Fall der praktischen Laborarbeit der

statistischen Versuchsplanung.

Die statistische Versuchsplanung erlaubt neben einer systematischen und Ubersichtlichen
Bearbeitung des abgesteckten experimentellen Feldes einerseits die Vorhersage des
Wertes abhangiger MessgroRen, sofern die zugehdrigen unabhangigen Parameter
innerhalb des mit statistischen Mitteln untersuchten Bereiches liegen. Andererseits zeigt
das Ergebnis der statistischen Versuchsplanung dem Anwender den mathematischen
Zusammenhang zwischen den Parametern auf, mit dessen Hilfe diese Voraussagen
Uberhaupt erst mdglich sind. Haufig gibt dieser mathematische Zusammenhang dem
Anwender daruber hinaus Aufschluss Uber die grundsatzliche Abhangigkeit zweier oder
mehrerer Stell- bzw. MessgroRen. Dadurch kann er das System besser verstehen, und es
wird ihm im gunstigsten Fall ermdglicht, generelle Aussagen uber das untersuchte
Experimentierfeld hinaus zu treffen, auch wenn diese dann noch z.B. anhand eines
weiteren statistischen Versuchsplans fur einen anderen Bereich nachgewiesen werden

mussen.
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Fur die Entwicklung pharmazeutischer Formulierungen bedeutet die statistische
Versuchsplanung damit zweierlei: Sie ermdglicht die schnelle Untersuchung eines grof3en
Bereiches sowohl fur Maschinenparameter als auch fur Substanzkonzentrationen in einer
Zubereitung, und auf der anderen Seite erlaubt sie oftmals ein schnelles Upscaling vom

Labor auf Technikums- oder gar Produktionsmaflstab.

Eines der kurzlich veroéffentlichten Beispiele flr die Anwendung eines statistischen
Versuchsdesigns findet sich bei Lim und Lee (2008). Sie diskutieren auch die vorstehend
genannten generellen Vorteile der statistischen Versuchsplanung gegenuber der
herkdbmmlichen ,one-factor-at-a-time“-Methode. Aber auch bei der Herstellung und
Charakterisierung von Emulsionen findet die statistische Versuchsplanung Anwendung
(Ribeiro et al. 2005, Pey et al. 2006). Beide Autoren betonen insbesondere die
Maglichkeit, mit Hilfe des statistischen Versuchsdesigns gleichzeitig mehrere unabhangige

Faktoren zu untersuchen:

Ein grundlegendes Konzept der statistischen Versuchsplanung ist das des
Faktorenversuchsplans. Dabei legt man fest, welche Faktoren (unabhangige Parameter)
definiert variiert werden sollen und welche ZielgroRen (abhangige Parameter) untersucht
werden sollen. AulRerdem kdnnen die unabhangigen Parameter sich haufig gegenseitig
beeinflussen und dieser gegenseitige Einfluss (Wechselwirkung) soll daher mit in die
Untersuchung eingehen. Daraus ergibt sich mathematisch ein 2"-Modell (Lewis et al.
1999). Dabei gibt n die Anzahl der Faktoren an, und mit 2" Versuchen lassen sich sowohl
die Haupteinflisse der Einzelfaktoren als auch deren Wechselwirkungen untereinander
erschdpfend untersuchen. Fur diese Untersuchung muss flr jeden Faktor lediglich ein
hoher und ein niedriger Wert untersucht werden, die die obere und untere Grenze des
Wertebereiches fur den jeweiligen Faktor darstellen. Es ergibt sich bildhaft fur einen
unabhangigen Faktor ein Vektor, also eine Strecke, fur zwei unabhangige Faktoren
ergeben sich zwei Vektoren, die sich als Quadrat darstellen lassen, und fur drei
unabhangige Faktoren ergeben sich drei Vektoren, die man als Wurfel darstellen kann.
Die geometrische Form beschreibt bildlich den Versuchsraum. Daraus wird jedoch
ersichtlich, dass die Vorhersage in der Mitte des jeweiligen Versuchsraumes sehr unsicher
ist, wenn nur die Messwerte der aulderen Grenzen vorliegen. Beispielsweise kdnnte eine
Strecke gebogen sein, ein Quadrat verzerrt sein und in einem kubischen Gebilde sind
gleich mehrere nichtlineare Zusammenhange zwischen unabhangigen Stellgrolen und
abhangigen Zielgrollen maoglich. Diese moglichen Abweichungen kdnnen sowohl zufallig

als auch systematisch sein. Um dies zu untersuchen wird in vielen Fallen auf einen so
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genannten Zentralpunktsversuch zurtickgegriffen (Lewis et al. 1999). Er befindet sich in
der Mitte des Versuchsraums und wird im Laufe der Versuchsdurchfihrung mehrfach
repliziert. Die Abweichungen zwischen den Wiederholungen des Zentralpunktsversuchs
geben den experimentellen Fehler des Versuchsdesigns wieder. Zudem erhalt man einen
zusatzlichen Versuchspunkt, der von den anderen verwendeten Faktorenniveaus maximal
entfernt ist und somit den Verlauf der Messgrélien zwischen den Extrempunkten

zusatzlich illustriert.

3.21.2. Besonderheiten und Vorziige des Central-Composite-Designs

In dieser Dissertation wird eine spezielle Form der statistischen Versuchsplanung
verwendet — das rotierbare, orthogonale Central-Composite-Design (CCD). Es soll
zusatzlich das Erkennen quadratischer Einflusse auf die ZielgroRen ermoglichen, was
durch die Einfuhrung zweier zusatzlicher Niveaus fur die unabhangigen Parameter
bewerkstelligt wird. Diese kann man flir ein 22-Design dergestalt veranschaulichen, dass
das hohere Niveau der beiden oberhalb, das niedrigere unterhalb des Quadrats auf einem
Kreis um den urspringlich quadratischen Versuchsraum herum angeordnet sind, dessen
Oberflache Uber den Ecken des Quadrats aufgespannt sind (Abb. 3.1). Je nach
Perspektive ergibt sich ein sternformiges Gesamtgebilde der Versuchspunkte, so dass

diese neu eingefuhrten Versuche auch als Starpoints bezeichnet werden.

Faktor Y
A

SPL 1

HL

CPL —

LL
N | .
T | » Faktor X

LL CPL HL SPL

Abbildung 3.1: lllustration eines 2*-Designs: LL = Low Level, CPL = Centralpoint Level, HL = High
Level, SPL = Starpoint Level.

Bei einem 23-Design liegen diese Starpoints auf einer Kugel um den urspriunglich

kubischen Versuchsraum herum (Schinzinger 2004).
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Durch die Starpoints erhdht sich allerdings die Anzahl der durchzufihrenden Versuche auf
2" + 2*n + 1. 2" gibt nach wie vor die Anzahl der Wirfelpunktsversuche an, 2*n die Anzahl
der Starpoints und 1 die Mindestanzahl an Zentralpunktsversuchen. Der Abstand der
Starpoints vom Zentralpunkt kann verschiedene Werte annehmen. Es scheint sich

zunachst anzubieten, ihn auf

a=12" Gleichung 3.1

festzulegen. In diesem Fall ware die Varianz des abhangigen Parameters (der Messgrofie)
nur vom Abstand zum Zentrum abhangig. Dadurch wird das Design rotierbar, d.h. in alle
Raumrichtungen sind die entsprechenden Anderungen der StellgroRen (unabhangigen

Parameter) symmetrisch.

Ein solches Design hatte aber den Nachteil, dass die StellgréRen nicht mehr unabhangig
voneinander waren, da die Vektoren nicht mehr senkrecht aufeinander stehen und
infolgedessen waren die Regressionskoeffizienten nicht mehr unabhangig voneinander.
Um dennoch ein orthogonales Design zu erreichen, muss der Abstand etwas genauer

errechnet werden:

a:\/O,S*(,/ngeS k2P 2P Gleichung 3.2

Dabei gibt nges die Gesamtanzahl der Versuche an, n die Anzahl der Faktoren und p die
Reduktion der Versuchsanzahl der Wurfelpunktsversuche, wenn es sich nicht um ein
vollstandiges Central-Composite-Design (,full factorial®), sondern um ein partielles

(,fractional factorial“) handelt (Davies 1993).

Das entstandene orthogonale und rotierbare Central-Composite-Design vereint die

Vorteile beider Eigenschaften.
Die Anzahl der Versuche kann man mit einem Zahlenbeispiel wie folgt berechnen:

n sei 3. Dann ist der Abstand fur ein rotierbares Design gegeben mit:

a=132"=1,682 Gleichung 3.3
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Setzt man diesen Abstand in die Formel fur ein orthogonales Design ein, so ergibt sich die

Gesamtzahl der Versuche zu:

C(2*a’+2"P)’  (2%1,6822 +2°)

Nges o >3 =23,31 Gleichung 3.4

Das bedeutet, dass mindestens 23 Versuche notwendig sind.

Da der Wirfel 8 Eckpunkte hat und fir jede der 3 Raumrichtungen jeweils ein Versuch mit
hohem und einer mit niedrigem Extremniveau (,Starpoint Level) durchgefuhrt werden

sollen, ergibt sich die Mindestanzahl der Zentralpunktsversuche zu:

N, =23-8-6=9 Gleichung 3.5

Nach der Bestimmung der ZielgroBen flur jeden Versuch werden die
Regressionskoeffizienten der Ergebnisfunktion durch multiple, lineare, schrittweise
Regression mit Hilfe eines Statistikprogramms (StatGraphics® Plus 5.1, Professional

Edition, Statpoint Technologies Inc., Warrenton, Virginia/lUSA) berechnet.

FUr drei unabhangige Faktoren A, B und C ergibt sich folgende Funktion:

Y =B+ BaXa+ BeXe + BeXe +ﬂAAXi +ﬁBBXé +:3ch§ + BrgXaXe + BacXaXe + PacXeXe +€
Gleichung 3.6

Dabei gibt Bo den experimentellen Mittelwert an, B; sind die zu bestimmenden
Regressionskoeffizienten, x; sind die codierten Niveaus der korrespondierenden Faktoren
und ¢ ist der zufallige Fehler oder die Abweichung des experimentellen Mittelwerts vom

wahren, jedoch unbekannten Mittelwert yo.

Fur eine Ubersichtlichere Auswertung kann man die Gleichung weiter vereinfachen, indem

man nur die Terme mit signifikantem Regressionskoeffizienten (a < 0,05) bertcksichtigt.

In dieser Arbeit wird die Abhangigkeit der Emulsionseigenschaften bzw. der
Grenzflachenspannung von den Konzentrationen ausgewahlter Rezepturkomponenten

untersucht.
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3.2.1.3. Desirability Function

Es existieren unterschiedliche Verfahren, um mehrere abhangige Faktoren zu optimieren,
wenn diese nicht unmittelbar miteinander korrelieren. Eines davon ist die Ermittlung einer
desirability function (Wunschbarkeitsfunktion). Jeder Antwortvariablen wird dabei eine
partielle Winschbarkeitsfunktion zugeordnet, deren Wert zwischen 0 und 1 variieren kann.
,0“ bedeutet, dass das Ergebnis Uberhaupt nicht gewunscht ist, ,1% dass das erwlinschte
Ergebnis zu 100% erreicht wird. Ein Ergebnis kann ein gewahlter Zielwert sein oder aber
das Maximieren oder Minimieren der betroffenen Antwortvariablen. Die partiellen
Winschbarkeitsfunktionen, deren Anzahl also der Zahl der gemessenen abhangigen
Parameter entspricht, werden dann, zumeist als geometrisches Mittel, kombiniert und
bilden die gesamte desirability function des Systems. Zur Optimierung wird das Maximum
dieser Funktion innerhalb des Versuchsraums ermittelt. Dartber hinaus ist es maoglich, die
partiellen Wiulnschbarkeitsfunktionen, wie in der vorliegenden Arbeit geschehen, zu
gewichten: Das bedeutet, dass die wichtigeren Parameter mit einem hoheren
Gewichtungsfaktor multipliziert werden als die weniger wichtigen. Dadurch beeinflusst man
allerdings das Ergebnis der Winschbarkeitsfunktion in hohem Malde: Wird ein Parameter
beispielsweise mit Faktor 5 als sehr bedeutend und ein zweiter mit Faktor 1 als
nebensachlich eingestuft, wird das Maximum der gemeinsamen Wunschbarkeitsfunktion
wesentlich ndher an dem Maximum fur die partielle Wunschbarkeitsfunktion des ersten
Parameters liegen. Noch wichtiger wird der Unterschied bei mehreren abhangigen
Parametern: Haben 2 als wichtig eingestufte Antwortvariablen ein gemeinsames Maximum
bei einer bestimmten Kombination unabhangiger Parameter, findet eine Verschiebung des
Maximums der Wunschbarkeitsfunktion zugunsten eines dritten, jedoch als unwichtig
eingestuften Parameters kaum noch statt. Daher ist die Gewichtung der Antwortparameter

sehr sorgfaltig abzuwagen (Lewis et al. 1999).
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3.2.2. Charakterisierung der O/W-Grenzflache

3.2.2.1. Dynamische Grenzflachenspannung

Die Anderung der Grenzflaichenspannung (ber die Zeit wird mit Hilfe der
Tropfenkonturanalyse (axisymmetric drop shape analysis, ADSA) bestimmt (Mdbius und
Miller 1998). Dabei wird die Grenzflachenspannung anhand der Kontur eines mit Hilfe
einer Kapillare erzeugten Tropfens gemessen. Die Kontur wird von einer starken
Lichtquelle beleuchtet und von einer hochauflésenden Kamera diskontinuierlich in sehr
geringen Zeitabstdanden (0,2 bis 3,0 Millisekunden) aufgenommen und der
rechnergestutzten Bildauswertung unterzogen. Verwendet wird das
Tropfenprofilanalysetensiometer (Profile Analysis Tensiometer, PAT1, Sinterface

Technologies, Berlin, Deutschland, Abb. 3.2) mit der zugehdrigen Softwareversion 5.03.1.

Kivette mit R
wassr. Phase
L
A
| I—

.. Lampe Dreiwegehahn Ol
- mit Oltropfen Spritze/Motor

Videokamera

VergroRerter
Ausschnitt

Abbildung 3.2: Schematischer Aufbau der Messapparatur des Profilanalysetensiometers PAT1
zur Bestimmung der Dynamischen Grenzflachenspannung (angelehnt an Sinterface
Technologies 2005).

Grundsatzlich gibt es zwei Arten der Tropfenkonturanalyse: Normalerweise wird die
Flussigkeit mit der niedrigeren Dichte (meist die Olphase) in einer Glaskiivette (Kiivette
OG, Hellma GmbH & Co. KG, Miullheim, Deutschland) vorgelegt und eine Stahlkapillare
hineingetaucht, an deren Spitze mittels Dosierpumpe ein hangender Tropfen der dichteren
Phase (meist die wassrige Phase) erzeugt wird. Im anderen Fall befindet sich die dichtere
Flassigkeit in der Klvette und die weniger dichte Phase wird mit Hilfe des Dosiersystems
durch eine umgekehrte Kapillare gepumpt, so dass ein Tropfen auf deren Spitze sitzt (Yu

et al. 2004). Letztere Methode wird in der vorliegenden Arbeit angewandt, denn es sollen
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die Verhaltnisse in einer Ol-in-Wasser-Emulsion nachgeahmt werden, bei der der
Oltropfen sich im Inneren der Wasserphase befindet. Dazu wird eine inverse Stahlkapillare
mit einem Durchmesser von 2,075 mm verwendet. Die Temperatur wird mit Hilfe eines
Kalte-Umwalzthermostaten  (F25-ME, JULABO Labortechnik GmbH, Seelbach,
Deutschland) auf 23°C + 0,1°C gehalten. Um Fremdschwingungen des zu vermessenden
Tropfens zu verringern, ist das Gerat schwingungsgedampft aufgestellt. Vor jeder
Messung werden alle produktberuhrenden Gerateteile sorgfaltig mit Aceton gereinigt. Die
Fokussierung der Videokamera, die Regulierung der Lampenhelligkeit, die Einstellung der
vertikalen und horizontalen Tropfenposition sowie des Tropfenvolumens ist vor Beginn
jeder Messung erforderlich. Die Kalibrierung erfolgt bei der umgekehrten Kapillare anhand
des bekannten Kapillardurchmessers. Fur die mathematische Beziehung zwischen der
Grenzflachenspannung y und dem Profil eines hangenden bzw. bei Verwendung einer
umgekehrten Kapillare sitzenden Tropfens in einer mit dem Tropfen nicht mischbaren

Flussigkeit gilt die Gaul3-Laplace’sche Gleichung:

j{LJFLJ = AP, + Apgh Gleichung 3.7
R R,

Dabei sind Ry und R, die Hauptradien der Tropfenellipse, APy die Druckdifferenz in der
Referenzebene, Ap die Dichtedifferenz zwischen den beiden Flissigkeiten, g die
Erdbeschleunigung und h die vertikale Tropfenhohe, von der Referenzebene aus
gemessen. Die Dichten der beiden Flussigkeiten (des Tropfens und der diesen
umgebenden, mit ihm nicht mischbaren Flissigkeit) muss demzufolge gemessen werden.
Die Hohe des Tropfens kann von der Software anhand des Kamerabildes vermessen

werden.

Das Modellprofil eines Tropfens (s. Abb. 3.3) kann mit Hilfe dreier Differentialgleichungen

beschrieben werden:

dz . :
—— =sin(p) o _ cos(¢) dg _ 1 _ LApgz 2 sin(g)

ds ds ds R y b X
Gleichung 3.8 Gleichung 3.9 Gleichung 3.10

In diesen Gleichungen steht R4 flr den Radius des Kreisbogens am Koordinatenpunkt

(x, z), b ist der Radius des Kreisbogens am Nullpunkt, Ap gibt die Dichtedifferenz an, g ist
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die Erdbeschleunigung und y bezeichnet die Grenzflachenspannung. Die dritte Gleichung

enthalt das ,+ - Symbol*, da ,+“ fur sitzende, wahrend ,-“ fir hangende Tropfen gilt.

z

Abbildung 3.3: Schematische Darstellung des Tropfenprofils (nach Sinterface Technologies 2005).

Um die aktuelle Grenzflachenspannung zu jedem Messzeitpunkt des Versuchs errechnen
zu konnen, werden verschiedene Werte fir y in die Gaul-Laplace’sche Gleichung
eingesetzt, bis die beste Ubereinstimmung des gespeicherten Kamerabildes der
Tropfenkoordinaten mit dem  theoretischen Bild bei der angenommenen
Grenzflachenspannung erhalten wird (so genanntes Fitting): Daflir werden die Abstande
zwischen den Messpunkten und den berechneten Profilen bestimmt. Um sie zu
minimieren, wird ein iteratives Verfahren angewandt, das verschiedene theoretische
Kurven mit den Messpunkten solange vergleicht, bis sie kongruent sind (Sinterface
Technologies 2005).

Aus Vorversuchen ergab sich, dass 2000 s als Messzeitraum ausreichen, weil die
Grenzflachenspannung danach praktisch konstant ist (s. Abb. 3.4). Wahrend dieses

Zeitraumes wird das Tropfenvolumen mit Hilfe einer Mikrodosierpumpe konstant gehalten.

Fur die Auswertung der Versuche werden die Grenzflachenspannungswerte Uber dem
Kehrwert der Quadratwurzel der Zeit aufgetragen. Zur Bestimmung des
Gleichgewichtswerts wird der Achsenabschnitt der Regressionsgeraden aus den
Grenzflachenspannungswerten der letzten 1000 Messsekunden abgelesen (Makievski et
al. 1997). Der Wert wird rechnerisch genau ermittelt und mit dem aus der Grafik
ablesbaren Wert auf Plausibilitat gepruft (s. Abb. 3.5). Der errechnete und extrapolierte
Wert liegt oft noch ein wenig unter dem letzten gemessenen Wert der
Grenzflachenspannung (in Abb. 3.5 um ca. 3 mN/m unter dem 2000 s-Wert in Abb. 3.4).
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Abbildung 3.4: Beispielhafte Darstellung des Verlaufs der Dynamischen Grenzflachenspannung
zwischen Wasser und Decyloleat bei 23°C.
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Abbildung 3.5: Beispielhafte Darstellung der Dynamischen Grenzflichenspannung zwischen Wasser
und Decyloleat, aufgetragen iiber der inversen Wurzel der Zeit. Die Gerade zeigt die lineare
Extrapolation der Messwerte der letzten 1000 s auf die Grenzflichenspannungsachse beit =0 s.
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Dabei ergeben sich teilweise erhebliche Diskrepanzen zwischen einer geringen Zahl
(<10% aller gemessenen Werte) an Messwerten und dem Grof3teil aller Messwerte (>90%
aller gemessenen Werte). Diese Ausreil3er werden vermutlich durch Fremdschwingungen
hervorgerufen und werden bei der Auswertung nicht bertcksichtigt, da es sich bei der
Grenzflachenspannungsanderung Uber den Messzeitraum hinweg aufgrund der oben

beschriebenen physikalischen Zusammenhange um eine stetige Funktion handeln muss.

3.2.2.1.1. Dichtebestimmung mit dem Biegeschwingermessgerét

Die Dichtebestimmung erfolgt mit einem Biegeschwinger-Dichtemessgerat (DMA 4500
Density Meter, Anton Paar GmbH, Graz, Osterreich). Die angegebenen Werte sind

Mittelwerte aus n = 3 Messungen.

3.2.2.2. Grenzflachendilatationselastizitat

Die Bestimmung der Grenzflachendilatationselastizitat erfolgt ebenfalls mit Hilfe der
Tropfenkonturanalyse. Fur diese Untersuchung werden nach Erreichen des
Grenzflachenspannungsgleichgewichtswertes sinusformige Anderungen des

Tropfenvolumens mit Hilfe der schrittmotor-gesteuerten Injektionspumpe erzeugt.

Der Betrag der Dilatationselastizitat ¢ kann wie folgt berechnet werden (Sinterface

Technologies 2005): dy

&=
d In(A)

Gleichung 3.11

¢ bezieht sich jedoch auf eine unendlich hohe Frequenz, daher bedarf es zur Interpretation
der Messergebnisse der Fourieranalyse. Ein Mal} fur die Grenzflachenelastizitat bildet
demzufolge die Amplitude der Grenzflachenspannung zu einem bestimmten Zeitpunkt y(t)

bei vorgegebener Frequenz.

Die vorgegebene Oszillationsamplitude sollte nicht mehr als 5 % betragen, da fur hohere
Amplituden die Deformationsrate der Grenzflache keine lineare Funktion der

vorgegebenen Tropfenvolumenanderung mehr ist (Russev et al. 2008).
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Tabelle 3.3: Parameter fiir die Bestimmung der Grenzfldchendilatationselastizitét

Messsystem Messgeometrie Inverse Kapillare
Kapillare @& 2,075 mm
Temperatur 23°C
Oszillation Tropfenvolumen 15,00 mm?
Amplitude + 5 % des

Tropfenvolumens

Oszillationsfrequenzen

0,01 — 1,00 Hz

Zeitintervalle flir jede Oszillationsfrequenz

Messung: 400 s
Pause: 400 s

3.2.2.3. Grenzflachendilatationsviskositat

Die Versuche zur Bestimmung der Grenzflachendilatationselastizitat erfassen gleichzeitig

auch die Grenzflachendilatationsviskositat: Durch die sinusféormig verlaufende Dehnung

und Stauchung der Grenzflache erhalt man gleichzeitig die Viskositat, weil sie die Tragheit

der Grenzflache auf diese Fremdeinwirkungen abbildet. Dies lasst sich mathematisch so

ausdrucken, dass die Phasenverschiebung zwischen den gemessenen Werten fur die

dynamische Grenzflachenspannung y(t) und der Anderung der GrenzflachengroRe AA(t)

die Dilatationsviskositat des Grenzflachenfilms wiedergibt. Damit erhalt man aus dem

gleichen Oszillationsversuch zwei verschiedene Messgrofen.
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3.2.3. Herstellungsmethoden

3.2.3.1.  Herstellung von HPMC-L6sungen

Die Herstellung der HPMC-L6sungen erfolgt in Anlehnung an Wollenweber (1999). Es wird
stets eine 5 %ige (m/m) Stammldsung mit demineralisiertem Wasser hergestellt. Dazu
wird die entsprechende Menge HPMC in ca. 80°C heillem Wasser unter Rihren auf dem
Magnetruhrer mit Kontaktthermometer (MR 3001 K mit elektronischem Temperaturregler
EKT 3001, Heidolph Instruments, Schwabach, Deutschland) dispergiert und unter
fortgesetztem RuUhren (300 U/min) abgeklhlt, bis eine klare, opaleszierende Ldsung
entsteht. Verdunstetes Wasser wird ersetzt. Die Losung wird in Glasflaschen abgefullt und

mindestens 16 Stunden durchquellen gelassen, bevor sie weiterverarbeitet wird.

3.2.3.2. Herstellung von Emulsionen mit dem Ultra-Turrax

Fur Vorversuche werden Emulsionen maschinengestutzt mit dem Ultra-Turrax hergestellt.

Konservierungsmittel werden den Emulsionen wie folgt zugesetzt: In der jeweiligen
Olphase wird Propylparaben unter gleichzeitigem Erhitzen (ca. 85°C) und Rihren 300
U/min) auf dem Magnetrihrer gelost und die Losung unter weiterem Ruhren (300 U/min)
bis auf Raumtemperatur abkihlen gelassen. In gleicher Weise wird Methylparaben in der

wassrigen Phase geldst und hierbei nachfolgend das verdunstete Wasser erganzt.

Der jeweilige Cyclodextrin-Typ wird bei Raumtemperatur in der wassrigen Phase unter

Ruhren (300 U/min) mit dem Magnetrihrer gelost.

Fur die Herstellung verdickter Emulsionen (O/W-Cremes) ist es notwendig, Xanthan
Gummi hinzuzufugen. Dazu wird es mit Glycerol angerieben, die wassrige Phase in
Anteilen in die Verreibung manuell eingeruhrt und der Ansatz bis zur vollstandigen

Quellung stehengelassen.

Die mit Xanthan Gummi verdickte wassrige Phase wird mit der berechneten Menge
HPMC-Stammldsung verdinnt und darin das konservierte Ol mit einem Ultra-Turrax® T25
(IKA Werke GmbH & Co. KG, Staufen, Deutschland) bei 8000 U/min Uber 300 Sekunden
dispergiert. Dabei ist ein manuelles Bewegen des Dispergiergefalles und gelegentliches

Abstreifen der Gefallwande unerlasslich. Die jeweilige Ansatzgrdfie belauft sich auf 100 g.



Material und Methoden 45

3.2.3.3. Herstellung von Emulsionen mit dem Labormischer

Die maschinelle Herstellung von Emulsionen erfolgt mit einem Labormischer (Labmixer,
Somakon e.K., Selm, Deutschland, s. Abb. 3.6 und Abb. 3.7).

Die Ol- sowie die Wasserphase werden analog zur Herstellung mit dem Ultra-Turrax
vorkonserviert. Der jeweilige Cyclodextrin-Typ wird bei Raumtemperatur in der wassrigen
Phase unter Ruhren (300 U/min) mit dem Magnetrihrer gel6st. Die berechnete Menge
HPMC-Stammlésung und die konservierte wassrige Cyclodextrin-Losung wird bei 300
U/min im Labormischer kurze Zeit gemischt. Auf diese wassrige Phase wird im Falle der
verdickten O/W-Emulsionen (O/W-Cremes) die berechnete Menge Xanthan Gummi
aufgestreut. Die jeweilige konservierte Olphase wird hinzugegeben. Die anschlieRende
Dispergierung erfolgt nach Anlegen eines mafigen Unterdruckes von ca. -85 kPa in 10

min bei 3500 U/min. Die jeweilige AnsatzgroRe betragt 300 g.

Abbildung 3.6: Aufsicht auf die Dispergierwerkzeuge des Labormischers.
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Abbildung 3.7: Seitenansicht des Mischgefales des Labormischers mit seitlichen Anschliissen fiir
den temperierbaren Doppelmantel und transparentem Deckel mit Vakuumanschluss und Beliiftungs-
ventil.

3.24. Lagerbedingungen fiir die (beschleunigte) Stabilitatspriifung der
Emulsionen

Die Emulsionen werden jeweils in 10 ml-Schnappdeckelglaser abgefillt und vor weiteren
Untersuchungen bzw. vor der Einlagerung fur die beschleunigte Stabilitatsprifung

mindestens 24 Stunden verschlossen bei Raumtemperatur ruhen gelassen.

AnschlieRend werden die Emulsionen an Tag 1 nach der Herstellung hinsichtlich der
TeilchengroRe und der rheologischen Eigenschaften untersucht und anschlieRend — unter
Temperatur-Stressbedingungen (zyklische Temperaturanderungen von -5 °C auf +40 °C
bzw. umgekehrt alle 12 Stunden) — 14 Tage lang gelagert und an Tag 15 nach der

Herstellung erneut analog zu Tag 1 charakterisiert.
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3.2.5. Charakterisierung der O/W-Emulsionen

3.2.5.1. TropfchengroBenverteilung
3.2.5.1.1. Laserdiffraktometrie

Die Tropfengréflenverteilung wird mit dem Laserdiffraktometer (Mastersizer 2000, Malvern
Instruments Ltd., Herrenberg, Deutschland) ermittelt. Die Emulsionen werden in der
Dispergiereinheit mit demineralisiertem Wasser verdiinnt und mit Hilfe der Laserbeugung
der Durchmesser, unterhalb dessen 10% (D(0.1)), 50% (D(0.5)) bzw. 90% (D(0.9)) der
Verteilung liegen, bestimmt. Zu jedem Messzeitpunkt werden aus jedem Ansatz drei
Proben gezogen und diese jeweils funffach vermessen. Aus diesen 15 Werten werden

jeweils die Mittelwerte angegeben.

3.2.5.1.2. Mikroskopische Kontrolluntersuchungen

Mit Hilfe des Mikroskops (Axio Imager.Z1, Carl Zeiss Microlmaging GmbH, Esslingen,
Deutschland) werden die mittels Laserdiffraktometrie ermittelten Werte stichprobenartig
auf Plausibilitat gepruft. Dazu werden die Proben direkt auf dem Objekttrager dunn

aufgetragen und mit 40facher VergroRerung mikroskopiert.

3.2.5.2. Rheologische Eigenschaften
3.2.5.2.1. Scherrheologie

Die Fliel3eigenschaften der Emulsionen werden mit dem Rheometer (Physica MCR 501,

Anton Paar Germany GmbH, Ostfildern, Deutschland) charakterisiert.

Tabelle 3.4: Messkonfiguration fiir die rheologischen Untersuchungen

Messsystem Messgeometrie Platte-Platte

Plattengré3e @ 50 mm

Spalt 0,5 mm




48 Material und Methoden

3.2.5.2.1.1.Bestimmung der FlieRgrenze

Die FlieBgrenze wird durch den Knickpunkt der logarithmierten Schubspannungs-

Viskositatskurve ermittelt.

Tabelle 3.5: Parameter fiir die Aufnahme der FlieBkurve

FlieRkurve Schubspannung 0-100-0 Pa
(linear)
Bestimmung der Flie3grenze 5% rel. Bandbreite

der Deformation

Anzahl der Messpunkte 50 aufwarts,
50 abwarts
Messpunktdauer 2s

3.2.5.2.2. Oszillationsrheologie

3.2.5.2.2.1.Bestimmung des Verlustwinkels

Der Verlustwinkel & gibt die Phasenverschiebung zwischen der angelegten
Schubspannungsamplitude und der resultierenden Scherung an. Mathematisch lasst sich

dies durch

14

tano = o Gleichung 3.12

ausdricken (Meinecke 1971). Dabei bezeichnet G’ den elastischen Anteil des
FlieBverhaltens (Speichermodul) und G” den plastischen Anteil (Verlustmodul). Hohere
Verlustwinkel bedeuten also eine geringere Elastizitat der Zubereitungen. Zur Bestimmung
des Verlustwinkels wird eine Auslenkungsvariationskurve (,Amplitudensweep®)
aufgenommen: Die Proben werden bei konstanter Oszillationsfrequenz von 1 Hz
steigenden Maximalauslenkungen der 50 mm-Platte von 0,1 % bis zu maximal 10000 %
Deformation ausgesetzt. Die Grenze des visko-elastischen Bereiches wird bestimmt,
indem das Abknicken der Speichermodulkurve nach 5 % Kurvenglattung mit einer
Toleranz von 10 % bestimmt wird. Dieser Parameter ist etwas vorsichtiger gewahlt als der
von friheren Autoren (Tung und Dynes 1982) gewahlte Kreuzungspunkt der

Speichermodul- und Verlustmodul-Kurven (,Crossover®), der erst ein wenig spater, d.h. bei
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hdéheren Amplituden, erreicht wird (vgl. Winter 1987). Am zuvor bestimmten Knickpunkt

wird der Verlustwinkel berechnet.

Tabelle 3.6: Parameter fiir die Aufnahme der Auslenkungsvariationskurve

Auslenkungs- Frequenz 1 Hz
variationskurve
Amplitude 0,1 — 10000 %
Deformation
(logarithmisch)
Bestimmung des viskoelastischen 10 % Toleranz,
Bereiches 5 % Kurvenglattung
Anzahl der Messpunkte 100
Messpunktdauer 2s

3.2.5.2.2.2.Bestimmung der Komplexen Viskositat

Wahrend man bei stetiger Scherung einen einfachen linearen Zusammenhang zwischen
Schubspannung t und Schergefalle D erhalt, deren Verhaltnis durch die Viskositat napp
angegeben wird,

Mapp = % Gleichung 3.13

gilt dieser Zusammenhang bei der oszillatorischen Scherung nur jeweils als Funktion der

Zeit:

«_ T
7(t) Gleichung 3.14

Dadurch ergibt sich flr die Viskositat eine komplexe Zahl. Der Betrag der komplexen
Viskositat entspricht der stationaren Viskositat, wenn die Kreisfrequenz ® der

Schergeschwindigkeit 7 entspricht (Cox und Merz 1958), also:

7% ()| =n(7) Gleichung 3.15

Diese so genannte ,Cox-Merz-Beziehung“ ist fur Emulsionen allerdings nur im
newtonschen Bereich gultig, im strukturviskosen nimmt die stationare Viskositat

typischerweise bei steigender Scherbelastung schneller ab als die komplexe.
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Daher ist es sinnvoll, so wie in dieser Arbeit geschehen, die komplexe Viskositat separat
zu bestimmen. Zu diesem Zweck wird eine Frequenzvariationskurve aufgenommen. Die
komplexe Viskositat wird dann bei einer Frequenz von 1 Hz berechnet, um die Werte

verschiedener Zubereitungen gut vergleichen zu kdnnen.

Tabelle 3.7: Parameter fiir die Frequenzvariationskurve

Frequenzen- Amplitude 10 % Deformation
variationskurve

Frequenz 0,01 — 100 Hz (log)

Anzahl der Messpunkte 100

Messpunktdauer 2s
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4.1. Phasengrenzflachenverhalten
411. Grenzflachenverhalten von HPMC

Nach der IUPAC-Definition sind Emulgatoren Substanzen, die an der O/W-Grenzflache
adsorbieren und dadurch die Grenzflachenspannung herabsetzen. Sie erleichtern die
Emulsionsbildung und erhdhen die Emulsionsstabilitat, indem sie das ZusammenflielRen
der Emulsionstropfen (Koaleszenz) und die Zusammenballung der Emulsionstropfen
(Aggregation) verhindern (IUPAC 1972). Im Folgenden werden die Ergebnisse der
Charakterisierung des Verhaltens von HPMC, Cyclodextrinen und deren Mischungen an
der Phasengrenzflache, die mit Hilfe der dynamischen Grenzflachenspannungsmessung

erfolgte, wiedergegeben.

Abbildung 4.1 zeigt den charakteristischen Verlauf der Grenzflachenspannung in
Abhangigkeit von der Zeit flr unterschiedlich konzentrierte wassrige HPMC-L6sungen
gegeniiber einer quaterndren Olkomposition (bestehend aus Decyloleat, Mandeldl,
mittelkettigen  Triglyceriden und Cetearylisononanoat) im Vergleich zu der
Grenzflachenspannung von reinem Wasser gegeniber dieser Olmischung. Dabei wird
deutlich, dass auch das polymerfreie System mit der Zeit eine geringe (um ca. 4 mN/m)
und langsame Absenkung der Grenzflachenspannung zeigt. Wollenweber (1999) erklarte
dies bereits mit der Anwesenheit freier Fettsduren in Olen, die aus Triglyceriden bestehen.
Freie Fettsauren ahneln von lhrer Struktur her klassischen Tensiden, da sie wie diese eine
lange lipophile Kohlenwasserstoffkette und mit der Carbonsaurefunktion eine kleinere
hydrophile Kopfgruppe enthalten. Damit koénnen Sie (in geringem Mal) die
Grenzflachenspannung senken. Bei anderen Olen, die keine Triglyceride darstellen,
sondern andere Fettsaureester sind, kdnnen ebenso freie Fettsauren als Spaltprodukte
oder Synthesereste enthalten sein. Die langsame Kinetik kann im vorliegenden Fall jedoch

als Indiz fUr einen niedrigen Gehalt an solchen Verunreinigungen gewertet werden.

Die Zugabe von HPMC fuhrt zu einer raschen Absenkung der Grenzflachenspannung.
Abbildung 4.1 veranschaulicht, dass mit der niedrigsten hier gewahlten Konzentration von
0,25 % (m/m) bereits eine nahezu maximale Grenzflachenspannungsabsenkung erreicht
wird: Die unterschiedlich konzentrierten wassrigen HPMC-LOsungen weisen eine
Erniedrigung der Grenzflachenspannung auf den gleichen Gleichgewichtswert auf und

zeigen Uberdies den gleichen Kurvenverlauf. Dabei fallt auf, dass der im Allgemeinen Teil
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dieser Dissertation beschriebene sigmoide Verlauf nicht zu erkennen ist. Statt einer
Induktionsphase, die in die Phase der Molekulentfaltung tUbergeht, ist bei dieser Messung
nach einem raschen Absinken der Grenzflachenspannung zu Beginn bereits sehr schnell
die letzte der drei theoretisch erlauterten Phasen zu beobachten, in der die
Grenzflachenspannung nur noch sehr langsam um einen geringen Betrag sinkt. Dies
bedeutet, dass die fur diese Arbeit relevanten Polymerkonzentrationen so hoch sind, dass
die Diffusion an die Grenzflache nicht mehr geschwindigkeitsbestimmend ist, weshalb ein

dreiphasiger Verlauf nicht mehr abgebildet werden kann.

Da bereits in friheren Arbeiten (Maurath 2007) gezeigt werden konnte, dass bei sehr
niedrigen HPMC-Konzentrationen ( << 0,25 % (m/m) ) die Absenkung deutlicher geringer
ausfallt, wird auf diesen Aspekt in der vorliegenden Arbeit nicht weiter eingegangen: Die in
der Praxis eingesetzten Konzentrationen von HPMC in Emulsionen liegen in aller Regel
deutlich oberhalb von 0,25 % (m/m).
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Abbildung 4.1: Dynamische Grenzflichenspannung zwischen wéssrigen HPMC-L6sungen und einer
quaternédren Olmischung in Abhédngigkeit von der Polymerkonzentration bei 23°C.
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4.1.2. Grenzflachenverhalten von Cyclodextrinen

Cyclodextrine weisen nach aufien einen hydrophilen Charakter auf, wahrend sie im
Inneren hinreichend hydrophob sind, um bestimmte lipophile Komponenten einschliel3en
zu konnen. Aus diesem Grund konnen sie z.B. mit langeren, gestreckten

Kohlenwasserstoffketten einen Komplex bilden.

Abbildung 4.2 zeigt den zeitlichen Verlauf der Grenzflachenspannung zwischen
verschieden konzentrierten Losungen von B-Cyclodextrin (3-CD) und einer quaternaren
Olmischung. Es ist zu erkennen, dass der Kurvenverlauf mit dem von HPMC im Grunde
vergleichbar ist, jedoch die Konzentration, die notwendig ist, um die
Grenzflachenspannung abzusenken, deutlich hoher liegt als bei HPMC. Selbst bei einer
Konzentration von 0,50 % (m/m) B-CD ist kein Unterschied zu reinem Wasser zu
beobachten, wahrend bereits 0,25 %ige HPMC-L6sungen zu einer deutlichen Reduktion

der Grenzflachenspannung fuhrten.
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Abbildung 4.2: Dynamische Grenzflichenspannung zwischen wéssrigen B-CD-L6sungen und einer
quaterndren Olmischung in Abhédngigkeit von der B-CD-Konzentration bei 23°C.

Da Cyclodextrine hydrophil sind, halten sie sich bevorzugt in der Wasserphase auf. Daher
ware es falsch davon zu sprechen, dass sich Cyclodextrine in der Grenzflache anreichern,
sondern das Grenzflachenverhalten wird malfigeblich durch amphiphile Cyclodextrin-
Komplexe bestimmt. Daraus wird ersichtlich, dass notwendigerweise eine geeignete
lipophile Komponente oder ,funktionelle Olphase“ (vgl. Abschnitt 2.4) vorhanden sein

muss, die grenzflachenaktive Komplexe mit Cyclodextrinen bilden kann.
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In Abbildung 4.3 wird der Verlauf der dynamischen Grenzflachenspannung fur
verschiedene massenprozentuale 1:1-Mischungen aus HPMC und B-CD verglichen:
Deutlich ist zu erkennen, dass eine gewisse B-CD-Konzentration uberschritten werden
muss, damit es sich uber den Effekt der HPMC hinaus auf die Grenzflachenspannung

auswirkt.

Nahere Informationen, in welchem Bereich geeignete Konzentrationen beider
Komponenten (Polymer und Komplexbildner) fur eine minimale Grenzflachenspannung
optimal waren, lassen sich aus diesen orientierenden Untersuchungen jedoch nicht
entnehmen. Dazu bedarf es einer umfassenden systematischen Untersuchung eines
grolkeren Konzentrationsbereichs mit Hilfe eines statistischen Versuchsdesigns (s.
Abschnitt 4.1.3).
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Abbildung 4.3: Dynamische Grenzflichenspannung zwischen wéssrigen Lésungen aus HPMC und B-
CD und einer quaterndren Olmischung bei verschiedenen massenprozentualen 1:1-Konzentrationen
bei 23°C.

Abbildung 4.4 zeigt den Einfluss von B-CD im Vergleich zum HPMC-Einfluss auf die
extrapolierten Gleichgewichtswerte flur die Grenzflachenspannung der wassrigen

Lésungen der beiden Substanzen gegeniiber der quaternadren Olmischung.
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Der Gleichgewichtswert der dynamischen Grenzflachenspannung flur reines Wasser liegt
bei 21,9 mN/m, fur die 0,25 %ige, 0,50 %ige und 1,00 %ige HPMC-L6sung bei 13,7 mN/m,
13,4 mN/m bzw. 13,1 mN/m und fur die 0,50 %ige und 1,00 %ige B-CD-Ldsung bei 21,5
mN/m bzw. 19,1 mN/m.

Fur die massenprozentualen 1:1-Mischungen von B-CD- und HPMC-L6sungen liegen die
Werte fur 0,25 % / 0,25 %, 0,50 % / 0,50 % und 1,00 % / 1,00 % bei 14,0 mN/m, 13,5
mN/m bzw. 11,2 mN/m.
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Abbildung 4.4: Extrapolierte Gleichgewichtswerte der Dynamischen Grenzflichenspannung
verschiedener wéssriger Lésungen in Abhédngigkeit von der HPMC- bzw. Cyclodextrin-Konzentration
gegeniiber einer quaterndren Olmischung bei 23°C.

Hieraus lasst sich ableiten, dass ein erheblich groRerer Massenprozentanteil an 3-CD im
Vergleich zu HPMC notwendig ist, um die Grenzflachenspannung in gleichem Malie
absenken zu konnen. Niedrigere B-CD-Konzentrationen (0,25 %, 0,50 %) haben wenig
Einfluss auf die Grenzflachenspannung, auch bei einer zusatzlichen Gabe zu gleich
konzentrierten HPMC-L6sungen. Allerdings zeigt sich, dass die Kombination aus 1%
HPMC und 1% B-CD zu einer starkeren Grenzflachenspannungsabsenkung fuhrt als mit
1% HPMC allein erreicht wird. Dies stimmt mit der Beobachtung Uberein, dass ab einer
Konzentration von 1% B-CD ein merklicher Effekt auf die Grenzflachenspannung ausgeulbt

wurde; die Effekte scheinen bei hohen -CD-Konzentrationen additiv zu sein.
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Da, wie bereits erwahnt, nicht die Cyclodextrin-Molekille allein, sondern nur deren
Komplexe mit den Olen grenzflaichenwirksam sind, ist zu erwarten, dass die
Grenzflachenspannung stark von der chemischen Struktur der eingesetzten Olphase
abhangt. Fur B-CD wird dies anhand von Abbildung 4.5 deutlich.

60

40 - >

20 -

——iH
&
——

-20 -

-40 -

Gleichgewichtswert der Dynamischen Grenzflachenspannung
[MN/m]
o

Cetiol 868 Cetiol B Cetiol CC Cetiol LC Cetiol SN

Abbildung 4.5: Extrapolierte Gleichgewichtswerte der dynamischen Grenzflichenspannung zwischen
reinem Wasser (<) und verschiedenen Olen im Vergleich zu 1 % (m/m) B-CD (#) in Wasser gel6st,
Mittelwert + Standardabweichung, n=3 bei 23°C.

Es ist zu erkennen, dass die fur den Gleichgewichtszustand extrapolierten
Grenzflachenspannungen der 1 %igen B-CD-Losungen nicht in allen Fallen eindeutig
unterhalb der Grenzflachenspannung liegt, die das Ol gegeniiber reinem Wasser aufweist.
In einem Fall wird sogar ein scheinbarer Anstieg der Grenzflachenspannung durch die B-
CD-Zugabe gemessen. AuRerdem wird fiir zwei der Ole (Cetiol B und Cetiol CC) ein
negativer Gleichgewichtswert der dynamischen Grenzflachenspannung gegenuber der 1
%igen B-CD-L6sung extrapoliert — obwohl die Grenzflachenspannung keine Werte kleiner

Null annehmen kann.

Wahrend solcher Messungen mit atypischen Ergebnissen war zu erkennen, dass es am

Tropfenrand zu Auskristallisationen kommt, so dass hier offenbar ein Festkorpereffekt die
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Messung der dynamischen Grenzflachenspannung beeinflusst und die Tropfenkontur nicht

mehr ausgewertet werden kann.

Als Beispiele, bei denen solche partikularen Effekte nicht nur anhand des atypischen
Verlaufs der dynamischen Grenzflachenspannung, sondern auch im Bild festgehalten
werden konnten, seien hier Cetiol B (Di-n-butyladipat) und Cetiol CC
(Kohlensauredioctylester) aufgefihrt (Abbildungen 4.6 und 4.7).

Abbildung 4.6: Verdnderung eines Tropfens aus Cetiol B im Verlauf verschiedener
Grenzfldchenspannungsmessungen (links: nach dem Eintauchen in eine 1 %ige B-CD-Lésung zu
Beginn der Messung, Mitte: einige Zeit spéter, rechts: Stunden nach Ende einer Messung).

Abbildung 4.7: Verdnderung eines Tropfens aus Cetiol CC im Verlauf einer
Grenzflichenspannungsmessung (links: zu Beginn der Messung, Mitte: einige Minuten spéter,
rechts: gegen Ende der Messung nach 2000 Sekunden).

Die dazugehdrigen Kurven, die einen atypischen Verlauf der dynamischen

Grenzflachenspannungsmessung zeigen, finden sich in Abbildungen 4.8 und 4.9.

Dabei wird folgender Unterschied deutlich: Die Kurven der dynamischen
Grenzflachenspannung zwischen reinem Wasser und Ol nehmen den typischen, gut
reproduzierbaren Verlauf. Im Gegensatz dazu verlaufen die

Grenzflachenspannungskurven fiir wassrige B-CD-Lésungen und Ol atypisch und sind
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schlecht reproduzierbar. Die schlechte Reproduzierbarkeit macht sich auch in den hohen

Standardabweichungen in Abbildung 4.5 bemerkbar.
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Abbildung 4.8: Dynamische Grenzflichenspannung zwischen Cetiol B und reinem Wasser (O, A
(verdeckt), [7) im Vergleich zu Cetiol B und 1 % B-CD (&, A, B ) in Wasser gel6st bei 23°C.
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Abbildung 4.9: Dynamische Grenzflichenspannung zwischen Cetiol CC und reinem Wasser () im

Vergleich zu Cetiol CC und 1% B-CD (®, A, ) in Wasser

gelést bei 23°C.
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Insbesondere sieht man, dass die Grenzflachenspannung gegenuber dem Anfangswert
wie auch gegenuber dem Vergleichswert mit Wasser anzusteigen scheint. Da der
Maximalwert der Grenzflachenspannung bei einer unbelegten Grenzflache zu erwarten ist,
kommen die Werte vermutlich durch eine anomale Tropfenform zustande, die mit der dem
in Abschnitt 3.2.2.1 beschriebenen Fitting zugrunde liegenden Gaul3-Laplace’schen
Gleichung nicht ausgewertet werden kann. Diese Tropfendeformation, die auch in den
Abbildungen 4.6 und 4.7 zu sehen ist, hat ihre Ursache in der Fallung schwerl6slicher

Komplexe an der Phasengrenze.

B-CD zeichnet sich durch ein sehr gutes Kristallisationsvermégen aus. Dies liegt daran,
dass B-CD eine perfekte biegesteife Konformation aufweist. Diese Konformation ist mit
der, die es in Losung einnimmt, nahezu identisch (Fromming und Szejtli 1994). Dieses
gute Kristallisationsvermogen gilt auch fur viele B-CD-Komplexe. Auf3erdem cokristallisiert
B-CD auch mit B-CD-Komplexen (Panova et al. 2007). Nach der Kristallkeimbildung findet
Kristallwachstum in drei Schritten statt: Diffusion des Molekuls vom Bulkmedium zur festen
Kristallkeimoberflache, Eingliederung des adsorbierten Molekuls durch eine
Oberflachenreaktion, die zur Freisetzung der Kristallisationsenthalpie fuhrt und
Ubertragung der Kristallisationswarme auf das Bulkmedium. Uber die Kristallkeimbildung
ist noch relativ wenig bekannt, allerdings ist es wahrscheinlich, dass sie von der
Grenzflachenspannung abhangt (Brewster et al. 2008). Hohere B-CD-Konzentrationen
fuhren wegen der eingeschrankten Wasserloslichkeit von B-CD und seiner Komplexe
daher zu kristallinen Fallungserscheinungen an der Grenzflache zu Olen. Treten diese auf,
ist die Grenzflachenspannung nicht mehr mit einem einfachen ,Komplexemulgatormodell*
zu beschreiben. Vielmehr bildet sich eine Schicht aus festen Partikeln an der
Tropfenoberflache (ahnlich wie in Pickering-Emulsionen, s. Abschnitt 2.1), so dass die
Tropfenkontur nicht mehr anhand der Gaul3-Laplace’schen Gleichung ausgewertet kann
und sich demzufolge die Werte fur die Dynamische Grenzflachenspannung nicht mehr

nach diesem Verfahren ermitteln lassen (vgl. Abschnitt 3.2.2.1).

Man kann daraus ableiten, dass manche Ole ldsliche Komplexe bilden, die geeignet sind,
die Grenzflachenspannung herabzusetzen (Gruppe 1), wahrend andere Ole unldsliche
Komplexe  bilden, die an der Grenzflache ausfallen und komplexe
Grenzflachenphdnomene auslosen (Gruppe 2). Bei einer dritten Gruppe von Olen andert
sich die Grenzflachenspannung gegenuber Wasser durch (B-CD-Zugabe nicht. Es liegt
daher nahe, dass sich in diesem Fall mit Cyclodextrinen keine (grenzflachenaktiven)

Komplexe bilden. Aus den Abbildungen 4.5 — 4.7 geht hervor, dass Cetiol 868 zu Gruppe
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1 gehort, Cetiol B und Cetiol CC, mdglicherweise auch Cetiol LC zu Gruppe 2 und Cetiol
SN zu Gruppe 3 zu gehéren scheint (Uberlappen der Fehlerbalken).

Um diese Limitierungen zu umgehen, wurde (-CD in nachfolgenden Versuchsreihen durch
das wesentlich besser wasserlosliche Derivat Hydroxypropyl-B-cyclodextrin (HPBCD)
ersetzt. In Abbildung 4.10 veranschaulichen die Fehlerbalken, die teilweise so klein sind,
dass sie nicht zu sehen sind, dass sich die Reproduzierbarkeit der Messungen mit
HPBCD-L6sungen im Vergleich zu den B-CD-Messungen deutlich verbessert. Allerdings
ist auch zu erkennen, dass sich auch bei den HPBCD-L&sungen nur mit bestimmten Olen
(Cetiol 868, Cetiol CC) Komplexe bilden, die die Grenzflachenspannung herabsetzen. Bei
anderen Lipidphasen (Cetiol B, Cetiol LC) bleibt die Grenzflachenspannung gegentber der
von reinem Wasser nahezu unverandert, im Falle von Cetearylisononanoat (Cetiol SN),
scheint die Grenzflachenspannung, wie bei den [(-CD-Ldsungen beschrieben,
anzusteigen. Moglicherweise kommt es hier zu einer Abreicherung grenzflachenaktiver
Verunreinigungen im Ol, in dem diese durch Cyclodextrine in der Wasserphase

solubilisiert werden.
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Abbildung 4.10: Extrapolierte Gleichgewichtswerte der dynamischen Grenzflachenspannung
zwischen reinem Wasser (<) und verschiedenen Olen im Vergleich zu 1 % (m/m) HPBCD (#) in
Wasser gelést, Mittelwert + Standardabweichung, n=3, 23°C.
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Eine signifikante Grenzflachenspannungssenkung bei gleichzeitig hoher

Reproduzierbarkeit ergab sich fur 2-Ethylhexylstearat (Cetiol 868, Tegosoft OS).

Daraus wird abgeleitet, dass sich 2-Ethylhexylstearat gut eignen sollte, um weitergehende
Untersuchungen zum Einfluss von HPBCD auf die Stabilisierung von O/W-Emulsionen

damit durchzufihren.

Um das Grenzflachenverhalten von HPBCD mit dem von B-CD vergleichen zu kénnen, ist
in Abbildung 4.11 beispielhaft fir 2-Ethylhexylstearat als Olphase der Kurvenverlauf der
Dynamischen Grenzflachenspannung zwischen 1 % (m/m) HPBCD und 2-
Ethylhexylstearat sowie der Verlauf an der reinen 2-Ethylhexylstearat/\WWasser-Grenzflache

dargestellt.
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Abbildung 4.11: Dynamische Grenzflaichenspannung zwischen Cetiol 868 (2-Ethylhexylstearat) und

reinem Wasser (<, O, [7) im Vergleich zu Cetiol 868 (2-Ethylhexylstearat) und 1 % Kleptose HPB
(HPBCD) (#, @, l ) in Wasser gelost bei 23°C.

Die Wiederholungsmessungen fur die HPBCD-freien und die HPBCD-haltigen Systeme
sind jeweils nahezu deckungsgleich. Die beiden Kurvenscharen liegen aber signifikant

auseinander. Der Kurvenverlauf zeigt in beiden Fallen keine Anomalien.
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4.1.3. Grenzflachenverhalten von Systemen bestehend aus HPBCD und
HPMC

Da bisher noch nicht geklart wurde, bei welchen Konzentrationen beider Komponenten

(HPMC und HPBCD) das Minimum der Grenzflachenspannung erreicht wird, werden

nahere Untersuchungen mit HPBCD und HPMC mit Hilfe eines Central-Composite-

Versuchsdesigns durchgefiuhrt. Das Ergebnis zeigt Abbildung 4.12.

GFS [mMN/m]

% (m/m) HPBCD % (m/m) HPMC

Abbildung 4.12: Einfliisse der Konzentrationen von HPMC und HPBCD in wéassrigen Lésungen auf

ggi‘lc?leichgewichtswert der dynamischen Grenzflachenspannung gegeniiber 2-Ethylhexylstearat bei
Der niedrigste Gleichgewichtswert der dynamischen Grenzflachenspannung gegenuber 2-
Ethylhexylstearat wird im untersuchten Konzentrationsbereich zwischen 0 und 4 %
HPBCD und zwischen 0 und 2 % HPMC fur eine Konzentration von 4 % (m/m) HPBCD
(Grenze des untersuchten Konzentrationsbereiches) bei einer gleichzeitigen Konzentration
von 1,404 % (m/m) HPMC vorhergesagt (R*> = 63,70 %, Lack-of-Fit < 0,0001, linearer
Einfluss von HPMC und quadratischer Einfluss von HPBCD hochsignifikant). Dies
bedeutet, dass durch hohe massenprozentuale HPBCD-Anteile (4 % oder mehr) bei einer
HPMC-Konzentration von 1,4 % die Grenzflachenspannung am starksten herabgesetzt
wird. Wahrend sich durch Erhohung der HPMC-Konzentration die Grenzflachenspannung
offenbar nicht weiter absenken lasst, kann eine HPBCD-Konzentrationserhohung die
Grenzflachenspannung noch weiter absenken; dies deutete sich ja bereits in den

orientierenden Untersuchungen an.

4.1.4. Einfluss von HPMC auf die Visko-Elastizitat von Grenzflachen

Neben der Grenzflachenspannung ist fur die Emulsionsstabilisierung (wie in Kapitel 2.5
naher ausgeflhrt) auch die Viskoelastizitdt der Grenzflache von Bedeutung. Auch ohne
weitere Zusatze weist die Grenzflache zwischen Ol und Wasser eine gewisse Elastizitat

auf. Gemeinsam mit der Grenzflachenviskositat wird sie daher als Bezugswert eines O/W-
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Systems durch Grenzflachendilatation bestimmt. Die Ergebnisse fur die Grenzflache 2-

Ethylhexylstearat / Wasser sind in Abbildungen 4.13 und 4.14 dargestellt.
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Abbildung 4.13: Grenzflachenelastizitat der Grenzfliche Wasser / 2-Ethylhexylstearat, Mittelwert +
Standardabweichung, n = 3 bei 23°C.
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Abbildung 4.14: Grenzflachenviskositidt der Grenzfliche Wasser / 2-Ethylhexylstearat, Mittelwert +
Standardabweichung, n = 3 bei 23°C.
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Den Abbildungen 4.13 und 4.14 ist zu entnehmen, dass die Bestimmung der
Grenzflachenviskositat stark von der angewandten Dilatationsfrequenz abhangt und mit
steigender Frequenz sinkt. Die Grenzflachenelastizitat nimmt hingegen mit steigender
Frequenz zu. Dies geschieht in Ubereinstimmung mit der aus der Literatur bekannten
Beeinflussung der Grenzflachenrheologie durch Proteine (Maldonado-Valderrama et al.
2005). Stellt man sich die Ausdehnung eines Tropfens bei niedriger und hoher
Oszillationsfrequenz bildlich vor, so ist die frisch gebildete Grenzflache bei niedriger
Frequenz der Bulkphase langer ausgesetzt als bei hoher Frequenz. Grenzflachenaktive
Substanzen koénnen bei niedriger Frequenz aus der Bulkphase oder lateral in der
Grenzflache diffundieren und dadurch die Grenzflachenspannung und die gemessene
Grenzflachenelastizitat herabsetzen. Bei genligend hoher Frequenz ist die Diffusion
vernachlassigbar und die intrinsische oder momentane Elastizitat wird gemessen
(Yarranton et al. 2007). Fir die Grenzflachenviskositat bedeutet dies: Sie wird bei
genugend hohen Frequenzen vernachlassigbar und der Grenzflachenfilm hat nur noch
elastische Eigenschaften (Maldonado-Valderrama et al. 2005). Diesen Sachverhalt kann
man wie folgt zusammenfassen: Je hoher die Frequenz, desto schwerer fallt es dem

System, den aufgezwungenen Grenzflachenanderungen zu folgen; es ,erstarrt®.

Interessanterweise ist dieses Phanomen jedoch auch fiir die reine Ol-Wasser-Grenzflache
zu beobachten. Das bedeutet, dass die unbelegte Grenzflache ebenfalls eine
frequenzabhangige Viskoelastizitat aufweist. Dies wiederum weist darauf hin, dass sich
die Ausrichtung der Molekule der beiden Phasen an der Grenzflache ebenfalls von der
eher willkirlichen Konformation gleichartiger Moleklle im Phaseninneren unterscheidet
und die neu an die Grenzflache stolenden Molekile ebenfalls eine gewisse Tragheit
besitzen, bis sie eine energetisch und sterisch beglnstigte Orientierung gegenuber der
anderen Phase eingenommen haben. An dieser Vorzugsorientierung der 2-
Ethylhexylstearat-Moleklle an der Phasengrenzflache kdnnte moglicherweise die sehr
geringe, aber dennoch vorhandene Loslichkeit der Molekule der einen Phase in der

anderen Phase einen Anteil haben.

Zudem weichen die Messwerte bei hohen Frequenzen von der beobachteten
Grundtendenz (Anstieg der Elastizitat und Abfall der Viskositat mit steigender Frequenz)
ab. Hierfur ist nach Russev et al. (2008) zu diskutieren, dass ,spritzengetriggerte
Tropfenoszillationen® nur fur Perioden > 5§ s durchgefuhrt werden sollten, denn fur kurzere
Perioden [also hohere Frequenzen] wurden signifikante Abweichungen von der Sinus-

Wellenform beobachtet. In nachfolgenden Untersuchungen wird daher nur noch auf
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Oszillationsfrequenzen bis zu maximal 0,20 Hz (entsprechend einer Periode von 5 s)

eingegangen.

Um den Einfluss von HPMC auf die Viskoelastizitat von 2-Ethylhexylstearat/\Wasser-
Grenzflachen zu untersuchen, wurde eine Konzentration von 0,125 % (m/m) HPMC
gewahlt: Aus friheren Untersuchungen (Wollenweber 1999, Maurath 2007) geht hervor,
dass in diesem Konzentrationsbereich der Gleichgewichtswert der Dynamischen
Grenzflachenspannung  spatestens nach 3600 s, d.h. zu Beginn der
Oszillationsmessungen, auf jeden Fall erreicht wird. Denn der elastische und der
plastische Modul kénnen nur gemessen werden, sofern sich wahrend des Zeitraums, in
dem der Tropfen oszilliert, die Grenzflachenspannung nicht signifikant andert (Sztukowski
und Yarranton 2005). Zugleich sollte die Konzentration aus zwei Grinden moglichst gering
sein: Erstens soll der in Abschnitt 4.1.1 beschriebene, hohere Effekt von HPMC auf die
Grenzflache(nspannung) von dem geringeren HPBCD-Effekt (Abschnitt 4.1.2) bei der
nachfolgenden Untersuchung der Kombination beider Substanzen (s. Abschnitt 4.1.6)
noch unterschieden werden konnen. Zweitens soll der Einfluss von HPMC auf die

Bulkviskositat dadurch niedrig gehalten werden.

Die Vergleichswerte zwischen den Grenzflichen mit HPMC-Zusatz und den reinen Ol-
Wasser-Grenzflachen zeigen Abbildung 4.15 fir die Grenzflachenelastizitat und Abbildung

4 16 fur die Grenzflachenviskositat.

Setzt man reinem Wasser HPMC zu, wird durch die Anlagerung des Polymers an die
Grenzflache deren Elastizitdt deutlich abgesenkt (Abb. 4.15). Das Ansteigen der
Elastizitatswerte ist jedoch im Vergleich zu polymerfreien Systemen erst bei hdheren
Frequenzen zu beobachten. Diese Absenkung der Grenzflachenspannung durch HPMC
widerspricht den meist in Gegenwart anderer Polymere wie z.B. Proteine gemachten
Beobachtungen: Fur Proteine ist bekannt, dass sie die Elastizitat von Grenzflachen
erhdhen. Allerdings wurde bei Proteinen auch festgestellt, dass weniger flexiblere,
adsorbierte Proteine effektiver in der Wiederherstellung des Ursprungszustands der
Grenzflache sind, d.h. dass sie zu elastischeren Grenzflachen fuhren als flexiblere
Proteine (Cascao Pereira et al. 2003). Auch hier wurde mit einer Art ,hard sphere — soft
sphere model“ argumentiert, dass eine gewisse Analogie zu den in Abschnitt 2.5
dargestellten Modellen (Pal 1996) aufweist: Weniger flexible Proteine werden als ,hard
spheres® dargestellt, die einer Kompression durch benachbarte Molekile an der

Grenzflache widerstehen, wahrend flexiblere Proteine als ,soft spheres® gesehen werden,
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die durch eine solche Kompression zusammengedrickt werden und daher zu weniger

elastischen Grenzflachen fihren.
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Abbildung 4.15: Grenzfldchenelastizitéidt von 0,125 % (m/m) HPMC in Wasser / 2-Ethylhexylstearat im
Vergleich zu Wasser / 2-Ethylhexylstearat, Mittelwert + Standardabweichung, n=3 bei 23°C.
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Abbildung 4.16: Grenzfldchenviskositét von 0,125% (m/m) HPMC in Wasser / 2-Ethylhexylstearat im
Vergleich zu Wasser / 2-Ethylhexylstearat, Mittelwert + Standardabweichung, n=3 bei 23°C.
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Das Verhalten von HPMC scheint mehr den fur A-B-A-Blockcopolymere (vgl. Abschnitt
2.3) gemachten Beobachtungen zu entsprechen, die bereits in der Literatur beschrieben
wurden: Fur Polyethylenoxid-Polypropylenoxid-Polyethylenoxid-Copolymere (PEO-PPO-
PEO-Copolymere) wurde eine konzentrationsabhangige Absenkung der
Grenzflachenelastizitat gefunden (Noskov et al. 2000, Blomqvist et al. 2005). Noskov et al.
bestimmten die Grenzflachenelastizitat Gber einen sehr breiten Konzentrationsbereich,
angefangen bei sehr niedrigen Konzentrationen, bei denen das Blockcopolymer noch
keine Loops und Tails, sondern eher flache Strukturen bildet. Sie begrinden den
Grenzflachenelastizitatsabfall mit steigender Konzentration mit der graduellen Entstehung

von Loops und Tails.

Da HPMC ebenfalls eine Senkung der Grenzflachenelastizitat zeigt und wie in Abschnitt
2.3 ebenfalls mit dem ,tail-loop-train-Modell“ beschrieben werden kann, liegt es nahe, dass
die Senkung der Grenzflachenelastizitat ebenfalls auf die deformierbaren Loops und
Trains zuriuckzufihren ist. Wie fiir Proteine beschrieben, flihren deformierbare Strukturen

an der Grenzflache zu weniger elastischen Grenzflachen.

Wahrend die Grenzflachenviskositat wassriger HPMC-Losungen bei niedrigen
Oszillationsfrequenzen nahezu vergleichbare Werte annimmt wie die
Grenzflachenviskositat von reinem Wasser, liegt sie bei hoheren Frequenzen etwas
daruber (Abb. 4.16).

Dass die Grenzflachenviskositat mit HPMC hoher ist als die der reinen Grenzflache, ist
eigentlich nicht Uberraschend, erhoht sich doch auch die Bulkviskositat durch Zugabe von
HPMC. Allerdings ist die Konzentrationsabhangigkeit der Grenzflachenviskositat
komplizierter (Blomqvist et al. 2005). Bei Proteinen erhoht sich die Dilatationsviskositat mit

steigender Konzentration (Wang und Narsimhan 2005).

Der Grund dafur, dass die Grenzflachenviskositat wassriger HPMC-Ldsungen bei hdoheren
Frequenzen etwas oberhalb der Grenzflachenviskositat von reinem Wasser liegt, kdnnte
sein, dass sich in Analogie zur Bulkviskositat die hohere Viskositat erst bei hoherer
Dilatationsbelastung bemerkbar macht (vgl. Abschnitt 2.5): Analog dazu wurde in
Abschnitt 2.5 beschrieben, dass sich eine hohere Bulkviskositat auch oft erst bei hdheren
Scherbelastungen beobachten lasst. Einen weiteren Hinweis, dass ein solcher Effekt hier
vorliegen koénnte, bieten die auch bei niedrigeren Oszillationsfrequenzen (0,01-0,05 Hz)
geringfugig hoheren Mittelwerte der Dilatationsviskositat des HPMC-haltigen Systems

gegeniiber der reinen Grenzflache zwischen Ol und Wasser.
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4.1.5. Einfluss von HPBCD auf die Visko-Elastizitat von Grenzflachen

Bestimmt man die Grenzflachenrheologie von HPBCD-haltigen Systemen, so sieht man

erneut eine Absenkung der Grenzflachenelastizitat wie sie schon bei HPMC-Zugabe zu

beobachten war (Abbildung 4.17).
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Abbildung 4.17: Grenzflachenelastizitédt von 2 % (m/m) HPBCD / 2-Ethylhexylstearat im Vergleich zu

Wasser / 2-Ethylhexylstearat, Mittelwerte + Standardabweichung bei 23°C.

Vergleicht man die Grenzflachenviskositat HPBCD-haltiger Systeme mit HPMC-Lésungen,

kann man keine signifikanten Unterschiede gegeniber der Viskositat der Grenzflache

zwischen reinem Wasser und 2-Ethylhexylstearat feststellen (Abbildung 4.18). Da die

Fehlerbalken bis hinzu negativen Grenzflachenviskositatswerten reichen wirden, sind nur

die Mittelwerte abgebildet und Mittelwerte und Standardabweichungen finden sich in

Tabelle 4.1.

Tabelle 4.1: Grenzfldchenviskositédt von Wasser / 2-Ethylhexylstearat im Vergleich zu 2 % (m/m)

HPBCD / 2-Ethylhexylstearat bei 23°C

Frequenz [1/s]

Grenzflachenviskositat [s*mN/m]
(Mittelwert * Standardabweichung, N=3)

Wasser / 2-Ethylhexylstearat

2 % (m/m) HPBCD /
2-Ethylhexylstearat

0,01 6,4+26 4,8+5,0
0,02 4019 2,4 3,1
0,05 1,7+14 1,7+£2,7
0,10 05+04 1,1+1,8
0,20 0,3+0,2 0,8+1)9
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Abbildung 4.18: Grenzfldachenviskositédt von 2 % (m/m) HPBCD / 2-Ethylhexylstearat im Vergleich zu
Wasser / 2-Ethylhexylstearat, Mittelwerte bei 23°C.

Wahrend die Auswirkung des Verhaltens von HPMC an der Grenzflache auf deren
FlieBeigenschaften dem in Abschnitt 4.1.4 erwahnten, aus der Literatur bekannten
Verhalten von Proteinen ahnelt, weist das Verhalten der Cyclodextrin-Komplexe an der
Grenzflache scheinbar eine Abweichung auf: Es ist nicht erkennbar, ob die
Grenzflachenelastizitat bei steigender Oszillationsfrequenz signifikant zunimmt. Dies kann
auch an der relativ breiten Streuung der Messwerte liegen, die man anhand der

Fehlerbalken erkennt.

Eine Moglichkeit, die groRe Streuung zu erklaren ist, dass HPMC bzw. HPBCD-Komplexe
an der Grenzflache eine besonders starre Konformation einnehmen. Das Nachricken der
grenzflachenaktiven Molekile bei der Oszillation erfolgt dann deshalb nicht kontinuierlich
schnell, sondern allmahlich und stoRBweise. Darauf deutet die insgesamt gesunkene
Elastizitat der Grenzflache hin. Dieses diskontinuierliche Verhalten und die Tragheit der
grol3en, relativ starren grenzflachenaktiven Molekul(komplex)e kdonnte dazu fuhren, dass
man bei den Wiederholungsmessungen nach gleicher Wartezeit und bei gleicher
Frequenz mal hohere, mal niedrigere Elastizitatswerte misst und somit die schlechte

Reproduzierbarkeit erklaren.
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Die Grenzflachenviskositat von HPBCD-haltigen Systemen unterscheidet sich kaum von
der der reinen Grenzflache. Damit verhalt sich die Grenzflachenviskositat offensichtlich so
wie die Bulkviskositat der wassrigen Phase bei Zusatz von HPBCD: Erst bei sehr hohen
Konzentrationen von > 50 % (m/m) wird bei der Bulkviskositat ein starker
Viskositatsanstieg beobachtet (Hausler und Miuller-Goymann 1993). Entgegen der
Annahme, dass die relativ grolen, aus HPBCD und Lipiden gebildeten Komplexe die
Viskositat erhdhen konnten, scheinen diese keinen wesentlichen Viskositatsanstieg zu

bewirken.

4.1.6. Einflisse von komplexen Rezepturen auf die Visko-Elastizitat von
Grenzflachen

Die Einzeleffekte der grenzflachenaktiven Komponenten wurden vorstehend aufgezeigt.

Nun gilt es noch, die Einflusse von gemischten Systemen mit diesen Einzeleffekten zu

vergleichen. Um dies zu veranschaulichen, wurden die Mittelwerte bei verschiedenen

Dilatationsfrequenzen flir die Grenzflachenelastizitat (Abb. 4.19) und fir die

Grenzflachenviskositat (Abb. 4.20) jeweils in einem Diagramm aufgetragen.
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Abbildung 4.19: Grenzfldchenelastizitdt von Wasser, 0,125 % (m/m) HPMC, 2 % (m/m) HPBCD bzw.
0,125 % (m/m) HPMC plus 2 % (m/m) HPBCD gegendiiber 2-Ethylhexylstearat, Mittelwerte, n=3 bei
23°C (zur Ubersichtlichkeit: Fehlerbalken weggelassen).
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Abbildung 4.20: Grenzfldchenviskositéidt zwischen Wasser, 0,125 % (m/m) HPMC, 2 % (m/m) HPBCD
bzw. 0,125 % (m/m) HPMC plus 2 % (m/m) HPBCD und 2-Ethylhexylstearat, Mittelwerte, n=3 bei 23°C.

In Abbildung 4.19 ist zu erkennen, dass sich die Elastizitat der reinen 2-Ethylhexylstearat-
Grenzflache deutlich von den Werten des Systems mit HPMC, HPBCD sowie der
Kombination beider Substanzen unterscheidet. Jedoch sind die Unterschiede zwischen
HPMC, HPBCD und deren Kombination sehr gering. Es ist keine klare Tendenz ablesbar,
welche Substanz die Elastizitat der Grenzflache zu 2-Ethylhexylstearat starker herabsetzt

oder ob eine additive Wirkung der Kombination mdglich ist.

Relativ wenige Arbeiten haben sich bisher mit der Dilatationselastizitat von Kombinationen
mehrerer grenzflachenaktiver Substanzen befasst. In einer Arbeit von Dexter et al. (2008)
wurde der Einfluss von lonen auf die Dilatationselastizitdt an Luft-Wasser-Grenzflachen
eines amphiphilen, kationischen Peptids kombiniert mit einem anionischen Polymer
untersucht. In diesem Spezialfall war ein additiver Effekt auf die Elastizitat zu verzeichnen,
und zwar lag die Elastizitat der Kombination deutlich Gber der der Einzelkomponenten.
Nach Meinung der Autoren war jedoch die ionische Anziehung fur diese
Elastizitatserhdhung ursachlich. Sie fuhrt zu einer Anordnung der beiden Molekulklassen
(Peptid und Polymer) an der Grenzflache, die die beiden allein aus energetischen
Grinden nicht einnehmen wurden. Dies ware ein weiterer Hinweis fur die in Abschnitt

4.1.4 bereits erwahnte These von Cascao Perreira et al. (2003), dass weniger flexible
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Strukturelemente an der Grenzflache wegen ihrer niedrigeren Kompressibilitat zu

elastischeren Grenzflachen fuhren.

Da es sich in der vorliegenden Arbeit um zwei ungeladene Molekulklassen (HPBCD-Lipid-
Komplexe und HPMC) handelt, ist eine gegenseitige Anziehung und damit zu erfolgende
additive Elastizitatserhdhung nicht zu erwarten. Allerdings sind nichtionische
Wechselwirkungen zwischen den Komplexen und dem Polymer moglich. Zudem ist
bekannt, dass HPMC die Einlagerung von Substanzen in Cyclodextrine fordert (Loftsson
et al. 1994a).

Aus den Werten fur die Grenzflachenviskositat wird deutlich, dass die Zusatze von HPMC
und/oder HPBCD diese bei niedrigen Frequenzen kaum beeinflussen, vielmehr die
Viskositat einen Wert vergleichbar der reinen Ol-Wasser-Grenzflache einnimmt. Bei
hoheren Frequenzen scheinen die Viskositatswerte der belegten Grenzflachen héher zu
sein als die der reinen Ol-Wasser-Grenzflache. Dies kann man wiederum mit der in
Abschnitt 4.1.5 postulierten geringen Mobilitdt des Makromolekils HPMC bzw. der
HPBCD-Lipid-Supermolekule erklaren. Eine eindeutige Aussage ist jedoch nicht mdglich,
da, wie bereits in Abschnitt 4.1.5 gezeigt, die Streuung der Viskositatsmesswerte so grof3
ist, dass die Fehlerbalken uUberlappen. Dennoch scheint HPMC insgesamt die

Grenzflachenviskositat zu dominieren.
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4.2. Einfliisse der Rezeptur auf die galenischen Eigenschaften der
hergestellten O/W-Systeme

Um den Einfluss der in Abschnitt 4.1 charakterisierten Cyclodextrin-Komplexe und HPMC-
haltigen Systeme auf die galenischen Eigenschaften von O/W-Systemen beurteilen zu
konnen, wurden Emulsionen mit unterschiedlichen Konzentrationen dieser beiden
Substanzen untersucht. Die Emulsionen wurden nach einem statistischen Versuchsplan
hergestellt. Die Auswahl der Konzentrationen der beiden zu untersuchenden Substanzen
richtete sich nach dem in Abschnitt 3.2.1.2 ausfuhrlich erlauterten Central-Composite-
Design (CCD). Um Einflusse, die uber die gezielte Variation der Rezepturkomponenten-
konzentrationen hinausgehen, weitestgehend auszuschlielen, wurden die Emulsionen
stets unter den gleichen Prozessbedingungen mit dem Labormischer (siehe Abschnitt

3.2.3.3) in einer Ansatzgrolie von 300 g hergestellt.

4.2.1. Einflisse von B-CD und HPMC auf die galenischen Eigenschaften
von O/W-Emulsionen

Zunachst wurde ein System mit drei unabhangigen Parametern untersucht. Diese

Parameter waren die massenprozentualen Anteile von HPMC, B-CD und Xanthan Gummi.

Vor Erstellen des Versuchsplans wurde die Entscheidung Uber das Niveau des

Zentralpunktversuchs bzw. Uber die au’eren Grenzen (hier: Konzentrationsgrenzen) des

Versuchsplans entsprechend folgender Uberlegungen getroffen:

Erfahrungsgemal sorgen 2 % (m/m) HPMC in den im Rahmen von Vorversuchen
hergestellten Emulsionen fur eine gute Stabilitat bei geringer Klebrigkeit. Die Loslichkeit
von B-CD in Wasser ist bei Raumtemperatur auf 1,85 g / 100 ml begrenzt. Daher wurde
die mittlere Konzentration auf 1,5 % (m/m) festgelegt. Bei den in Vorversuchen mit
Xanthan Gummi verdickten Emulsionen ergab eine 3 %ige (m/m) Konzentration stabile
Emulsionen von streichfahiger Konsistenz. Nach Festlegung der Bedingungen fur den
Zentralpunktsversuch, wurde der negative Extremwertlevel an Null approximiert, so dass

in dem jeweiligen Versuch der Einfluss dieser Komponente zu vernachlassigen ist.

Durch diese Rahmenbedingungen ist das CCD eindeutig definiert, wenn es darlber
hinaus die Eigenschaften orthogonal und rotierbar besitzen soll. Fur die Auswahl der
abhangigen Parameter wurden solche Messgrofen ausgewahlt, die eine Aussage Uber
den Dispersitatsgrad, die Koaleszenzstabilitdt und das FlieRverhalten der Emulsion

ermdglichen. Der erste Parameter ist die mittlere TropfengroRe zur Bestimmung der
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allgemeinen Dispergiergute (D50), der Zweite die Verteilungsbreite der TropfengroRe,
normiert auf die mittlere Tropfengréf3e, zur Bestimmung des Streuparameters:

D90-D10
W Gleichung 4.1

Die mittlere GroRenzunahme der Tropfen unter den Bedingungen des beschleunigten
Stabilitatstests mittels zyklischer Temperaturanderungen (siehe Abschnitt 3.2.4) zur

Bestimmung der Lagerstabilitat bildet den dritten Parameter:

D50(d15)

Gleichung 4.2
D50(d1)

Der vierte Parameter ist das Erreichen einer niedrigen komplexen Viskositat bei
gleichzeitig kleinem Verlustwinkel (d.h. elastischer Anteil ist im Verhaltnis zum viskosen

Anteil hoch). Dies kann durch den kombinierten Parameter

(7= 0)A(s—0) Gleichung 4.3
ausgedruckt werden.
Eine genaue Auflistung des Versuchsplans findet sich in Anhang 8.1.

4.21.1. Rezeptureinflisse auf die Tropfchengrofe von Emulsionen
4.2.1.1.1. Einfluss von HPMC und B-CD auf die Dispergiergiite

Abbildung 4.21 stellt den Einfluss der HPMC- und B-CD-Konzentration auf die
Dispergiergute der O/W-Emulsionen dar.
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Abbildung 4.21: Antwortfldche fiir den mittleren Tropfendurchmesser (an Tag 1 nach der Herstellung)
in Abhédngigkeit von der Konzentration der grenzflichenaktiven Rezepturkomponenten.
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Demnach hat HPMC einen starken, B-CD einen wesentlich schwacheren, aber dennoch
hochsignifikanten Einfluss auf die TropfengroRe. Der vorhergesagte Minimalwert (1,09 um)
der TropfengroRe ware bei 3,35 % (m/m) HPMC und 0,07% (m/m) B-CD erreicht. Auch
Xanthan Gummi hatte in dem vorliegenden Versuchsdesign einen starken Einfluss auf den
D50(d1)-Wert (s. Abb. 4.22).
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Abbildung 4.22: Antwortfldche fiir den mittleren Tropfendurchmesser (an Tag 1 nach der Herstellung)

in Abhédngigkeit von der HPMC- und Xanthan-Gummi-(XG)-Konzentration.

4.2.1.1.2. Einfluss von HPMC und B-CD auf die Breite der TropfengréBenverteilung

Auch die TropfengrofRenverteilung wird in sehr ahnlicher Weise durch die drei

unabhangigen Parameter beeinflusst wie die mittlere TropfengroRe (Abbildung 4.23).
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Abbildung 4.23: Antwortflache fiir die Verteilungsbreite der TropfengréBe (D90-D10) normiert auf die
mittlere TropfengréBe (an Tag 1 nach der Herstellung) in Abhédngigkeit von der Konzentration der
grenzflachenaktiven Rezepturkomponenten.
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Auch hier ist der Einfluss der B-CD-Konzentration zwar signifikant, aber deutlich geringer
als bei den beiden anderen Komponenten. Das vorhergesagte Minimum fir den
dimensionslosen, normierten Streuparameter liegt bei 0,45; 3,58 % (m/m) HPMC sowie

2,93 % (m/m) B-CD waren theoretisch dafur einzusetzen.

4.21.2. Rezeptureinfliisse auf die Emulsionsstabilitat
4.2.1.2.1. Einfluss von HPMC und B-CD auf die Lagerstabilitat der Emulsionen

Das Ergebnis der systematischen Untersuchungen des Einflusses von HPMC und 3-CD

auf die Lagerstabilitat fasst die in Abbildung 4.24 dargestellte Antwortflache zusammen.
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Abbildung 4.24: Antwortflédche fiir den Quotienten aus der mittleren TropfengréBe an Tag 15 und der
mittleren TropfengréBe an Tag 1 nach der Herstellung in Abhédngigkeit von der Konzentration der
grenzflachenaktiven Rezepturkomponenten.

Der geringste Quotient aus den Tropfengroen nach und vor der Stresslagerung (im
Folgenden als Stabilitatsquotient bezeichnet) ergab sich bei maximaler HPMC und
minimaler B-CD-Konzentration. Dies lasst darauf schlieRen, dass das Polymer durch
Anlagerung an die Grenzflache diese lagerstabil werden lasst, wohingegen B-CD,
mutmalllich durch Ausfallung an der Grenzflache bei Unterschreiten der
Léslichkeitsgrenze bei tieferen Temperaturen wahrend der Temperaturstresslagerung, die
Integritat der Tropfen eher gefahrdet.

4.21.3. Rezeptureinfliisse auf die Visko-Elastizitdt von Emulsionen

4.2.1.3.1. Einfluss von HPMC und B-CD auf die komplexe Viskositédt von verdickten
Emulsionen

Der Einfluss der Konzentrationen der grenzflachenaktiven Komponenten auf die Viskositat
ist in Abbildung 4.25 dargestellt.
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Abbildung 4.25: Antwortfldche fiir die komplexe Viskositdt von mit Xanthan Gummi verdickten
Emulsionen in Abhédngigkeit der Konzentrationen von Celluloseether und Komplexbildner.

Es ergibt sich jeweils ein linearer Zusammenhang: Beide untersuchten Komponenten
tragen linear und signifikant, wenn auch in unterschiedlichem Ausmal}, zur komplexen
Viskositat der Zubereitungen bei. Dabei ist der Einfluss von HPMC deutlich starker als der
von (B-CD. Erwartungsgemal ist bei niedriger HPMC-Konzentration der Effekt von 3-CD

ausgepragter.
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Abbildung 4.26: Antwortfldche fiir die komplexe Viskositdt von mit Xanthan Gummi verdickten
Emulsionen in Abhédngigkeit der Konzentrationen von Celluloseether und Verdicker bei konstanter 8-
CD-Konzentration.

Wie Abbildung 4.26 zu entnehmen ist, ist der Effekt von HPMC jedoch im Vergleich zum

Xanthan-Gummi-Einfluss vernachlassigbar.
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In dieser Arbeit wurde die komplexe Viskositat n* (s. Abschnitt 3.2.5.2.2.2) bei definierten
Bedingungen zum Vergleich der verschiedenen Rezepturen untereinander herangezogen.
Die Bedeutung der Viskositat kann man wie folgt zusammenfassen: Je hdher die
Viskositat, desto geringer ist die Geschwindigkeit, mit der Emulsionstropfen kollidieren

konnen. Damit sinkt die Koaleszenzwahrscheinlichkeit.

4.2.1.3.2. Einfluss von HPMC und B-CD auf den Verlustwinkel von verdickten
Emulsionen

Ein etwas anderes Bild zeigt sich fir den Verlustwinkel 6, der das Verhaltnis Verlustmodul

zu Speichermodul widerspiegelt (Abbildung 4.27).
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Abbildung 4.27: Antwortflache fiir den Verlustwinkel in verdickten Emulsionen in Abhédngigkeit der
Konzentrationen von Celluloseether und Komplexbildner.

Demnach wird der Verlustwinkel am gré3ten im mittleren Konzentrationsbereich fur HPMC
und B-CD. Dies kann man wie folgt interpretieren: Wie aus Abbildung 4.25 hervorgeht,
steigt die Viskositat der Bulkphase mit steigender Konzentration einer der beiden oder
beider Komponenten an. Uberschreitet man fiir beide Substanzen jedoch ein mittleres
Konzentrationsniveau, so Uberwiegen sowohl bei Konzentrationserhohung des
Komplexbildners als auch bei Konzentrationserhdhung des Polymers jeweils deren
elastische Eigenschaften. Dies kann moglicherweise in einer gut verformbaren

Bulkrheologie begrindet sein.

4.2.1.3.3. Einfluss von HPMC und B-CD auf das Verhéltnis Verlustwinkel zu
Viskositét von verdickten Emulsionen

Um den Zusammenhang zwischen Viskositat und Elastizitat genauer analysieren zu

konnen, wurde ein weiterer kombinierter Parameter eingefuhrt:

QU - 0)/\ (6 —0) Gleichung 4.4
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Er bedeutet, dass das System bei minimaler Viskositat in Richtung maximaler Elastizitat
optimiert wird. Damit das System trotz maximaler Immobilisierung der Tropfen nach wie
vor flussigen Charakter (hohe FlieRfahigkeit) hat, sind diese Eigenschaften

winschenswert.

Das Ergebnis der Wunschbarkeitsfunktion fir diesen kombinierten Parameter zeigt
Abbildung 4.28.
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Abbildung 4.28: Antwortflache fiir die Wiinschbarkeitsfunktion der zugehérigen massenprozentualen
Anteile der grenzfldchenaktiven Substanzen in verdickten Emulsionen fiir den kombinierten
Parameter ,,Verlustwinkel minimieren bei minimaler komplexer Viskositét*.

Man sieht einen deutlichen negativen Einfluss von HPMC auf die Winschbarkeitsfunktion
und einen geringeren Einfluss von B-CD. Insgesamt kdnnte dies ein Hinweis darauf sein,
dass die erwinschte Erhohung der elastischen Anteile in der Emulsion durch die beiden
Substanzen, insbesondere fur HPMC nahezu untrennbar mit einer Viskositatserhdhung

der Emulsion einhergeht.
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4.2.2. Einflisse von HPBCD und HPMC auf die galenischen Eigenschaften
von O/W-Emulsionen
Fir das zweite Central-Composite-Design (CCD) wurde die Untersuchung auf zwei
unabhangige Parameter, und zwar den Einfluss der massenprozentualen Anteile von
HPMC und HPBCD, beschrankt. Um einen Einfluss des Verdickers sicher ausschlie3en zu
konnen, handelte es sich bei den hergestellten Emulsionen um unverdickte, dinnflissige
Systeme. Um a priori zu verhindern, dass mdgliche Effekte von HPBCD von HPMC
verdeckt werden, wurden fur den Zentralversuch nur noch 1 % (m/m) HPMC eingesetzt,
die erfahrungsgemaf noch flr eine gute Stabilitat bei geringer Klebrigkeit der Emulsion
sorgen. Die mittlere Konzentration von HPBCD wurde auf 2 % (m/m) festgelegt, um den
unteren, aufgrund der hohen Kosten der Substanz realistischen Einsatzbereich
abzudecken. Allerdings kann man hier uber die im ersten Versuchsdesign verwendete
Konzentration von 1,5 % (m/m) hinausgehen, da das hydroxypropylierte Derivat eine
deutlich hohere Wasserloslichkeit aufweist als das native B-CD. Der negative
Extremwertlevel wird auch diesmal auf Null gesetzt. Die abhangigen Parameter wurden
bezlglich des Dispersitatsgrades und der Lagerstabilitat der Emulsion analog zum ersten
CCD gewanhlt. Eine Untersuchung des Fliel3verhaltens ist bei sehr niedrigviskosen
Systemen mit den vorhandenen Messsystemen nur eingeschrankt moglich, und daher
wurde lediglich der Betrag der komplexen Viskositat bei 10 % Deformation und einer

Frequenz von 1 Hz auf der Frequenzvariationskurve (,Frequency Sweep*) bestimmt.
Eine genaue Auflistung des Versuchsplans findet sich in Anhang 8.2.

4.2.21. Rezeptureinflisse auf die Tropfchengrofe von Emulsionen
4.2.2.1.1. Einfluss von HPMC und HPBCD auf die Dispergiergiite

Abbildung 4.29 stellt den Zusammenhang zwischen der Konzentration von HPBCD
(besser wasserldsliches Derivat von 3-CD) und der mittleren TropfengroRe HPMC-haltiger

Emulsionen dar.
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Abbildung 4.29: Antwortfldche fiir den mittleren Tropfendurchmesser (an Tag 1 nach der Herstellung)
in Abhédngigkeit von der Konzentration der grenzflichenaktiven Rezepturkomponenten.

Wiederum hat HPMC einen deutlich starkeren Einfluss auf die mittlere TropfengrofRe als
HPBCD. Hier liegt das errechnete Minimum bei 3,67 pm und 2,33 % (m/m) HPBCD sowie
20 % (m/m) HPMC. Die letztgenannte Konzentration stellt die obere Grenze des

untersuchten Konzentrationsbereiches dar.

Dass die minimal erreichbare Tropfengrof3e in nicht verdickten Emulsionen deutlich hdher
ausfallt, ist nach den Ergebnissen aus dem ersten Central-Composite-Design folgerichtig,
da dort der Verdicker wesentlich dazu beitragt, dass die Tropfen klein bleiben (vgl.
Abschnitt 4.2.1.1.1). Dies lasst sich mechanistisch dadurch erklaren, dass die durch den
Verdicker bewirkte Erhohung der Viskositat der Zubereitung bei gleichen
Maschineneinstellungen und Dispergierdauer einen hdheren Energieeintrag ermdglicht
(vgl. Kapitel 2.5).

4.2.2.1.2. Einfluss von HPMC und HPBCD auf die Breite der
TropfengréBenverteilung

Abbildung 4.30 zeigt die Antwortflache fir die Tropfengrélienverteilung der unverdickten
Emulsionen, die HPMC und HPBCD enthalten.

Auch hier zeigt sich wieder, wie schon bei den verdickten B-CD-haltigen und HPMC-
haltigen Emulsionen, dass die Tropfengrof3enverteilung von den Konzentrationen von

HPMC und HPBCD in ahnlicher Weise beeinflusst wird wie die Dispergiergute.
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Abbildung 4.30: Antwortflache fiir die Verteilungsbreite der TropfengréBe (D90-D10) normiert auf die
mittlere TropfengréBe (an Tag 1 nach der Herstellung) in Abhédngigkeit von der Konzentration der
grenzflachenaktiven Rezepturkomponenten.

In diesem Fall wird theoretisch das Minimum der normierten Verteilungsbreite bei
Konzentrationen von 4 % (m/m) HPBCD (Grenze des untersuchten

Konzentrationsbereiches) und 1,33 % (m/m) HPMC erreicht.

Vergleicht man diese massenprozentualen Anteile mit denen der verdickten B-CD-haltigen
Emulsionen, so kann man daraus schlie3en, dass eine Erhdhung des Cyclodextrin-Anteils
eine Verringerung des HPMC-Anteils ermoglicht, ohne dass die Tropfengrof3enverteilung
eine zu hohe Verteilungsbreite aufweist. Allerdings ist dies aufgrund der unterschiedlichen
Wasserloslichkeit nur bei HPBCD, nicht aber bei 3-CD mdglich.

4.2.2.2. Rezeptureinfliisse auf die Emulsionsstabilitat
4.2.2.2.1. Einfluss von HPMC und HPBCD auf die Lagerstabilitat der Emulsionen

Da die Wasserl6slichkeit von HPBCD gegentber B-CD drastisch erhoht ist, sollte sich dies

auch beim Lagerverhalten HPBCD-stabilisierter Emulsionen deutlich bemerkbar machen.

. D50 (d1)

0 05 1 45 L0
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Abbildung 4.31: Antwortflache fiir den Stabilititsquotienten in Abhdngigkeit von der Konzentration
der grenzflichenaktiven Rezepturkomponenten.
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In Abbildung 4.31 ist zu erkennen, dass sie sich von Abbildung 4.24 stark unterscheidet.
Tatsachlich liegt das Optimum des Stabilitatsquotienten bei 4 % (m/m) (Maximum der im
Versuchsplan eingesetzten Konzentration) HPBCD und 1,30 % (m/m) HPMC. Damit hat
das hydroxypropylierte Derivat verglichen mit dem nativen B-CD einen genau
entgegengesetzten Einfluss auf die Lagerstabilitat — sie erhdht sich mit steigender
HPBCD-Konzentration. Dieser positive Befund legt eine nahere Untersuchung der
beteiligten Faktoren nahe. Dazu wird der ,Stabilitdtsquotient® aller Einzelversuche des

statistischen Versuchsplans wie in Abbildung 4.32 aufgetragen.
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Abbildung 4.32: Auftrag des Stabilitdtsquotienten jeder einzelnen untersuchten Emulsion aus dem
statistischen Versuchsplan.

Der Stabilitatsquotient in Gegenwart von HPBCD liegt unter 1. Daher ist eine
Erklarungsmdglichkeit fur die erhohte Lagerstabilitadt durch HPBCD, dass das
Cyclodextrinderivat eine Desagglomeration der Oltropfen wahrend der Stresslagerung
bewirken konnte. Die Theorie der Desagglomeration beinhaltet die Vorstellung, dass auch
bereits 24 Stunden nach der Emulsionsherstellung noch Tropfenagglomerate gemessen
werden, wenn die Tropfengrofe charakterisiert wird. Werden diese Agglomerate im Laufe
der Stresslagerung zerteilt, kann man von Desagglomeration sprechen und der
Stabilitatsquotient kann unter 1 liegen, da die gemessenen Tropfen sich scheinbar
verkleinert haben. Bleiben die Agglomerate hingegen erhalten, liegt der Stabilitatsquotient

nahe bei 1 oder, wenn die Tropfen weiter agglomeriert oder sogar koalesziert sind, Uber 1.
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Die Emulsionen Nr. 4, Nr. 6 und Nr. 12 enthalten weniger als 0,5 % (m/m) HPMC. Diese
Menge war offenbar zu  gering um die Emulsionen auch unter
Temperaturstressbedingungen Uberhaupt zu stabilisieren. Die Emulsionen Nr. 1, Nr. 3 und
Nr. 14 enthalten mehr als 1,0 % (m/m) HPMC: Hier wurden die Tropfen wahrend der
Herstellung vermutlich so klein, dass die Desagglomeration keine Rolle mehr spielt; es

lagen vermutlich auch bereits nach der Herstellung keine oder kaum Agglomerate vor.

Unabhangig von der HPBCD-Konzentration findet man stabilste Emulsionen jedoch
generell, wenn der HPMC-Gehalt ca. 1,3 % betragt. Dies ist erstaunlich, da altere
Literaturstellen davon ausgingen, dass ein hoherer HPMC-Gehalt zu einer verbesserten
und beschleunigten Tropfenstabilisierung flhrt. Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen
jedoch mit frGheren Ergebnissen von Schulz und Daniels (1994) Uberein, die bereits
ebenfalls ,Uberraschend” feststellten, dass eine hohere Polymer-Konzentration

keineswegs zu einer Reduktion der Tropfengrolde fuhrte.

Um zu ermitteln, welche Bedeutung HPBCD wirklich auf die Desagglomeration der

Tropfen hat, kann man sich eines kombinierten Parameters bedienen:

D50d15 50\A D50d15 51 Gleichung 4.5
D50d1 D50d1

Er besagt, dass der Stabilitatsquotient sowohl minimiert werden soll als auch nahe bei 1
liegen soll. Die erste Bedingung bedeutet, dass im Verlauf der Lagerung moglichst kleine
Tropfen erzielt werden sollen. Die zweite Bedingung beinhaltet die Vorstellung, dass
Stabilitat dann erreicht ist, wenn die TropfengroRe konstant bleibt und somit der
Stabilitatsquotient bei 1 liegt. Berechnet man fur diesen kombinierten Parameter die
Wiunschbarkeitsfunktion, so ergibt sich Abbildung 4.33.
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Abbildung 4.33: Antwortfléache fiir die Wiinschbarkeitsfunktion der zugehérigen massenprozentualen
Anteile der grenzfldchenaktiven Substanzen in diinnfliissigen Emulsionen fiir den kombinierten
Parameter ,,Stabilitdatsquotient minimieren und Stabilitatsquotient an 1 approximieren®.

Desirability




Ergebnisse 85

Rechnerisch ergibt sich fur HPBCD eine Konzentration von 1,46 % (m/m) und fur HPMC
eine Konzentration von 1,80 % (m/m), um die Winschbarkeitsfunktion zu maximieren.
Diese Werte geben also die vorhergesagte Zusammensetzung der lagerstabilsten
Emulsion an: Die TropfengroRe ist in diesem Fall bis zu einem Wert minimiert, der
gleichzeitig auch wahrend der Lagerung eine maximale Konstanz der TropfengrofRe

ermoglicht.

4.2.2.3. Rezeptureinflisse auf die Visko-Elastizitat von Emulsionen

4.2.2.3.1. Einfluss von HPMC und HPBCD auf die komplexe Viskositét von
unverdickten Emulsionen

Auch fur unverdickte Emulsionen lasst sich die komplexe Viskositat bestimmen. Das
Ergebnis fur die HPBCD-haltigen HPMC-Emulsionen zeigt Abbildung 4.34.
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Abbildung 4.34: Antwortfldche fiir die Komplexe Viskositét in Abhédngigkeit von der Konzentration
der grenzflachenaktiven Komponenten.

Komplexe Viskositat [Pa*s]

Wahrend erneut die komplexe Viskositat mit steigender HPMC-Konzentration zunimmt, ist
der Einfluss von HPBCD erst wahrnehmbar, wenn gleichzeitig héhere HPMC-
Konzentrationen vorliegen. Erwartungsgemafly nimmt die Viskositat der wassrigen Phase
durch HPBCD allein kaum zu, da HPBCD im Gegensatz zum nativen B-CD nicht in der
Zubereitung ausfallt, sondern geldst vorliegt. Uber 50 mPa*s bei 0% HPMC und 0%
HPBCD sind jedoch nicht plausibel: Der Wert sollte zwischen 1 und 6 mPa*s liegen. Im
unteren Viskositatsbereich sind die Werte daher fragwirdig. Leider ist die Bestimmung in
diesen niedrigviskosen Zubereitungen mit Hilfe der eingesetzten Platte-Platte-Methode zur

Bestimmung der oszillationsrheologischen Eigenschaften offenbar fehlerbehaftet.



5. Abschlussdiskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liefern weitere Indizien dafur, dass die erstmals
von Shimada et al. (1992) postulierten ,Supermolekile“ als Komplexe aus Cyclodextrinen

und Lipiden in wassrigen Zweiphasensystemen auch praktische Relevanz besitzen:

Ein Ergebnis dieser Arbeit ist, dass die Zugabe von Cyclodextrinen zu wassrigen
Modellgrenzflachen deren Grenzflachenspannung gegeniiber Olphasen senkt. Dieser
Effekt ist mit der Existenz von Cyclodextrinen in der wassrigen Phase allein nicht
ausreichend zu erklaren, da Cyclodextrine nach aul’en einen hydrophilen Charakter
haben, daher kaum an der Grenzflache kumulieren dirften und erst recht den Charakter

der Grenzflache nicht verandern kénnen, da sie in der lipophilen Phase kaum I6slich sind.

Daher muss es zwischen Cyclodextrinen und Lipiden eine Wechselwirkung geben.
Denkbar und sogar sehr wahrscheinlich ist jedoch, dass es sich bei der Komplexbildung
um einen dynamischen Vorgang handelt: Dabei ist es moglich, dass bereits entstandene
Komplexe mit den umgebenden Lipid- bzw. Cyclodextrin-Molekilen im Gleichgewicht
stehen und die Komplexbildung fur die individuellen Molekulpaarungen reversibel ist (s.
Abb. 5.1).

Hac/\/j/\o 1

H,C

Abbildung 5.1: Komplexbildung von 2-Ethylhexylstearat und Hydroxypropylbetacyclodextrin ( /_\),
dargestellt als Gleichgewichtsreaktion.

Des Weiteren wurde in dieser Arbeit festgestellt, dass die Grenzflachenaktivitat von
Cyclodextrinen bei hinreichend grolien Konzentrationen an Komplexbildner auch dann

noch messbar ist, wenn die Grenzflachenspannung bereits durch HPMC gesenkt wurde.
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Eine Erklarungsmaglichkeit fir den Unterschied im Verhalten zwischen HPMC und den
Cyclodextrin-Lipid-Komplexen kdénnte mit der unterschiedlichen Ausrichtung und ,Faltung®
der Molekuile an der Grenzflache in Zusammenhang stehen. Fir Proteine wurde gefunden,
dass bei niedriger Bulkkonzentration der entfaltete Zustand begulnstigt ist und sich das
Molekul an der Grenzflache ausbreitet. Bei Zunahme der Bulkkonzentration fuhrt die grol3e
Menge an Molekilen hingegen zu Einschrankungen der Umlagerungen und
Konformationsanderungsprozesse an der Grenzflache (Maldonado-Valderrama et al.
2004).

Es ware also denkbar, dass HPMC auch schon bei niedrigen Konzentrationen zu einer
dicht gepackten Grenzflache fuhrt, fir die Cyclodextrin-Lipid-Komplexe jedoch eine
kritische Konzentration erforderlich ist, um die Komplexe an der Grenzflache

zusammenzudrangen, so dass sie die Grenzenflachenspannung herabsetzen.

Vergleicht man die Flacheneinheiten, die jedes Molekul an der Grenzflache einnimmt, so
ergeben sich 5 nm?Molekll bzw. 9,5 nm?/Molekull fir B-Casein an der Toluol-Wasser-
bzw. Tetradecan-Wasser-Grenzflache, das von Maldonado-Valderrama et al. (2004)
untersucht wurde. Fur HPMC Typ 2910 fanden Wollenweber et al. (2000) 0,24
nm?*Molekul an der Wasser-MCT(Mittelkettige Triglyceride)-Grenzflache.

Wollenweber et al. wiesen bereits darauf hin, dass dieser eingenommene Platz an der
Grenzflache im Verhaltnis zur MolekulgroRe von HPMC ungewdhnlich klein ist, so dass
nur wenige Polymerkettensegmente adsorbiert werden und die Grenzflache mit HPMC-
Molekulen dicht gepackt ist. Dies bestatigt die oben angefuhrte Hypothese, dass fir eine
genugend dichte Packung an der Grenzflache, die fur eine ausreichende
Grenzflachenspannungsabsenkung unerlasslich ist, im Fall von HPMC ungewohnlich

niedrige Konzentrationen bereits ausreichen.

Da Cyclodextrin-Lipid-Komplexe jedoch keine Polymere darstellen ist bei ihnen auch keine
Faltung an der Grenzflache mdglich. Daher kann eine Reduktion des Platzbedarfs an der
Grenzflache, die zu der offensichtlich fir eine Grenzflachenspannungsabsenkung
notwendigen hohen Packungsdichte fihrt, bei ihnen nur durch laterales
Zusammenschieben der Komplexe und folglich Verringerung des Abstands zwischen den
Komplexen erreicht werden. Der dafur erforderliche, hohe seitliche Druck kann offenbar

nur bei hoheren Cyclodextrinkonzentrationen erreicht werden.
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Der additive Effekt durch Cyclodextrine auf die Grenzflachenspannung von HPMC-
stabilisierten O/W-Emulsionen eroffnet die prinzipielle Mdglichkeit, die eingesetzte HPMC-
Konzentration zu verringern und trotzdem zu stabilen Emulsionen zu gelangen. Dadurch

wurde die Klebrigkeit der Systeme abnehmen, allerdings auch deren Viskositat.

Eine weitere Erkenntnis aus dieser Arbeit ist, dass HPBCD bei Grenzflachen, deren
Elastizitdt durch HPMC ohnehin schon gesenkt wurde, keine zusatzliche Absenkung der
Grenzflachenelastizitat bewirkt, so dass Uber die Absenkung der Grenzflachenspannung
hinaus auch die mechanische Deformierbarkeit der Grenzflache bei Einsatz von HPBCD

erhalten bleibt.

Das Grenzflachenverhalten dieser HPBCD-Lipid-Einschlussverbindungen ist sehr
komplex: So koénnte man erwarten, dass durch Anreichern des amphiphilen
Komplexemulgators die Elastizitat der Grenzflache zunimmt. Dies hatte eine gut erklarbare
Zunahme der Stabilitat von Emulsionen zur Folge, die diese Komplexe enthalten, da die
Einwirkung auf die Tropfen durch Kollision und Deformation weniger schadliche
Auswirkungen auf die Integritdt der nach der Herstellung entstandenen Tropfen hatte und
damit die GroRenverteilung der Tropfen konstant bliebe. Da aber in der vorliegenden
Arbeit eine Absenkung der Grenzflachenelastizitat ebenso wie bei HPMC-Zugabe zu
beobachten war und die Emulsionen nach HPBCD-Zugabe dennoch stabiler waren, muss

es sich anders verhalten:

Es waére z.B. mdglich, dass die Grenzflache zwar weniger elastisch ist, diese mechanische
Robustheit aber zur Emulsionsstabilitéat in diesem Fall nicht den entscheidenden Beitrag
leistet, sondern, dass neben der im Rahmen der vorliegenden Arbeit beobachteten
Senkung der Grenzflachenspannung noch andere Effekte wie sterische Stabilisierung eine
Rolle spielen. Von einer ahnlichen Beobachtung (Emulsionsstabilisierung bei

abnehmender Elastizitat) berichten Erni et al. (2007) bei hydrophob modifizierter Starke.

Eine andere Madglichkeit ware, dass sich durch den Konzentrationsanstieg zwar die
Grenzflachenkonzentration und damit die Elastizitat des Grenzflachenfiims erhoht,
andererseits jedoch auch der Austausch der Moleklle zwischen der Phasengrenze und
der Bulkphase zunimmt. Dies fuhrt zu insgesamt niedrigeren Elastizitatswerten (Maurath
2007).

Eine weitere Erklarungsmadglichkeit fir eine Absenkung der Grenzflachenspannung liefern

Maldonado-Valderrama et al. (2008): Sie stellten flr protein-stabilisierte Emulsionen fest,
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dass die Grenzflachenelastizitdt bei Zunahme der Grenzflaichenbedeckung mit Ol
abnimmt, wenn die Proteinmenge gleich bleibt. Kleinere Tropfen in Emulsionen zeigten
dann bei gleicher Proteinkonzentration eine hohere Koaleszenztendenz bzw. durch
Letztere erleichtertes Aufrahmen. Das bedeutet, dass auch die Benetzung des hydrophilen

Emulgators mit der Olphase Einfluss auf die Grenzflachenelastizitat haben kann.

Alles in allem kann man jedoch aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit schlief3en,

dass HPBCD zum Erhalt stabiler O/W-Grenzflachen einen positiven Beitrag leisten kann.

Die Ergebnisse dieser Arbeit illustrieren aber auch die praktische Anwendung dieser

Erkenntnisse aus den physikalischen Voruntersuchungen an der Grenzflache:

Es wurde festgestellt, dass durch die Zugabe von HPBCD die Breite der
TropfengréRenverteilung der O/W-Emulsionen verringert wird. Dies kann ein weiterer
Hinweis darauf sein, welche Vorteile Cyclodextrine und ihre Derivate in polymerhaltigen
O/W-Cremes haben, will man die polymerbedingte Klebrigkeit durch Reduktion des

HPMC-Anteils herabsetzen, ohne die Qualitat der Emulsion zu mindern.

Zudem lasst der Stabilitatsquotient den Rickschluss zu, dass, insbesondere im Verlauf
der Lagerungen unter Temperaturstressbedingungen, die Zugabe von HPBCD zu
dauerhaft kleinen Emulsionstropfen fiihrt. Uber die Griinde dafiir herrscht allerdings noch
Unklarheit: Mdglich ware zum einen eine Stabilisierung durch eine Erhéhung der Elastizitat
der Bulkphase, zum anderen eine Elastizitatserhdhung der Grenzflache. Beide
Phanomene kénnen aber mit den in dieser Arbeit angewendeten Messverfahren offenbar
nicht quantifiziert und damit bestatigt werden. Daher bleibt als Fazit nur ein noch
unerklarlicher positiver Effekt auf die Emulsionsdispersitat. Da im Verlauf der Lagerung bei
HPBCD-Zugabe die gemessene TropfengroRe jedoch sogar abnimmt, deutet sich an,
dass bei HPBCD-haltigen Emulsionen die nach der Herstellung bestehenden
Tropfenagglomerate zerteilt werden (Desagglomeration), auch wenn der dahinter

stehende Mechanismus noch unbekannt ist.

Des Weiteren konnte eine Beeintrachtigung der Emulsionsstabilitat auch bei Lagerung
durch den Zusatz von HPBCD nicht festgestellt werden. Das bedeutet, dass die Integritat
der Emulsionstropfen zwar durch native Cyclodextrine wie 3-CD wegen ihrer schlechteren
Wasserldslichkeit gefahrdet werden kann, dies aber offenbar fir die gut I6slichen Derivate

nicht gilt und diese daher bedenkenlos Eingang in HPMC-Rezepturen finden kénnen.
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Ein weiteres Ergebnis dieser Arbeit ist, dass die Fliesseigenschaften der Emulsion durch
die Zugabe von HPBCD kaum beeinflusst werden. Dies bedeutet zum einen, dass die
urspringlich mit Hilfe anderer Hilfsstoffe (HPMC, Verdicker) eingestellte Viskositat
erhalten bleibt, zum anderen, dass die Elastizitat der Emulsionen nicht in messbarem

Ausmal} herabgesetzt wird.

Daher mussen etwaige bestehende Rezepturen bezuglich ihrer Fliesseigenschaften bei
Zusatz von HPBCD nicht angepasst werden. Auch hier kdnnen lediglich die nativen
Cyclodextrine wie B-CD mit geringerer Wasserloslichkeit durch Ausfallung in der

Bulkphase zu Veranderungen der Viskositat und der Elastizitat der Emulsionen fuhren.

Es bleibt anzumerken, dass ,der simple Vergleich von Grenzflachenparametern wie
Grenzflachenspannung und Elastizitdtsmodul inadaquat ist, um die Stabilitat von
Emulsionen vorherzusagen® (Dicharry et al. 2006). Es sollte beachtet werden, dass ,sich
die Adsorptionsbedingungen im Experiment von der Situation in einem Emulgierprozess,
wo frisch gebildete Grenzflachenbereiche wahrend der Initialbeladung mit
makromolekularen Emulgatoren nicht bewegungslos verharren, unterscheiden konnen.”
(Emi et al. 2007) Dennoch lasst sich mit Hilfe der Oszillierenden-Tropfen-Methode die
Bedeutung  von Grenzflachenparametern  fur  die Charakterisierung der

Grenzflachenstabilitat herausarbeiten (Dicharry et al. 2006).

Um ein tieferes Verstandnis flr das in dieser Arbeit gezeigte Verhalten von Cyclodextrinen
in HPMC-stabilisierten Ol-in-Wasser-Emulsionen zu erlangen, soll im Folgenden eine
Modellvorstellung dartber entwickelt werden, welche Rolle Cyclodextrin-Lipid-Komplexe in

Emulsionen, und zwar auch speziell in HPMC-stabilisierten Emulsionen, spielen konnen.

Zwei Gesichtspunkte sind fur die beobachtete Grenzflachenspannungssenkung bei
Verwendung der Kombination HPMC/Cyclodextrin-Lipid-Komplexe von herausragender
Bedeutung: Zum einen das in zurlckliegenden Arbeiten wenig untersuchte Verhalten der
Komplexe an der Grenzflache. Zum anderen die Konkurrenz von HPMC und Komplexen

an der Grenzflache.

Dabei soll die Diskussion des ersten Gesichtspunktes die Frage beantworten, warum
Cyclodextrine Uberhaupt zur Emulsionsstabilisierung einsetzbar sein sollen. Die
Diskussion des zweiten Gesichtspunkts soll Aufschluss darliber geben, wie beide

Komponenten zusammenwirken.
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Fur den zweiten Gesichtspunkt kann es theoretisch drei Moglichkeiten geben: 1. Die
beiden grenzflachenaktiven Molekulklassen beeinflussen sich in ihrem
Grenzflachenverhalten gegenseitig Uberhaupt nicht. 2. Komplexe und Polymer wirken
synergistisch auf die Grenzflachenstabilitat. 3. Beide Molekulklassen wirken antagonistisch

in Bezug auf die Grenzflachenstabilitat.

Der erste Gesichtspunkt soll in der Form diskutiert werden, dass das
Grenzflachenverhalten mit dem von bekannten grenzflachenaktiven Molekilen verglichen
wird, um mogliche Gemeinsamkeiten oder Unterschiede zu finden. Da weder
Cyclodextrine noch Lipide grenzflachenaktiv sind, kann die Grenzflachenaktivitat nur auf
der Zusammenlagerung der beiden Molekulteile beruhen, wodurch sich insgesamt eine

amphiphile Einheit ergibt.

Amphiphile, niedermolekulare Substanzen (Tenside) halten sich bekanntermalien
bevorzugt an Grenzflachen auf. Im Falle der hier vorliegenden Cyclodextrin-Lipid-
Komplexe erscheint dies noch einleuchtender, da sie an der Grenzflache erst entstehen
und sich daher von dieser sogar erst noch aktiv wegbewegen mussten, bevor sie etwa
mitten in einer der angrenzenden Phasen wieder gefunden werden konnten. Dies darf mit
einigem Recht als aulierst unwahrscheinlich gelten. Die amphiphile Einheit befindet sich

somit an der Grenzflache.

Es ist allerdings von unterschiedlichen Molekulklassen bekannt, dass erst eine sehr
sorgfaltige Unterscheidung der Art der Anlagerung an der Grenzflache das Verstandnis fur
die Unterschiede in der Grenzflachenwirksamkeit zwischen diesen verschiedenen
Molekulen ermoglicht. Um zu verstehen, warum sich Molekile an Grenzflachen auf eine
bestimmte Art anlagern, kann man den kritischen Packungsparameter heranziehen (vgl.
Abschnitt 2.3).

Demnach lagern sich amphiphile Molekule so in die Grenzflache, dass ihre hydrophilen
und lipophilen Molekdilteile jeweils optimal mit den Moleklilen an der Grenzflache in
Wechselwirkung treten konnen. Dabei wird das Volumen des hydrophoben Molekulteils ins
Verhaltnis zu seiner Lange und zur Flache, die der hydrophile Kopf einnimmt, gesetzt. Die
Begrenztheit der Flache und die Orientierung der Molekule bewirken demnach die seitliche

Wechselwirkung zwischen Molekulen an der Grenzflache.

Bei den hier zu verhandelnden Cyclodextrin-Lipid-Komplexen |6st sich der Cyclodextrin-

Teil besser in der Wasserphase, der Lipidteil besser in der Olphase. Dies entscheidet tiber
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die Orientierung der Molekile an der Grenzflache. Abbildung 2.9 =zeigt eine
Einschlussverbindung aus Betacyclodextrin und einem mittelkettigen Triglycerid. Dabei
sieht man, dass eine optimale Anordnung der Cyclodextrin-Lipid-Komplexe an der O/W-
Grenzflache dann erreicht ist, wenn die beiden nicht eingeschlossenen Fettsaurereste
,nach unten“ in die Olphase ragen. Dabei werden sie jedoch auch einen gewissen

Mindestabstand zueinander einnehmen mussen, weil sonst sterische Hinderung eintritt.

Die Darstellung entstammt dem eingangs dieser Abschlussdiskussion erwahnten Modell
von Shimada et al (1992). Diesen Autoren zufolge sieht die Anordnung im einfachsten
Falle eines 1:1-Betacyclodextrin-Triglycerid-Komplexes an der Ol-Wasser-Grenzflache so

aus wie in Abbildung 2.9.

Shimada et al. schreiben dazu: Die Position der Fettsdure, die vom Cyclodextrin
eingeschlossen wird, kann nicht spezifiziert werden, obwonhl sie (der Einfachheit halber) in
Position 2 eines Triglycerids eingezeichnet wurde. Sie geben den Durchmesser von 3-CD
mit 15,3 A und den Abstand der beiden nicht eingeschlossenen Fettsaurereste mit 14.0 A

an. Damit zeigt der gréRere Querschnitt (Cyclodextrin) zur AuRenphase Wasser.

Allerdings werden die Cyclodextrin-Lipid-Komplexe von Shimada et al. (1992) so
dargestellt, dass innerhalb des Cyclodextrinteils der kleinere Querschnitt nach aul3en
weist. Diese Tatsache wird von den Autoren nicht erlautert, auch von spateren Autoren
nicht, die Shimada et al. zitieren (Duchéne et al. 2003). Loftsson und Brewster (1996)
weisen aber darauf hin, dass es bei [B-Cyclodextrin zu intramolekularen
Wasserstoffbrickenbindungen zwischen den sekundaren OH-Gruppen (auf der Seite der
grolkeren Ring6ffnung) kommt, die die Wasserstoffbrickenbindung mit umgebenden
Wassermolekilen mindert, so dass die Hydratationsenthalpie geringer ist als auf der Seite
des Cyclodextrins mit der kleineren Ringéffnung. Sieffert und Wipff (2006) zeigten in einer
Computersimulation, dass diese sekundaren Hydroxylgruppen tatsachlich von der
organischen Phase solvatisiert werden und dann keinen Kontakt zur Wasserphase mehr

haben.

Daten von Maus (2006) deuten hingegen in einem Fall darauf hin, dass die bevorzugte
Richtung der Komplexbildung in 5’>3’-Richtung eines B-Cyclodextrinrings erfolgt. Dabei
wird mit C3’ die weite Ringdffnung, mit C5’ die engere Ringdffnung bezeichnet (s. Abb.
2.4). Maus errechnete den enthalpischen Anteil der nebenvalenten Wechselwirkungen mit

-24406,53 kJ/mol vor der Komplexbildung an der 2-Ethylhexylstearat/Wasser-Grenzflache
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fur B-CD und 2-Ethylhexylstearat und -24556,68 kJ/mol nach erfolgter Komplexbildung und

bilanzierte somit 150,15 kd/mol zugunsten des Komplexes.

Bei anderen Komplexen zeigten jedoch auch die Daten von Maus, dass die 3'->5'-

Richtung oft bevorzugt ist: Ein Beispiel zeigt Abbildung 5.2.

. } H-‘-h/ x : | -—____. a \ \\I‘—__ : A \ A - / _,."’ \ ~ L : :"".. = .
v VTP, . / A / = v

y ~( X AVAD S 7o T /A = 5= s ; e 4
Abbildung 5.2: Simulation eines Betacyclodextrin(blau)-Mittelkettiges-Triglycerid(griin)-(1:1)-
Komplexes an der Phasengrenzflache zwischen Wasser (rote gewinkelte Molekiile) und Mittelkettigen
Triglyceriden (graue Molekiile) (nach Maus (2006)).

Daraus kann man schlielen dass die Art der Zusammenlagerung von der beteiligten
Olphase abhéngt; auch insofern kann man demzufolge von ,funktionellen Olphasen®

sprechen (vgl. Abschnitt 2.4).
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Um die Grenzflachenkonformation besser wiederzugeben, wie sie zur Bestimmung der
Dynamischen Grenzflachenspannung mittels Tropfenkonturanalyse oder in Emulsionen
auftritt, ist es sinnvoll, die Anordnung mehrerer gleichartiger Komplexe an der
Phasengrenzflache wiederzugeben. Obwohl die Grenzflache in Emulsionen eine gewisse
Tropfenkrimmung aufweist, kann dieser Aspekt angesichts der geringen Dimensionen der
Molekule im Verhaltnis zum Grad der Krimmung vernachlassigt werden. Wollenweber
(1999) wahlte daher folgende Darstellung der Adsorption amphiphiler Polymere an
Grenzflachen (Abb. 5.3).

Steigende Konzentration

»
»

Abbildung 5.3: Schematische Darstellung der Adsorption amphiphiler Polymere an Grenzfldchen
(nach Wollenweber 1999).

Analog dazu kann man sich die Anordnung mehrerer Cyclodextrin-Lipid-Komplexe an der
Tropfengrenzflache vorstellen (Abb. 5.4). Um das Modell weiter zu vereinfachen, wird nicht
von einem Triglycerid als Olphase ausgegangen, sondern von 2-Ethylhexylstearat, dem in
der vorliegenden Arbeit hauptsachlich verwendeten gestreckten, langkettigen

Fettsaureester. Das Modell soll dazu dienen, die Bildung von O/W-Emulsionen zu

erklaren.
Wasserphase
HPBCD
NVANVANVANVANVANFAN VANV,
: C")Iphase 2-Ethylhexylstearat

Abbildung 5.4: Schematische Darstellung der Anordnung hydrophiler HPBCD/2-Ethylhexylstearat-
Komplexe an der O/W-Phasengrenzfldche.
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Der zweite Gesichtspunkt soll ebenfalls im Vergleich zu bereits beschriebenen Systemen
mit mehr als einem Emulgator an der Grenzflache erfolgen (vgl. Abb. 2.8). Alle drei
Moglichkeiten (Kein Einfluss, Synergismus, Antagonismus) sollen nun anhand von in der

Literatur beschriebenen Beispielen diskutiert werden.

Neben der im vorderen Abschnitt dieser Diskussion gestellten Frage, ob und wie sich die
beiden grenzflachenaktiven Substanzklassen an der Grenzflache gegenseitig
beeinflussen, muss nach Mezdour et al. (2008) auch die unterschiedliche
Geschwindigkeit, mit der die beiden Molekulklassen jeweils ihre vorlaufige

Endkonformation an der Grenzflache einnehmen, bericksichtigt werden.

Schon von daher ist die 1. Moglichkeit, dass die beiden grenzflachenaktiven
Molekulklassen sich in ihrem Grenzflachenverhalten gegenseitig Uberhaupt nicht
beeinflussen, wenig wahrscheinlich. Schliellich wird stets eine der beiden verschiedenen
Molekulklassen eine hohere Adsorptionsgeschwindigkeit an die Grenzflache aufweisen als
die andere, so dass sie bereits Platz an der Grenzflache belegt hat, wenn die Molekule der

langsameren Molekiilklasse die Grenzflache erreichen.

Die 2. Madglichkeit, dass zwei Molekulklassen synergistisch in Bezug auf die
Grenzflacheneigenschaften wirken, wird von Dexter et al. (2008) beschrieben. Diese
Autoren zeigten flr ein anionisches Polymer und ein kationisches Peptid, dass die hochste
Filmelastizitat erzielt wurde, wenn beide Substanzklassen eingesetzt wurden. Sie
beschreiben die entstehende Schicht in der Grenzflache mit folgenden Worten:
»LAnziehungskrafte zwischen anionischem Polymer und kationischem Peptid, die an der
Grenzflache konzentriert vorliegen, fuhren zur kinetisch kontrollierten Bildung einer
Unterschicht aus Polymer in einer ausgebreiteten Konformation, die mit dem Peptid Gber
ionische Wechselwirkungen quervernetzt ist. Wahrend das anionische Polymer aufgrund
seiner zahlreichen ionischen Gruppen allein kaum grenzflachenaktiv war, zeigte das

Peptid eine rasche Absenkung der Grenzflachenspannung.”

Die Autoren zeigten nun, dass bei Salzzugabe die Grenzflachenspannung bei
Verwendung der Kombination aus Peptid und Polymer fast genauso schnell abgesunken
war wie mit reinem Peptid, aber ein etwas niedrigerer Grenzflachenspannungswert
erreicht wurde, was als ein (schwacher) Synergismus gedeutet wurde. Weiterhin wurde
davon ausgegangen, dass das Peptid zuerst an der Grenzflache adsorbiert und einen
partiellen Monolayer bildet, an den dann das Polymer langsamer adsorbiert. Zwar wurde

auch die Bildung eines gemischten Monolayers aus beiden Substanzen an der
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Grenzflache von den Autoren in Erwagung gezogen. Aus chemischen Grunden wurde es
jedoch fur wahrscheinlicher gehalten, dass die Gegenwart des gegensatzlich geladenen
Polymers dem Peptid eine dichtere lokale Packung in einer oberen Schicht erlaubt,

wahrend das Polymer eine zweite Schicht, naher zum Bulkwasser hin bildet.

Fur die 3. Mdglichkeit, dass beide Molekullklassen antagonistisch in Bezug auf die
Grenzflachenstabilitat wirken, wurde Wilde et al. (2004) von Dicharry et al. (2006) mit der
Beobachtung zitiert, dass Tenside, die eine hohere Grenzflachenaktivitat aufweisen als
Proteine, in die adsorbierte Proteinschicht adsorbieren, vermutlich in Packungsdefekte.
Bei hohen Tensidkonzentrationen bildeten die Tenside tensidreiche Domanen, die das
Proteinnetzwerk schwachten, woraufhin die resultierenden Emulsionen weniger stabil
wurden (Dicharry et al. 2006).

Betrachtet man nun die Cyclodextrin-Lipid-Einschlussverbindungen und die HPMC, so
konnte man erwarten, dass die Adsorptionsgeschwindigkeit des Oligomers Cyclodextrin,
das eine relativ kleine Molekuleinheit darstellt, deutlich hoher ist als die der
makromolekularen HPMC. In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch gezeigt werden, dass
es sich genau umgekehrt verhalt (vgl. Abbildung 4.1 und Abbildung 4.2): Bei 0,5 % (m/m)
B-CD ist die Grenzflachenspannung gegeniiber der Olphase noch auf dem Niveau von
reinem Wasser, wahrend sie bei 0,5 % (m/m) HPMC bereits zu Beginn der Messung
nahezu auf den Gleichgewichtswert abgesunken ist, der auch bei 1,0 % (m/m) HPMC

erreicht wird.

Dies kann daran liegen, dass die Cyclodextrin-Lipid-Komplexe an der Grenzflache erst
noch gebildet werden mussen und dieser Vorgang der Komplexbildung eine gewisse Zeit
in Anspruch nimmt. Bemerkenswert ist jedoch, dass die Grenzflachenspannung bei der
Kombination von 1 % (m/m) B-CD und 1 % (m/m) HPMC genauso schnell absinkt wie bei
Zugabe von 1 % (m/m) HPMC allein. Daher ist es wahrscheinlicher, dass das langsamere
Absinken der Grenzflachenspannung bei nur mit Cyclodextrin-Lipid-Komplexen belegten
Grenzflachen daher ruhrt, dass B-CD in wassriger Losung Assoziate bildet
(Fischgratmuster oder Backsteinmauer, s. Abb. 5.5), die sich erst auflésen missen, bevor
Einschlussverbindungen mit Lipiden gebildet werden kénnen, da die Kavitaten (Offnungen
der Ringmolekile) dabei teilweise verdeckt werden (Fromming und Szejtli 1994). Dagegen
konnten Panova et al. (2007) anhand von A-B-A-Blockcopolymeren zeigen, dass
Polymere als Impfkeimbildner fur kanalartige Cyclodextrin-Assoziate wirken konnen, bei

denen die Kavitaten nicht verdeckt sind (s. Abb. 5.5). Damit kdénnen die in der
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vorliegenden Arbeit gefundenen kinetischen Unterschiede zwischen der Polymer- und der

Komplexadsorption erklart werden.

Abbildung 5.5: Fischgridtmuster- (A), Backsteinmauer- (B) und Kanal-artige (C) Anordnung von
Cyclodextrinringen in ihren komplexen Kristallstrukturen (nach Fréomming und Szejtli 1994 und
Panova et al. 2007).

Wichtig ist fur eine vollstandige Betrachtung der Adsorptionskinetik von HPMC allerdings
die Konzentration. Bei niedrigeren Konzentrationen als den in der vorliegenden Arbeit
eingesetzten ist die Adsorptionsgeschwindigkeit deutlich geringer (vgl. Maurath 2007). Von
einer gewissen Konzentration an aufwarts, kann die Adsorptionsgeschwindigkeit jedoch
mit der ADSA-Methode nicht mehr gemessen werden: Beim ersten aufgenommenen
Messwert ist die Grenzflachenspannung bereits nahezu auf den Gleichgewichtswert
abgesunken, denn nachdem ein frischer Tropfen erzeugt wurde, wird die Messung
manuell gestartet. Dieser Vorgang nimmt jedoch mindestens eine Sekunde in Anspruch.
Bis dahin ist die Grenzflache bei sehr hohen Konzentrationen bereits belegt. Um die
Kinetik fur Cyclodextrin-HPMC-Systeme genau zu bestimmen, missten daher sehr viel
niedrigere Konzentrationen untersucht werden. Letztere haben aber in Emulsionen keine

praktische Relevanz.

Nach dieser kinetischen Betrachtung der Adsorption, folgt nun das Gesamtbild der
adsorbierten Strukturen aus den betrachteten Systemen, die Cyclodextrin-Lipid-Komplexe
und HPMC enthalten. Im von Mezdour et al. (2008) geschilderten Fall war das Polymer
der langsamere Emulgator und dessen Strukturbildung an der Grenzflache konnte durch
die vorherige Adsorption von schnellen niedermolekularen Tensiden unterbunden oder
zumindest teilweise gestort werden. Nach der obigen kinetischen Betrachtung kdnnen sich
die Cyclodextrin-Lipid-Komplexe jedoch kaum nachteilig auf die HPMC-Filmbildung auf der
Grenzflache auswirken: Dazu mussen sich, wie oben erlautert, die B-CD-Assoziate
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zunachst auflésen, bevor die einzelnen B-CD-Molekile mit Lipiden Komplexe bilden
konnen, die schliellich an der Grenzflache adsorbieren. Unterdessen haben die HPMC-

Molekule die Grenzflache langst erreicht.

Die zu entwickelnde Vorstellung der Kombination beider Substanzen an der Grenzflache
beinhaltet daher die bekannte Konformation von HPMC nach dem tail-loop-train-Modell an
der Grenzflache, in die dann die Cyclodextrin-Lipid-Komplexe eingelagert werden. Damit
ist der beobachtete synergistische Effekt erklarbar, da die kleineren Molekilkomplexe
nicht wie im von Wilde et al. (2004) geschilderten Fall durch Einlagerung in
Packungsdefekte die Strukturbildung an der Grenzflache gefahrden, sondern, umgekehrt
wie im von Dexter et al. (2008) beschriebenen Fall, die Komplexe die langsameren
Moleklle sind, die nachtraglich eine bereits gebildete, stabilisierende HPMC-Schicht

verstarken. Das entstandene Gesamtbild der Anlagerung zeigt Abbildung 5.6.

Wasserphase

kanalartige
HPBCD-
Assoziate

s ) s [

_ _ Aufldsen der Assoziate
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Abbildung 5.6: Schematische Darstellung der palisadenartigen Anordnung der hydrophilen HPMC
bei héheren Konzentrationen und eingelagerter HPBCD/2-Ethylhexylstearat-Komplexe an die O/W-
Phasengrenzfldche. HPMC lagert sich zuerst an und wird bei héheren Konzentrationen von einer
flachen Form (1.) in eine palisadenartige Konformation (2.) zusammen geschoben. Die durch gréBere
Loops oder durch Zwischenrdaume zwischen den Tails benachbarter HPMC-Makromolekiile
entstehenden Liicken kénnen mit Cyclodextrineinschlussverbindungen aufgefiillt werden (3.).
Insgesamt entsteht an der Grenzfliche eine Doppelschicht, die aufseiten des Oltropfens durch die 2-
Ethylhexyl-Reste, aufseiten der Bulkwasserphase durch die HPMC-Palisaden gebildet wird und somit
in beiden benachbarten Phasen verankert ist.
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Es ist dargestellt, dass die Grenzflache im zeitlichen Verlauf zunachst aufgrund der hohen
HPMC-Konzentration eine Anlagerung im Sinne des tail-loop-train-Modells erfahrt. Durch
weitere Adsorption von HPMC-Molekilen und das Nachricken an der Grenzflache bildet
sich die bekannte palisadenartige Struktur. Die kanalartigen HPBCD-Assoziate I16sen sich
auf. Die einzelnen Cyclodextrinringe treffen auf die an der Grenzflache vorhandenen
Fettsaureesterketten. Dabei werden die langen Fettsaureketten komplexiert. Es stellt sich
ein Gleichgewicht ein, bei dem die Komplexbildung die Komplexdissoziation tUberwiegt, da
es thermodynamisch fur in unmittelbarer Nachbarschaft vorhandene Cyclodextrinringe und
Fettsaureester gunstiger ist, einen Komplex zu bilden (vgl. Daten von Maus (2006), S.
92/93). Dies ist aber nur dort der Fall, wo ausreichend Platz an der Grenzflache vorhanden
ist. Da das Polymer bereits einen groRen Teil der Grenzflache belegt hat, bleiben fur die
Anlagerung von Cyclodextrin-Lipid-Komplexen nur die aus sterischen Grunden zwischen
den HPMC-Ketten eingehaltenen Abstande Ubrig. Dadurch entsteht beiderseits der
Grenzflache jeweils eine stabilisierende Schicht: aus hydrophilen HPMC-Teilen und
Cyclodextrinringen auf der Seite der koharenten Phase und auf der Innenseite der
Tropfenkrimmung aus den verbleibenden Kohlenwasserstoffketten der Lipidphase. Die
gesamte Anordnung an der Grenzflache nach Abbildung 5.6 lasst sich wieder mit Hilfe des
kritischen Packungsparameters beschreiben: Die grollen HPMC-Reste stehen nach
aullen in Richtung der wassrigen Phase, die etwas kleineren Kohlenwasserstoffketten der
Fettsaureester nach innen in Richtung der Olphase. Demzufolge sind sowohl, wie bereits
bekannt, die HPMC als auch die Kombination aus HPMC und Cyclodextrin-Lipid-

Komplexen in der Lage O/W-Emulsionen zu stabilisieren.

Es bleibt nun noch zu diskutieren, welchen Einfluss die in Abb. 5.6 gezeigte Anlagerung
von HPMC und von HPBCD-Lipid-Komplexen an Grenzflachen auf deren Viskoelastizitat
hat. Aus den im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten deutet sich an, dass diese
kombinierte Anlagerung zu einer eher starren Konformation beider Substanzklassen an
der Grenzflache fahrt, denn es wurde beobachtet, dass die
Grenzflachendilatationselastizitat sowohl bei Zugabe der Einzelkomponenten als auch bei
Zugabe beider Substanzen abnahm. Wahrend die Grenzflachendilatationsviskositat durch
HPMC-Zugabe zunahm, fuhrte die Bildung der HPBCD-Lipid-Komplexen an der

Grenzflache kaum zu einer Anderung der Grenzflachenviskositat.

Diese grenzflachenrheologischen Daten unterstutzen die im vorderen Teil dieser
Diskussion angefuhrte These, dass die Anlagerung der beiden Molekulklassen zu einer

hohen Packungsdichte an der Grenzflache fuhrt. Da es sich jedoch bei den einzelnen
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Strukturelementen, insbesondere bei HPMC (vgl. Abb. 5.3), um eher flexible Einheiten
handelt, besitzen sie eine hohe Kompressibilitat. Diese hohe Kompressibilitat fuhrt nach
einer These von Cascao Perreira et al. (2003) (vgl. Abschnitte 4.1.4 und 4.1.6) zu weniger
elastischen Grenzflachen. Dass sich die Grenzflachendilatationsviskositat vor allem durch
HPMC-Zugabe, weniger aber durch HPBCD-Lipid-Komplexe erhoht, erscheint in
Anbetracht der signifikant hdheren Grenzflachen-Schichtdicke durch HPMC in Abbildung
5.6 im Vergleich zur vertikalen Ausdehnung der HPBCD-Lipid-Komplexe an der
Grenzflache ebenfalls erklarlich: Man kann annehmen, dass dickere, flexiblere

Grenzschichten deutlich zaher flieRen als diinnere.

Bildung und Fliessverhalten dieser neuartigen Grenzflachenadsorptionsschicht lassen den
Schluss zu, dass auch das Freisetzungsverhalten von Wirkstoffen, die sich in der

Innenphase der Emulsion befinden, positiv beeinflusst werden konnte:

Zum einen fuhrt die Kombination von HPMC und HPBCD-Lipid-Komplexen an
Grenzflachen in Emulsionen offenbar zu einem dauerhaft hohen Dispersitatsgrad. Damit
vergroBert sich die Grenzflache; ein Ubertritt von Wirkstoffen wird erleichtert. Zum anderen
andert sich die Struktur der Grenzflache von HPMC-haltigen Emulsionen durch die
Anlagerung von HPBCD-Lipid-Komplexen: In die bereits bei niedrigen HPMC-
Konzentrationen sehr dicht gepackte Grenzflache (vgl. vorderer Teil dieser Diskussion)
werden HPBCD-Lipid-Komplexe eingeschoben. An diesen Einschub-Stellen verringert sich
die Schichtdicke des Grenzflachenfilms dauerhaft im Vergleich zu den flexiblen, dicken
HPMC-Schichten, die die Grenzflache zuvor dominierten. Diese Verringerung der

Grenzflachenfilmschichtdicke kdnnte den Ubertritt von Wirkstoffen ebenfalls erleichtern.

Insgesamt vermitteln die erzielten Ergebnisse einen neuen Ansatz zur Verbesserung
HPMC-haltiger O/W-Emulsionen: Eine starkere Absenkung der Grenzflachenspannung,
eine hohere Lagerstabilitat der Emulsionen und eine starre Grenzflachenkonformation mit
dinnen Passierstellen fur Wirkstoffmolekile bieten eine gute Grundlage, um lipophile
Arzneistoffe in stabilen O/W-Emulsionen zu formulieren, aus denen diese Wirkstoffe

schnell wieder freigesetzt werden kénnen.



6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, in systematischen Untersuchungen abzuklaren,
inwiefern O/W-Emulsionen, die mit HPMC als Polymeremulgator stabilisiert werden, von
der Zugabe von Cyclodextrinen, einer Gruppe bekannter pharmazeutischer
Komplexbildner, profitieren kénnen. Es sollte geklart werden, welche Eigenschaften der
Emulsionen durch den Komplexbildner beeinflusst werden, und zwar sowohl was das
Grenzflachenverhalten von Polymer und Komplexen als auch was die galenischen

Eigenschaften anbetrifft.

Um die Mechanismen, aufgrund derer der Komplexbildner die Emulsionsstabilitat
beeinflussen kann, zu verstehen, ist die Untersuchung seines Verhaltens an der
Phasengrenzflache unerlasslich. Sie kann jedoch aus praktischen Grunden nicht in den
fertigen Emulsionen stattfinden, sondern erfolgt vielmehr an Modellgrenzflachen. An
diesen wurde die dynamische Grenzflachenspannung gemessen sowie die

Grenzflachendilatationsrheologie charakterisiert.

Zunachst wurde mit Hilfe eines Screening-Verfahrens ermittelt, welche Olphase fir die
Emulsionsherstellung am geeignetsten ist. Dabei ergab sich ein starker Einfluss der
Olphase auf das Grenzflachenverhalten der gebildeten Cyclodextrin-Lipid-Komplexe. Z.B.
ist 2-Ethylhexylstearat als Olphase offenbar geeignet, solche Komplexe mit Cyclodextrinen
zu bilden, die die Grenzflachenspannung additiv zur Grenzflachenspannungsabsenkung

durch HPMC herabsetzen konnen.

Es konnte auch beobachtet werden, dass B-Cyclodextrin aufgrund seiner geringen
Wasserloslichkeit und des guten Kiristallisationsvermoégens der von ihm gebildeten
Komplexe mit Lipiden zu Fallungserscheinungen an der Grenzflache fuhren kann, die die
Grenzflachenstabilitat beeintrachtigen kénnen. Hydroxypropylbetacyclodextrin (HPBCD)

zeigte hingegen keine Beeintrachtigung der Grenzflachenstabilitat.

Obwohl beide Substanzen, HPMC und HPBCD, fur sich genommen die
Dilatationselastizitat der Grenzflache herabsetzen, fuhrte die Zugabe von HPBCD zu

HPMC-stabilisierten Grenzflachen nicht zu einer additiven Absenkung dieser Elastizitat.

Es wurden O/W-Emulsionen mit Hilfe eines Labormischers hergestellt, die HPMC und

HPBCD/2-Ethylhexylstearat als grenzflachenaktive Substanzen enthielten. Diese wurden
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im Hinblick auf die Konzentrationen von HPMC und HPBCD mit Hilfe eines statistischen

Versuchsplans optimiert.

Die hergestellten Emulsionen erwiesen sich unter Stresslagerung als stabil und zeigten
nach Stresslagerung sogar einen geringfugig hoheren Dispersitatsgrad als 24 Stunden

nach der Herstellung.

Wahrend hohere HPMC-Konzentrationen unweigerlich eine Viskositatserhbhung der
Bulkphase nach sich zogen, hatte eine Konzentrationserhéhung von HPBCD kaum hoher

viskose Emulsionen zur Folge.

Nach diesen Erkenntnissen erscheint es vielversprechend, Emulsionen, die HPMC als
Polymeremulgator enthalten, zusatzlich HPBCD hinzuzufigen. Durch einen solchen
Zusatz kénnte man mdglicherweise die HPMC-Konzentration verringern, ohne
StabilitatseinbuRen der Emulsionen zu erleiden. Durch niedrigere HPMC-Konzentrationen
waren die Zubereitungen nicht nur weniger viskos, sondern auch weniger klebrig und

fuhrten somit bei dermaler Applikation zu einem angenehmeren Hautgefuhl.

AuRerdem erscheint es plausibel, dass sich aufgrund des Komplexbildner-Zusatzes auch
die Freisetzungsgeschwindigkeit von lipophilen Arzneistoffen aus der Emulsion erhoht:
Solche Wirkstoffe kdnnen mit Hilfe von HPBCD komplexiert werden. HPBCD-Wirkstoff-
Komplexe kdnnten sich an der Phasengrenzflache aufgrund ihres amphiphilen Charakters
anreichern. Diese Grenzflache ist aufgrund des hoéheren Zerteilungsgrades, der durch die
HPBCD-Lipid-Komplexe ermdoglicht wurde, sogar im Verhaltnis zu nur mit HPMC
stabilisierten Grenzflachen etwas vergrofRert. Zudem ist die Grenzflache an den Stellen, an
denen HPBCD-Lipid-Komplexe eingelagert wurden, mdglicherweise diunner und ware
damit ebenfalls durchldssiger. Im Ergebnis wiirde der Ubertritt von lipophilen Arzneistoffen

uber die Grenzflache erleichtert.

Das Ergebnis dieser Arbeit ist eine neuartige Maoglichkeit, wie die O/W-
Grenzflachenspannung an HPMC-stabilisierten Grenzflachen weiter herabgesetzt werden
kann, wie die galenischen und physiologischen Eigenschaften von HPMC-stabilisierten
pharmazeutischen O/W-Emulsionen verbessert werden kénnen und wie mdglicherweise
ihre biopharmazeutischen Eigenschaften im Hinblick auf eine raschere Freisetzung
lipophiler Arzneistoffe aus HPMC-stabilisierten O/W-Emulsionen optimiert werden

konnten, und zwar durch Zusatz von HPBCD.
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8. Anhang

8.1. Zusammensetzung der O/W-Emulsionen des ersten Central-
Composite-Designs

Tabelle 8.1: Designvariablen fiir das erste Central-Composite-Design (CCD).

Level - -1 0 +1 +a
% (m/m) B-CD 0,07 0,65 1,50 2,35 2,93
% (m/m) HPMC 0,07 0,85 2,00 3,15 3,93
% Xanthan-Gummi 0,06 1,25 3,00 4,75 5,94

—a bzw. +a geben den hohen bzw. niedrigen Starpoint-Level an, —1 bzw. +1 bezeichnen
den niedrigen bzw. hohen Level. 0 entspricht fur jede Variable dem Zentralpunktsversuch
des Versuchsraums. Zur Bestimmung des experimentellen Fehlers wird der Zentralpunkts-
versuch 9 mal wiederholt. Die Versuchsreihenfolge wird zur Vermeidung systematischer

Fehler randomisiert.

Tabelle 8.2:Versuchsiibersicht fiir das 1. CCD. Alle Werte werden auf 2 Nachkommastellen gerundet.

Versuchs- | % (m/m) HPMC % (m/m) B-CD % (m/m)
Nr. Xanthan Gummi
01 3,15 0,65 4,75

02 2 1,5 3

03 2 1,5 5,94314
04 3,15 2,35 4,75

05 2 1,5 3

06 0,85 2,35 4,75

07 3,15 0,65 1,25

08 3,93406 1,5 3

09 2 2,92952 3

10 0,85 0,65 1,25

11 0,85 2,35 1,25

12 2 1,5 3

13 0,85 0,65 4,75

14 2 1,5 3

16 2 1,5 3

16 2 0,0704761 3

17 2 1,5 3

18 2 1,5 3

19 0,0659382 1,5 3

20 2 1,5 3

21 2 1,5 0,0568625
22 2 1,5 3

23 3,15 2,35 1,25
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8.2. Zusammensetzung der O/W-Emulsionen des zweiten Central-
Composite-Designs

Tabelle 8.3: Designvariablen fiir das zweite Central-Composite-Design.

Level -a -1 0 +1 +a
% (m/m) HPBCD 0,00 0,59 2,00 3,41 4,00
% (m/m) HPMC 0,00 0,29 1,00 1,71 2,00

—a bzw. +a geben den hohen bzw. niedrigen Starpoint-Level an, —1 bzw. +1 bezeichnen
den niedrigen bzw. hohen Level. 0 entspricht flr jede Variable dem Zentralpunktsversuch
des Versuchsraums. Zur Bestimmung des experimentellen Fehlers wird der Zentralpunkts-
versuch 8 mal wiederholt. Die Versuchsreihenfolge wird zur Vermeidung systematischer

Fehler randomisiert.

Tabelle 8.4: Versuchsiibersicht fiir das 2. CCD. Alle Werte werden auf 2 Nachkommastellen gerundet.

Versuch-Nr. % (m/m) HPBCD % (m/m) HPMC
01 0,585786 1,70711
02 2 1

03 2 2

03 3,41421 0,292893
05 4 1

06 0,585786 0,292893
07 2 1

08 2 1

09 2 1

10 0 1

11 2 1

12 2 0

13 2 1

14 3,41421 1,70711
15 2 1

16 2 1
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