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EINLEITUNG UND ALLGEMEINE GRUNDLAGEN

1 Einleitung und allgemeine Grundlagen

1.1 Einleitung und Zielsetzung

Im Jahr 1981 kamen zum ersten Mal einfache, wirkstoffhaltige Lipidlésungen als orale
Lipid-basierte Formulierungen auf den Markt (Hauss, 2013). Inzwischen gibt es eine recht
breite Auswahl unterschiedlichster Lipid-basierter Systeme. Grund dafir, diese Art der
Darreichungsformen zu entwickeln, ist, dass ca. 40 % der neu entwickelten Arzneistoffe
schwer wasserldslich und meist lipophil sind (Lipinski et al., 2012). Sie gehoéren der
Klasse Il oder 1V, des von Amidon vorgeschlagenen biopharmazeutischen
Klassifizierungssystems an (Amidon et al., 1995) und sind somit entweder schwer I6slich

und gut permeabel oder schwer I6slich und schwer permeabel.

Allen Lipid-basierten Formulierungen ist gemein, dass sie eine Lipidkomponente
enthalten, um die Bioverfugbarkeit von in Wasser schwer l6slichen, lipophilen
Arzneistoffen erhéhen zu kénnen. Durch eine einsetzende Fettverdauung bilden die
Lipide und deren Abbauprodukte mit den Gallensalzen und den Phospholipiden Vesikel
und Mischmizellen. Durch diese Vesikelbildung wird der Arzneistoff verstarkt im
Duodenum solubilisiert. Durch die Verbesserung der Solubilisierung des Wirkstoffes,

kann die Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes erhéht werden (Tan et al., 2013).

Aufgrund einer guten Therapietreue bei der Einnahme von festen, oralen
Darreichungsformen, ist die Transformation von fllissigen und halbfesten Lipid-basierten
Drug Delivery Systemen in eine feste Arzneiform sinnvoll. Darlber hinaus sind die
maogliche Reduktion des Applikationsvolumens, die hohe Dosiergenauigkeit, die
kostengunstige Herstellung sowie Konfektionierung und die einfachere Lagerung von
Bedeutung. Abbildung 1-1 gibt schematisch einen Uberblick mdglicher
Uberfuhrungsmoglichkeiten ~ wieder (Tan et al., 2013). Den meisten
Uberfihrungstechniken ist gemeinsam, dass ein chemisch inerter, fester Hilfsstoff
zugesetzt werden muss, um die physikalische Stabilitdt der festen Darreichungsform zu

ermdglichen.
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Abbildung 1-1  Mdglichkeiten der Uberfiihrung eines fliissigen oder halbfesten Lipid-basierten
oralen Drug Delivery Systems in eine feste Darreichungsform, (Tan et al.,
2013).

Emulsionen vom Ol-in-Wasser-Typ konnen (ber einen Trocknungsschritt in feste
Arzneiformen Uberfuhrt werden. Die hierbei erhaltenen Produkte werden als
Trockenemulsionen bezeichnet. Kannen (Kannen, 2010) konnte das Verfahren der
Wirbelschichtgranulation zur Herstellung eines Lipid-basierten oralen Drug Delivery
Systems etablieren, wobei die eingesetzte Emulsion mit einer HPMC-haltigen Lsung als
Granulierflussigkeit diente. Diese Technik bietet die Méglichkeit, dass bei der Herstellung
gut tablettierbare Granulate mit ausreichenden Fliel3-, Binde- und Zerfallseigenschaften
direkt entstehen kdnnen. Neben diesem Verfahren, konnte Kannen weiterhin zeigen,
dass feststoffstabilisierte Emulsionen als Lipidkomponente fur die Herstellung fester
Lipid-basierter oraler Drug Delivery Systeme eingesetzt werden kénnen. Feststoffe bilden
hierbei eine mechanische Barriere um die Tropfchen der inneren Phase und verhindern
ihre Koaleszenz (Binks, 2002). Der Vorteil gegentiber klassischen Emulsionen ist die

Abwesenheit irritativer Bestandteile (Emulgatoren) und die fehlende negative
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Beeinflussung der Fettverdauung durch grenzflachenaktive Substanzen (Pedersen et al.,
1998).

Lipid-basierte Drug Delivery Systeme bieten auch die Option, eine Modifizierung der
Wirkstofffreisetzung zu bericksichtigen. Ziele einer derartigen Modifizierung kdnnen zum
einen ein Schutz des Wirkstoffes vor einem stark saurem pH-Wert im Magen (Toorisaka
et al., 2005), oder zum anderen eine kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffs Gber einen
bestimmten Zeitraum sein. Um dies zu realisieren, kbnnen den Emulsionen funktionale
Polymerdispersionen zugesetzt werden. Im getrockneten Zustand koénnen diese
Polymerdispersionen um die Emulsionstropfchen eine Matrix ausbilden und so die

Freisetzung des Arzneistoffs steuern.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Entwicklung eines Lipid-basierten oralen Drug Delivery
Systems, welches auf der Grundlage einer Pickering-Emulsion hergestellt werden soll.
Dieser Pickering-Emulsion sollen Polymerdispersionen zugesetzt werden, die eine
modifizierte Wirkstofffreisetzung ermoglichen. Der Einfluss der Polymerdispersionen auf
die Stabilitat der Pickering-Emulsion soll hierbei charakterisiert werden. Cumarin wird als
Modellwirkstoff eingesetzt und dessen mdgliche Wechselwirkung mit den Bestandteilen
der verschiedenen Rezepturen untersucht. Auf Grundlage dieser Ergebnisse sollen
Trockenemulsionen durch Granulation hergestellt werden. Die Freisetzung des Cumarins
des jeweiligen Lipid-basierten oralen Drug Delivery Systems soll anhand von

Freisetzungsuntersuchungen tberprift und beurteilt werden.




EINLEITUNG UND ALLGEMEINE GRUNDLAGEN

1.2 Allgemeine Grundlagen

1.2.1 Lipid-basierte orale Drug Delivery Systeme

In der heutigen Arzneistoffentwicklung werden sehr viele hochpotente Arzneistoffe
entwickelt, die oft lipophil und in Wasser sehr schwer l6slich sind. Das stellt an die
Formulierung solcher Medikamente immer wieder sehr hohe Anforderungen. Das grofite
Problem stellt die geringe Losungsgeschwindigkeit des enthaltenen Arzneistoffs und die
damit einhergehende reduzierte Bioverfugbarkeit dar. Daher wurde, und wird auch heute
noch untersucht, welchen Einfluss Formulierungen mit natirlichen oder synthetischen
Lipiden auf diese Arzneistoffe haben. Diese Art der Formulierungen werden unter dem
Gebiet der Lipid-basierten oralen Drug Delivery Systeme (LBODDS) zusammengefasst.
Es finden sich darunter feste, flussige, halbfeste Lipid-basierte und Lipid-basierte
kolloidale Formulierungen. lhnen allen ist gemein, dass sie eine Lipidkomponente
enthalten, in der der Arzneistoff gel6st vorliegt. Diese Lipide bzw. lipophilen Hilfsstoffe
konnen einen positiven Einfluss auf die Absorption, Bioverfugbarkeit und Verteilung
schwer wasserloslicher Arzneistoffe aufweisen, der durch verschiedene Mechanismen

erklart werden kann (Porter et al., 2007):

* Erhohte Ausscheidung von Gallenflissigkeit, die zu einer erhdhten
Solubilisierung der Arzneistoffe fuhrt

» Verstarkung des intestinalen lymphatischen Arzneistofftransports unter
Umgehung eines Firstpass Effektes

* Erhéhung der Verweildauer des Arzneistoffs im Gastrointestinaltrakt durch eine

Reduktion der intestinalen Mobilitat

Die auf dem Markt befindlichen Lipid-basierten oralen Drug Delivery Systeme sind haufig
flissige oder halbfeste Zubereitungen, die in Weichgelatinekapseln abgefillt werden.
Dadurch werden sie zu einer festen, oralen Arzneiform, die vom Patienten am besten
akzeptiert wird. Fur die Herstellung von Weichgelatinekapseln benétigt man zum einen
spezielle Maschinen, zum anderen sto3t die chemische und physikalische Stabilitat des
flissigen oder halbfesten Inhalts der Weichgelatinekapsel immer wieder an Grenzen.
Eine einfachere Handhabung und Herstellungsweise ermdglichen daher Lipid-basierte
Systeme, die durch einen unkomplizierten Trocknungsschritt (Abbildung 1-1) in feste

Arzneiformen umgewandelt werden kdnnen.
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Im Folgenden sollen verschiedene Lipid-basierte orale Drug Delivery Systeme kurz

vorgestellt werden.
1.2.1.1 Siliciumdioxid-Lipid-Mikropartikel (SLH-Mik  ropartikel)

SLH-Mikropartikel basieren auf einer emulgatorhaltigen Ol-in-Wasser-Emulsion. Durch
die Zugabe von Siliciumdioxid Mikropartikeln konnen die Oltropfchen verkapselt werden.
Durch eine Entfernung der wassrigen AulRenphase, durch verschiedene
Trocknungsmaoglichkeiten kann ein festes Endprodukt entstehen. Oft wird das Verfahren
der Spruhtrocknung zur Entfernung der wassrigen Phase angewendet (Tan et al., 2011).
Bei der Herstellung der SLH-Mikropartikel ist die Wahl des Emulgators der Emulsion von
besonderer Bedeutung. Durch ihn kommt namlich die Interaktion der
Siliciumdioxidpartikel mit den Oltropfchen zustande (Simovic et al., 2012). Aus dem
erhaltenen trockenen Produkt kénnen unter anderem Tabletten hergestellt werden
(Bremmell et al., 2013).

1.2.1.2 Feste selbst-emulgierende Drug Delivery Sys teme

Selbst-emulgierende Drug Delivery Systeme (SEDDS) bilden die Vorstufe der festen
selbst-emulgierenden Drug Delivery Systeme (solid SEDDS). SEDDS bestehen aus einer
Mischung aus Ol, Emulgator und bei Bedraf aus einem Co-Emulgator. Diese Mischung
kann bei Kontakt mit einem wéassrigen Medium feine Ol-in-Wasser-Emulsionen erzeugen.
Die SEDDS werden haufig in Weich- oder Hartgelatinekapseln verpackt. Aus den SEDDS
konnen jedoch auch durch verschiedene Techniken feste SEDDS hergestellt werden.
Wang et al. (Zhiyuan Wang et al., 2010) konnten zeigen, dass es mdglich ist, die
Mischung aus OIl, Emulgator und Co-Emulgator durch Zugabe von porosem
Siliciumdioxid an dieses durch Kneten zu binden. Durch Zugabe von mikrokristalliner
Cellulose und Wasser, konnten sie eine extrudierfahige Masse erzeugen und aus ihr
Pellets herstellen. Sander et al. stellten mit SEDDS beladene Tabletten her (Sander und
Holm, 2009). Die unbeladenen Tabletten bestehen hierbei aus einem porésen
Magnesium-Aluminiummetasilicat, welches durch seine Porositait SEDDS zu binden
vermag. Die Beladung der Tablette erfolgt durch einfache Interaktion mit der
SEDDS-Mischung, indem sich die Tablette wie ein Schwamm verhélt und die Flussigkeit

adsorbiert.
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1.2.1.3 Liposomale Formulierungen / pro-vesikulare Formulierungen

Auch liposomale Formulierungen konnen eingesetzt werden. Liposomen sind Vesikel,
deren Membran aus einer Doppellipidschicht aufgebaut ist. Dies bedeutet, dass sowohl
lipophile Arzneistoffe, die sich in der Lipiddoppelschicht aufhalten, als auch hydrophile
Arzneistoffe, die sich im Inneren des Vesikels befinden, transportiert werden kdnnen.
Neben den Liposomen, die aus Phospholipiden und Cholesterol aufgebaut sind,
existieren auch Niosomen, die aus nichtionischen, grenzflachenaktiven Substanzen
aufgebaut sind. Beide Zubereitungen kann man auch in trockener Form herstellen. Man
spricht dann von Proliposomen und Proniosomen. Diese pro-vesikularen Formulierungen
werden haufig durch die Abscheidung eines Lipidfiims durch Rotationsverdampfung
gewonnen (Radha et al., 2013). Hierzu ist ein wasserloslicher Trager (z. B. Sorbitol oder
Maltodextrin) notwendig. Es kann ein Pulver entstehen, welches durch den Zusatz eines

wassrigen Mediums eine lipo- oder niosomale Suspension bilden kann.

1.2.1.4 Feste lipidhaltige Nanopartikel

Feste lipidhaltige Nanopartikel (solid lipid nanoparticles; SLN) kénnen ebenfalls als orale
lipid basierte Drug Delivery Systeme eingesetzt werden. Sie bestehen aus einer, bei
Raumtemperatur, festen Lipidkomponente, Emulgatoren und Wasser und werden haufig
durch Hochdruckhomogenisation (Lippacher et al., 2000) hergestellt. Die SLN kénnen
Partikelgréf3en < 500 nm erreichen und sowohl lipophile, als auch hydrophile Wirkstoffe
kénnen eingearbeitet werden. Durch Entfernung der wassrigen Phase kann auch das
SLN-System in eine feste Form uberfuhrt werden. Haufig werden Lyophilisation (Schwarz
und Mehnert, 1997) oder Sprihtrocknung (Freitas und Muller, 1998) angewendet, wobei

Trehalose als Stabilisator eingesetzt wird.

1.2.1.5 Trockenemulsionen

Auch Emulsionen koénnen als Drug Delivery Systeme eingesetzt werden. Hierzu werden
haufig Ol-in-Wasser-Emulsionen eingesetzt, da hierbei durch Trocknung die aulRRere,
wassrige Phase entfernt werden kann. Dabei ist von Vorteil, dass die Emulsionen durch
einen Trocknungsschritt chemisch, physikalisch und mikrobiell stabiler sind, als im
flissigen Zusand. Die dispergierten Oltropfchen sind bei der Trocknung nicht fliichtig und
verbleiben daher im fliissigen Zustand. Bei der Uberfiihrung der Emulsion in den
trockenen Zustand muss darauf geachtet werden, dass die Oltrépfchen nicht

koaleszieren. Um dies zu verhindern, werden den Emulsionen l6sliche oder unlésliche
6
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Tragerstoffe hinzugesetzt. In der Literatur werden verschiedene I6sliche Tragerstoffe
beschrieben: Gelatine (Ahmed und Aboul-Einien, 2007; Ahmed et al., 2008; Nakamoto
et al., 1975), Glycin (Lladser et al., 1968), Lactose (Heinzelmann und Franke, 1999;
Kannen, 2010; Pedersen et al., 1998), Maltodextrin (Dollo et al., 2003; Heinzelmann und
Franke, 1999; Myers und Shively, 1993), Mannitol (Hansen et al., 2004; Molina und
Cadorniga, 1995), Povidon (Shively, 1993; Yi et al., 2008) und Saccharose (Christensen
et al., 2002). Als unldslicher Tragerstoff kann kolloidales Siliziumdioxid eingesetzt werden
(Tan et al., 2009). Hergestellt werden Trockenemulsionen Uber verschiedene Verfahren.
Haufig wird hierbei die Sprihtrocknung (Baek et al.,, 2014; Gharsallaoui et al., 2010;
Mollgaard, 2006) angewendet. Auch die Lyophilisation (Ahmed und Aboul-Einien, 2007;
Ahmed et al., 2008) oder die Rotationsverdampfung (Myers und Shively, 1993) eignen
sich zur Entfernung der wassrigen Phase. Trockenemulsionen kdnnen somit als
Ausgangsstoff fur konventionelle Einzeldosen-Formulierungen (z.B. Granulate,
Tabletten, Sachets) eingesetzt werden. Hierbei ist die Option der Weiterverarbeitung der
Trockenemulsionen zu Tabletten von besonderer Bedeutung. Die Herstellung von einem
gut flieRfahigen, nicht cohasivem Pulver aus Emulsionen, stellt jedoch eine groRRe
Herausforderung dar (Christensen et al., 2001). Kannen (Kannen, 2010) war es mdglich
durch Granulation unter Verwendung einer feststoffstabilisierten Emulsion und
HPMC-L6sung als Bindemittel, und Lactose als Feststoff, ein Granulat zu erzeugen,

welches gute Fliel3eigenschaften aufwies.

Die in dieser Arbeit eingesetzte Lipidkomponente des Drug Delivery Systems stellt eine
Emulsion dar. Aus diesem Grund werden im nachfolgenden Abschnitt (1.2.2) diese

genauer betrachtet.
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1.2.2 Emulsionen

Nach der Definition der International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC)
(IUPAC, 1972) sind Emulsionen disperse Systeme aus zwei nicht miteinander
mischbaren Flussigkeiten, bzw. Flissigkristallen. Hierbei liegt die disperse Phase verteilt
in der kontinuierlichen Phase vor. Die beiden Phasen unterscheiden sich in ihrer Polaritat
zueinander, wobei die starker polare Phase hydrophil und die weniger polare Phase
lipophil ist. Aufgrund dieser Eigenschaften werden die Phasen umgangssprachlich auch
als ,wassrige Phase” (hydrophile Phase) und als ,6lige Phase” (hydrophobe Phase)
bezeichnet. Je nachdem, welche Phase die kontinuierliche Phase darstellt, liegt eine
Ol-in-Wasser-Emulsion (O/W), oder eine Wasser-in-Ol-Emulsion (W/O) vor. Zudem
existieren auch  Wasser-in-Ol-in-Wasser-Emulsionen  (W/O/W)  oder  auch
Ol-in-Wasser-in-Ol-Emulsionen (O/W/O), welche auch als multiple Emulsionen
bezeichnet werden (Abbildung 1-2). Hierbei enthalt die disperse Phase in ihrem Inneren
nochmals kleine Tropfen, die in ihrer Polaritdt der &uf3eren, kontinuierlichen Phase
entsprechen.  Auf  weitere  Arten der Emulsionen  (Ol-in-Ol-Emulsionen,

Wasser-in-Wasser-Emulsionen und Mikroemulsionen) soll an dieser Stelle nicht weiter

WIOMWW O/W/IO

eingegangen werden.

o/w W0

blau = wéssrige Phase
rot = dlige Phase

Abbildung 1-2  Verschiedene Emulsionstypen.
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Emulsionen werden durch Dispergieren der dispersen Phase in der kontinuierlichen
Phase hergestellt. Hierbei steigt die Grenzflache (AA) der beiden Phasen zueinander an,
was mit einer Erh6hung der Grenzflachenenergie (AE) einhergeht:

AE = y - AA
Gleichung 1-1
AE = Grenzflachenenergie
Y = Grenzflachenspannung
AA = Zunahme der Grenzflache

Durch die Zunahme der Grenzflachenenergie sind Emulsionen thermodynamisch
instabil. Diese thermodynamische Instabilitat resultiert in einer Verringerung der freien
Grenzflachenenergie, wodurch Phanomene wie Aufrahmung, Sedimentation, Flockung,

Koaleszenz oder sogar eine weitgehende Phasentrennung auftreten kénnen.

Aufrahmung oder Sedimentation tritt infolge eines Dichteunterschieds zwischen der
Ol- und der Wasserphase auf. Die Tropfchen einer O/W-Emulsion bewegen sich
aufgrund der geringeren Dichte des Oles nach oben und bilden dort eine Rahmschicht.
Bei W/O-Emulsionen sinken die Wassertropfchen aufgrund ihrer héheren Dichte nach
unten. Die Geschwindigkeit, mit der Aufrahmung und Sedimentation geschehen, lasst

sich mit dem Stokes schen-Gesetz beschreiben:

_4* - (pi—Pa) g

18 - n

Gleichung 1-2
% = Sinkgeschwindigkeit

= Durchmesser der Tropfchen der inneren Phase
Pi = Dichte der inneren Phase
Pa = Dichte der &uReren Phase
g = Erdbeschleunigung
n = Viskositat der &ul3eren Phase

Beide Phanomene sind reversibel, da sich die Emulsion durch einen geringen

Energieeintrag (Umschutteln) wieder stabilisieren lasst.
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Flockung entsteht aufgrund der stetigen Bewegung der Emulsionstrépfchen und der
vorhandenen Van-der-Waals Anziehungskraft zwischen den Emulsionstropfchen. Es
bilden sich Aggregate von mehreren einzelnen Tropfchen, deren Individualitat trotz der
Zusammenlagerung bestehen bleibt. Auch eine Flockung lasst sich durch Umschitteln

beseitigen.

Kommt es zu einer Ann&herung einzelner Emulsionstropfen, kénnen sich diese Tropfen
zu einem groBeren Tropfen zusammenschlieRen (Koaleszens), was energetisch
gunstiger ist, da die Grenzflachenenergie durch den Zusammenschluss der
Emulsionstropfchen sinkt (Gleichung 1-1). Dieser Zusammenschluss ist irreversibel.

Fortschreitende Koaleszens endet mit der vollstandigen Trennung von wassriger und

Oliger Phase; man spricht dann von Emulsionsbruch.

Aufrahmung Sedimentation Flockung Koaleszenz vollsténdige
FPhasentrennung

blau = wéassrige Phase
rot = dlige Phase

Abbildung 1-3  Instabilitaten von Emulsionen.
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1.2.2.1 Bedeutung der Emulgatoren

Um Emulsionen Uber einen langeren Zeitraum Stabiliat zu verleihen, werden
Emulgatoren eingesetzt. Emulgatoren sind grenzflachenaktive Stoffe, die sich bevorzugt
an der Grenzflache zwischen Ol- und Wasserphase aufhalten. Sie senken dadurch die
Grenzflachenspannung und infolgedessen die Grenzflachenenergie. Zusatzlich missen
Emulgatoren die Emulsionsbildung bereits in einer niedrigen Konzentration erleichtern.
Die Stabilitdt der Emulsion wird weiterhin verbessert, indem Aggregation und/oder

Koaleszenz langsamer verlaufen (IUPAC, 1972).

Zum Einsatz kommen unterschiedliche Stoffe, wobei es sich meist um klassische
Emulgatoren handelt. Sie sind von ihrem physikalisch-chemischen Verhalten den
Tensiden zuzuordnen, was bedeutet, dass sie amphiphil und zur Mizellbildung befahigt
sind. Sie ordnen sich an der Grenzflache so an, dass ihre hydrophilen Strukturen in die
wassrige Phase ragen und die lipophilen Strukturen in die 6lige Phase. Sie bilden einen

Grenzflachenfilm und tragen so zur Stabilisierung bei.

Neben den klassischen Emulgatoren gehdren weiterhin geeignete Polymere in die
Gruppe der echten Emulgatoren. Sie sind in der Lage, sich an der Grenzflache
anzulagern, die Grenzflachenenergie zu senken und einen Grenzflachenfilm
auszubilden. Auch sie besitzen hydrophile und lipophile Bereiche, die durch
entsprechende funktionelle Gruppen erzeugt werden. Die genaue Anordnung lasst sich
mit dem Tail-Loop-Train-Modell beschreiben (Mezdour et al., 2008; Silberberg, 1968).
Die Molekiulteile, die entlang der Grenzflache verlaufen, werden als ,trains” bezeichnet,
die in die kontinuierliche Phase hineinragenden Molekulmittelteile als ,loops* und die
Molekulenden als ,tails®. FUr die genaue Verteilung der Strukturen sind die lipophilen und
hydrophilen Bereiche malRgebend (Daniels, 1998). Wirken Polymere ausschliel3lich oder
Uberwiegend als viskositatserhohende Zusatze der koharenten Phase, bezeichnet man
sie als Quasiemulgatoren, da sie die Emulsion nicht durch ein Herabsetzen der
Grenzflachenenergie stabilisieren, sondern durch die Viskositatserhbhung der dul3eren
Phase das Wandern der Emulsionstropfen in der koharenten Phase, und somit das

Zusammenfliel3en, verlangsamen.

Eine weitere, fur diese Arbeit bedeutende, Gruppe der Emulgatoren, stellen Feststoffe

dar. Auf diese soll im folgenden Kapitel (1.2.3) detaillierter eingegangen werden.

11
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1.2.3 Feststoffstabilisierte Emulsionen

Erstmals beschrieb Ramsden 1903 die Anlagerung von Feststoffen um Luftblasen und
Oltropfchen in  Wasser (Ramsden, 1903). 1907 stelte S.U. Pickering
Paraffin-Wassermischungen her, die durch Feststoffe stabilisiert wurden. Dazu gehdrten
z.B. basisches Kupfersulfat und basisches Eisensulfat (Pickering, 1907). Ab diesem
Zeitpunkt erhielten die mit Feststoffen stabilisierten Emulsionen den Namen

Pickering-Emulsionen.

Abbildung 1-4  Schematische Darstellung einer Ol-in-Wasser-Pickering-Emulsion.

Die eingesetzten Feststoffe stellen hierbei eine sterische Barriere der beiden miteinander
nicht mischbaren Phasen dar und bieten insbesondere Schutz vor Koaleszenz. Die
Feststoffpartikel adsorbieren bei der Herstellung von Pickering-Emulsionen an die
Phasengrenzflache. Bei einer gentigend hohen Feststoffkonzentration kann dies zu einer
sehr dichten Belegung der Grenzflache fihren, wodurch ein Zusammenflie3en der
beiden Phasen verhindert wird. Die Starke der Barriere ist davon abhéngig, wieviel
Engergie aufgebracht werden muss, um die Feststoffe wieder von der
Phasengrenzflache zu desorbieren. Parameter, die die Adsorptionsenergie eines
Feststoffteilchens beeinflussen, sind Kontaktwinkel, Partikelgrofie und

Grenzflachenspannung, was aus Gleichung 1-3 ersichtlich wird.

12
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E=m 1% you - (14 cos0)?

Gleichung 1-3

E = Adsorptionsenergie

r = Pigmentradius

Yow = Grenzflachenspannung
© = Kontaktwinkel

1.2.3.1 Rolle der Benetzbarkeit

Voraussetzung fur die Stabilisierung von Emulsionen mit Feststoffen ist, dass diese eine
Affinitdt zu beiden Phasen aufweisen. Ist die Affinitdt zu einer bestimmten Phase viel
starker ausgepragt als zu einer anderen, wird der Feststoff von dieser Phase vollstandig
benetzt und steht nicht mehr mit der Grenzflache in Kontakt. Uber die Messung des
Kontaktwinkels lasst sich eine Aussage uber die Benetzbarkeit von Feststoffoberflachen
durch Flussigkeiten treffen. Abbildung 1-5 illustriert, dass Feststoffe, die entweder sehr
hohe oder sehr niedrige Kontaktwinkel besitzen, Emulsionen nur ungentgend
stabilisieren. Sie liegen hier dispergiert in einer der beiden Phasen vor und befinden sich
nicht mehr an der Grenzflache dieser beiden Phasen. Nimmt der Kontaktwinkel den Wert
© = 0° an, ist der Feststoff vollstdndig von der lipophilen Flissigkeit benetzbar. Steigt der
Kontaktwinkel auf 180°, wird der Feststoff gar nicht mehr von ihr benetzt. Somit kann man
auch Feststoffe, analog der Einteilung von Tensiden nach dem HLB-Wert (hydrophilic-
lipophilic-balance), tber ihren Kontaktwinkel charakterisieren. In Ubereinstimmung mit
der Bancroft-Regel (Bancroft, 1912) gilt weiterhin, dass die Phase, die den Feststoff
besser benetzen kann, die auf3ere Phase darstellt (Ruckenstein, 1996). 1923 wurde der
Zusammenhang zwischen Feststofftyp und Phasenlage der Emulsion entdeckt (Finkle et
al., 1923). Feststoffe mit einem Kontaktwinkel fur Wasser von O <90° bilden
hauptsachlich  O/W-Emulsionen, wohingegen W/O-Emulsionen bevorzugt von
Feststoffen mit einem Kontaktwinkel fir Wasser von © > 90° gebildet werden (Schulman
und Leja, 1954).

Beispielhaft sind in Tabelle 1-1 Feststoffemulgatoren  dargestellt, die

O/W-Pickering-Emulsionen stabilisieren kénnen.

13
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Tabelle 1-1  Beispiele von Feststoffemulgatoren fir O/W-Pickering-Emulsionen.

Feststoff Literatur

Calciumcarbonat (Xiaoli Wang et al., 2012)

Ethylcellulose (Melzer et al., 2003)

hochdisperses Siliciumdioxid (Frelichowska, Bolzinger, Pelletier, et al., 2009)
Titandioxid, gecoatet (Kannen, 2010; S. Stiller et al., 2004)

Zinkoxid, gecoatet (Kannen, 2010; S. Stiller et al., 2004)

Ein System aus Wasser, Toluol und Siliciumdioxid wurde im Jahr 2000 beschrieben
(Binks und Lumsdon, 2000a). Bei konstanter Grenzflachenspannung und Pigmentgrof3e
wurden die Kontaktwinkel der Siliciumdioxide variiert. Dabei konnten sie eine maximale
Adsorptionsenergie fir © = 90° beobachten, was gleichbedeutend mit einer maximal
stabilen Pickering-Emulsion ist. Das bedeutet, dass die Energie, um die Feststoffpartikel
wieder von der Phasengrenzflache zu desorbieren, sehr hoch sein muss. Ein Feststoff
sollte also einen Kontaktwinkel nahe an © = 90° aufweisen, damit stabile Emulsionen
entstehen kénnen. Je weiter der Kontaktwinkel von © = 90° entfernt ist, desto weniger
sind die Emulsionen stabilisiert (Simovic und Prestidge, 2004; Th. F. Tadros, 1983).

Abbildung 1-5  Feststoffpositionierung in Abhéngigkeit vom Kontaktwinkel.
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1.2.3.2 Rolle der Partikelgrofie

Die Abhangigkeit der Adsorptionsenergie vom Partikelradius wurde von Binks (Binks,
2002) beschrieben. Damit Gleichung 1-3 hier Gultigkeit behalt, muss angenommen
werden, dass die Partikel nicht dem EinfluR der Gravitation unterliegen. Daher werden
nur Feststoffpartikel betrachtet, die kleiner 1 pum sind. Fur Partikel mit einer
hypothetischen Grdol3e von 0,1 bis 100 nm berechnete Binks eine exponentielle Zunahme
der Adsorptionsenergie mit steigender Partikelgro3e. Daraus l&sst sich ableiten, dass die
Stabilitat der Pickering-Emulsionen, die mit dieser Gro3enspanne an Feststoffpartikeln
hergestellt wurde, steigt. Werden hingegen sehr kleine Feststoffpartikel verwendet
(< 0,5 nm), wird nur eine geringe Adsorptionsenergie berechnet. Diese Feststoffe sind in
ihrer Grol3e mit Tensidmolektlen zu vergleichen. Somit wird auch fur sehr kleine Partikel
angenommen, dass sie leicht von der Grenzflache desorbiert werden und
maoglicherweise, analog zu Tensiden, an Grenzflachen in einem Gleichgewichtsprozess
ad- und desorbieren kodnnen. Solche Partikel stabilisieren Pickering-Emulsionen nur
ungenigend, da die ausgebildete Feststoffschicht nicht ausreichend stabil ist und die

Feststoffe die Grenzflachenspannung nicht herabsetzen kénnen.

Nicht nur zu kleinen Partikelgréf3en hin gibt es eine Beschrankung, es existiert auch eine
Obergrenze fur Partikelgrof3en zur Stabilisierung von Pickering-Emulsionen. Hierbei ist
zu bedenken, dass sich eine dichte Feststoffschicht ausbilden muss, um ausreichende
Stabilitat zu gewahrleisten. Binks und Lumsdon konnten zeigen, dass die Stabilitat von
Pickering-Emulsionen ab einer Gréf3e von 500 nm der Feststoffpartikel abnimmt (Binks
und Lumsdon, 2001). Betrachtet man nun erneut Gleichung 1-3 ergibt sich anscheinend
ein Widerspruch. Allerdings ist zu bertcksichtigen, dass Gleichung 1-3 lediglich einzelne
Partikel und nicht das gesamte Partikelkollektiv betrachtet. Fur Pickering-Emulsionen gilt,
je geringer die Partikelgrof3e, desto mehr Partikel kbnnen an der Stabilisierung eines

Emulsionstropfens teilnehmen und in Summe steigt die Adsorptionsenergie E an.
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1.2.3.3 Rolle der Grenzflachenspannung

Neben Partikelgrol3e und Benetzbarkeit hat auch die Grenzflachenspannung zwischen
hydrophiler und 6liger Phase Einfluss auf die Adsorptionsenergie (Gleichung 1-3).

Binks und Lumsdon (Binks und Lumsdon, 2000b) konnten zeigen, dass mit Silikapartikeln
einer mittleren Hydrophobizitat und einer unpolaren Olphase O/W-Emulsionen, und mit
einer polaren Olphase W/O-Emulsionen entstehen. Ole, deren Grenzflachenspannung
mit Wasser niedrig ist, erzeugen hohe Kontaktwinkel der Partikel, wodurch
W/O-Emulsionen gebildet werden. Theoretische Berechnungen (Binks und Clint, 2002)
konnten diese Untersuchungen bestatigen. Somit lasst sich aus diesen Ergebnissen
schliel3en, dass Feststoffpartikel an Phasengrenzen mit niedrigerer
Grenzflachenspannung hydrophobere Oberflacheneigenschaften annehmen, als an

Phasengrenzen mit hoherer Grenzflachenspannung.

Einen weiteren Aspekt stellt die initiale Einarbeitung der Partikel in die jeweilige
kontinuierliche Phase dar (Binks und Rodrigues, 2003). Es konnte gezeigt werden, dass
Partikel kleinere Kontaktwinkel erzeugen, wenn sie in der wassrigen Phasen initial
dispergiert werden und bei Zugabe der Olphase O/W-Emulsionen bilden. Werden
hingegen die stabilisierenden Partikel zuerst im Ol dispergiert, entstehen groRere

Kontaktwinkel und in Folge dessen W/O-Emulsion.

1.2.3.4 Stabilisierung tUber dreidimensionales Netzw  erk

Neben der, in Kapitel 1.2.3 beschriebenen, sterischen Stabilisierung durch
Feststoffpartikel an Phasengrenzen, erfahren Pickering-Emulsionen eine weitere
Stabilisierung. Uber die in der Emulsion enthaltenen Feststoffpartikel kann sich ein
dreidimensionales Netzwerk in der kontinuierlichen Phase aufbauen. Durch eine so
erreichte Viskositatserhbhung werden die Emulsionstropfen immobilisiert, was zu einer
Verminderung von Aufrahmung, Sedimentation, Aggregation und Koaleszenz fihrt
(Grysko, 2012; Thieme et al., 1999).
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1.2.3.5 Vorteile, Chancen und Einsatzgebiete festss toffstabilisierter Emulsionen

Pickering-Emulsionen weisen zahlreiche Vorteile gegentber klassischen Emulsionen
auf. Zu nennen sind hier die einfache Herstellung, die z.B. keine Warme benétigt oder
keine organischen Losungsmittel, und die Abwesenheit von irritativen Tensiden. Die
Stabilitat gegeniber klassischen Emulsionen ist z.B. erhéht (Arditty et al., 2003; Rojas-
Reyna et al, 2010). Weiterhin ist es moglich, durch den Einsatz von
Pickering-Emulsionen einen Wirkstoff z.B. vor Licht und Sauerstoff zu schitzen
(Eskandar et al., 2009), oder auch zu verkapseln (Tan et al., 2009). Aul3erdem berichten
verschiedene Autoren von einer kontrollierten Freisetzung durch die an der
Phasengrenzflache adsorbierte Feststoffschicht (Prestidge und Simovic, 2006; Simovic
et al., 2010; Simovic und Prestidge, 2007).

Im pharmazeutischen Bereich wird ein Einsatz der Pickering-Emulsionen hauptséachlich
in getrockneter und somit fester Form untersucht. Es handelt sich hierbei um
O/W-Emulsionen, da hier die duRere Phase Wasser darstellt und durch Trocknung
entfernt werden kann (Simovic et al., 2009). Auch die topische Anwendung von
Pickering-Emulsionen ist von Interesse. Frelichowska et al. (Frelichowska, Bolzinger,
Valour, et al, 2009) konnten zeigen, dass Coffein enthaltende
W/O-Pickering-Emulsionen hohere Permeationsraten erzielen, als vergleichbare
klassische Emulsionen. Fur O/W-Pickering-Emulsionen konnten sie aufzeigen, dass sich
all-trans-Retinol im Stratum corneum ansammelt. Somit konnte mit Hilfe von
Pickering-Emulsionen erreicht werden, dass sich der lipophile Arzneistoff vom Stratum

corneum aus langsam weiter verteilen kann.

Im  kosmetischen  Bereich werden  Pickering-Emulsionen  erfolgreich  als

Sonnenschutzmittel eingesetzt, wie zum Beispiel im Produkt Sundance-sensitiv.
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1.2.3.6 Herstellung von Trockenemulsionen aus Picke  ring-Emulsionen

Wie in 1.2.1.5 bereits beschrieben ist, kbnnen Emulsionen verwendet werden, um als
Lipid-haltiges orales Drug Delivery System eingesetzt zu werden. Gewdhnlich werden
hierzu Emulsionen mit grenzflachenaktiven Substanzen eingesetzt. In dieser Arbeit wird
jedoch der Einsatz von Pickering-Emulsionen als Lipid-basierte orale Drug Delivery
Systeme untersucht. Der Vorteil dieser Emulsionen, gegentber klassischen Emulsionen,
ist das Fehlen von grenzflachenaktiven Stoffen, da diese ein irritatives Potential
aufweisen und madglicherweise auch die Fettverdauung negativ beeinflussen kénnen

(Humberstone und Charman, 1997).

Dass es mdglich ist Pickering-Emulsionen in eine orale Formulierung zu uberfihren,
konnten auch schon andere Autoren zeigen. Wobei die Verfahren der Sprihtrocknung
und der Wirbelschichtgranulation bereits eingesetzt werden konnten (Kannen, 2010;
Mollgaard, 2006; Sabine Stiller, 2003). Mdllgaard konnte jedoch durch die
Spruhtrocknung nur schlecht flie3ende Pulver erhalten. Speziell durch das Verfahren der
Wirbelschichtgranulation konnte Kannen zeigen, dass Pickering-Emulsionen vom
O/W-Typ sehr gut als Granulierflissigkeit eingesetzt werden kbénnen, wenn
Hydroxypropylmethylcellulose als Bindemittel in der wéassrigen Phase enthalten ist. Die
feststoffstabilisierte Olphase sowie das verwendete Bindemittel lagern sich durch die
Granulation an das vorgelegte Gut an. Es resultiert ein Haufwerk, welches durch
verbesserte FlieReigenschaften, im Vergleich Zu spruhgetrockneten
Pickering-Emulsionen, charakterisiert ist. Zudem lassen sich durch Granulation definierte

TeilchengroRenverteilungen erzeugen und Entmischungen verhindern.

Wie bereits gezeigt werden konnte, kdnnen Pickering-Emulsionen in Kombination eines
Bindemittels (Hydroxypropylmethylcellulose) zur Granulation verwendet werden
(Kannen, 2010). Das untersuchte Bindemittel hatte hierbei keinen Einfluss auf die
Freisetzung des Modellarzneistoffes. Auch die feststoffstabilisierende Schicht aus
Eusolex T-2000, stellte keine Barriere der Wirkstofffreisetzung dar. Daher sollen in der
prasentierten Arbeit unterschiedliche Polymere als Bindemittel eingesetzt werden, um zu
untersuchen, ob durch Granulation flie3fahige Pulver erzeugt werden konnen, die
zusatzlich auch verschiedene Freisetzungscharakteristiken aufweisen kénnen. Diese

Polymere werden im nachsten Kapitel (1.2.4) genauer betrachtet.
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1.2.4 Einsatz funktionaler Polymere zur Beeinflussu  ng der Wirkstofffreigabe

Arzneiformen mit einer kontrollierten Wirkstofffreisetzung bieten in der Pharmakotherapie
viele Vorteile. Zum Beispiel kann durch eine retardierte Freisetzung des Wirkstoffs ein
gleichmagiger Wirkstoffspiegel im Blut erreicht werden und zu hohe systemische
Blutspiegel werden vermieden. Zum anderen werden Schwankungen der
Wirkstoffspiegel so gering wie moglich gehalten, was zu einer Reduzierung der
Wirkstoffmenge fuhrt, und zudem Nebenwirkungen reduzieren kann. Neben der
retardierten Freisetzung ist auch eine verzégerte Wirkstofffreigabe von Interesse.
Arzneiformen mit magensaftresistenten Uberziigen koénnen nutzlich sein, um den
Wirkstoff vor dem sauren Millieu des Magens, oder aber auch die Magenschleimhaut vor
agressiven Wirkstoffen zu schitzen, indem die Wirkstofffreigabe erst in den

Darmabschnitten erfolgt.

Um diese Ziele zu erreichen, werden unter anderem Polymere eingesetzt und z.B. als
Uberzugsmaterial verwendet (Guthmann, 2005). Aul3erdem kénnen
Matrixformulierungen generiert werden (Follonier et al., 1994; Hayashi et al., 2005).

Gebrauchlich ist das Uberziehen (Coaten) der jeweiligen Arzneiform. Hierzu kénnen
entweder wassrige oder organische  Polymerlésungen, oder  wassrige
Polymerdispersionen eingesetzt werden. Letztere finden, aufgrund von Umweltaspekten
und dem Verzicht auf organische Losemittel, vermehrt Anwendung.

1.2.4.1 Filmbildung

Um einer Arzneiform die jeweilige Funktion des verwendeten Polymers zu Ubertragen,
muss das Polymer einen Film um die Arzneiform herum ausbilden. Hierbei ist der
Filmbildungsprozess von grof3er Bedeutung. Polymerlésungen und Polymerdispersionen
unterscheiden sich dabei sehr stark. Aus Polymerldsungen enstehen Filme durch das
Verdampfen oder Verdunsten des jeweiligen Losemittels. Die Polymerketten nahern sich

hierbei immer weiter an, bis sie sich zunehmend durchdringen.

Der Filmbildungsprozess aus Polymerdispersionen beruht auf einem anderen

Mechanismus, der in drei Stufen dargestellt werden kann (Abbildung 1-6).
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Stufe 1, Wasserentzug (Verdunsten) und Ordnen der Teilchen:

Das Wasser der Polymerdispersion wird entzogen und die Polymerteilchen nehmen
Kontakt zueinander auf. Im Idealfall bildet sich eine dichteste Kugelpackung.

Stufe 2, Teilchendeformation:

Die Polymerteilchen kommen oberhalb der Mindestfilmbildungstemperatur (MFT) durch

Deformation in Kontakt zueinander.
Stufe 3, Polymerkettendiffusion Uber Teilchengrenzen:

Die Polymerketten diffundieren oberhalb der Glasibergangstemperatur (Tg) Uber die

Partikelgrenzen hinweg, was zur Bildung eines mechanisch stabilen Films fuhrt.

O O O O Stufe 1
O Q Wasser verdunstet
— mlicliNe ¢ e ecoee)

wassrige Polymerdispersion dichteste Kugelpackung

Stufe 2
Teilchendeformation

T>MFT deformierte Teilchen

Stufe 3
Polymerkettendiffusion

— I
T>Tg homogener Polymerfilm

Abbildung 1-6  Schematisches Modell der Filmbildung aus wassrigen Polymerdispersionen
nach Winnik (Winnik, 1997).
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1.2.4.2 Einsatz von Weichmachern

Weichmacher sind niedermolekulare, hochsiedende Flussigkeiten. Man unterscheidet
zwischen lipophilen, z.B. Citrate, Phthalate oder Sebacate, und hydrophilen
Weichmachern, z.B. Glycerol, Macrogol oder Triacetin. Durch eine homogene Verteilung
der Weichmacher in der Polymerlésung oder -dispersion, verdndern sie die
physikalischen und mechanischen Eigenschaften des entstehenden Filmes.
Weichmacher verleihen dem Film eine erhdhte Flexibilitdt, was durch eine Schwachung
der intra- und intermolekularen Wechselwirkungen der Polymerketten untereinander
zustande kommt (Bodmeier und Paeratakul, 1997). Dadurch wird eine erhdhte
Beweglichkeit der Ketten erreicht, was die Senkung der Mindestfilmbildungstemperatur
und der Glasubergangstemperatur mit sich bringt. Dadurch kann der

Filmbildungsprozess bei niedrigeren Temperaturen durchgefiihrt werden.
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1.2.4.3 Ubersicht der verwendeten Polymere

1.2.4.3.1 Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)

Im europaischen Arzneibuch und in der U.S. Pharmacopeial Convention ist HPMC unter
dem Namen Hypromellose monographiert. Sie stellt eine partiell methylierte und
hydroxypropylierte Cellulose dar (Abbildung 1-7). Die in dieser Arbeit verwendete HPMC
enthalt 29 % Methoxygruppen und 9 % Hydroxypropoxygruppen. Eingesetzt wird HPMC
in der Granulation als Bindemittel in Konzentrationen von 1-5 %. HPMC kommt als
wasserloslicher Filmbildner bei der Herstellung von Filmiberziigen zum Einsatz. In der
vorliegenden Arbeit wird HPMC als Bindemittel fir die Herstellung von bestimmten

Granulaten aus Pickering-Emulsionen eingesetzt.

_ or _
OR
o) RO\ 1~
— 0O @)
- @)
RO OR
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=-H
R=-CHj
R= -CHQ-?H-CH3
OH

Abbildung 1-7  Strukturformel Hydroxypropylmethylcellulose.

1.2.4.3.2 Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer

Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) ist aus Methacrylsaure und Ethylacrylat im
Verhéltnis 1:1 aufgebaut (Abbildung 1-8). In dieser Arbeit werden die Handelsprodukte
Eudragit L 30 D-55 und Kollicoat MAE 30 DP verwendet. Die S&uregruppen, die im
Polymer enthalten sind, liegen im sauren pH-Bereich undissoziiert vor, wodurch der Film
im Magensaft unléslich ist. Ab einem pKs-Wert von 4,6 (Liu et al., 2009) dissoziiert die
Sauregruppe und sorgt somit fur ein schnelles Auflésen des Films (Schmidt und Teuber,
1991). Beide unterscheiden sich durch die Menge an oberflachenaktiven Zusatzen.
Eudragit L 30 D-55 enthalt 0,2 % Natriumlaurylsulfat und 0,7 % Polysorbat 80,
wohingegen Kollicoat MAE 30 DP 0,7 % Natriumlaurylsulfat und 2,3 % Polysorbat 80

22



EINLEITUNG UND ALLGEMEINE GRUNDLAGEN

enthadlt. Fiar beide Polymerdispersionen wird die Zugabe eines Weichmachers
empfohlen, um die hohe Glasibergangstemperatur von ca. 96 °C (+/- 5 °C) zu senken
(Buhler, 2007; Evonik Industries AG, 2014). Ein Zusatz an Weichmacher von 10 bis 25 %,

bezogen auf die Polymertrockensubstanz, wird positv bewertet (Schmidt, 2012).

_ o, 1T .
|
CH, — C CH,— CH
|
C=0
COOH
i In | O-CH,-CH |,

nm=1:1
Abbildung 1-8  Strukturformel Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1).

1.2.4.3.3 Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ A und B

Ammoniummethacrylat-Copolymer besteht aus Ethylacrylat, Methylmethacrylat und
2-(Trimethylammonium)ethylmethacrylat Chlorid. Der Unterschied zwischen Typ A und
Typ B wird durch den Anteil an quartaren Ammoniumgruppen erzeugt. Typ A (1:2:0,2)
enthalt mehr (Trimethylmethylammonium)ethylmethacrylat Chlorid als Typ B (1:2:0,1)
(Abbildung 1-9). Beide Polymere sind durch die quartdren Ammoniumgruppen in Wasser
quellbar, wobei Filme aus Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ A durch die etwas
hohere Anzahl an quartaren Ammoniumgruppen starker quellbar und durchlassiger sind,
als Filme aus Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ B. Sie eignen sich somit beide fur
die Herstellung retardierter Filmiberzige. Die Mindestfiimbildungstemperatur liegt bei
40°C for EudragitRL30D, bzw. bei 45°C fiur EudragitRS30D. Die
Glasubergangstemperatur beider Polymere liegt bei ca. 55 °C (Evonik Industries AG,
2014). Daher kann es ggf. notwendig sein, einen adaquaten Weichmacher zur
Polymerdispersion hinzuzugeben. Beide Polymerdispersionen enthalten Sorbinsaure als
Konservierungsmittel in unterschiedlichen Konzentrationen (0,25 % Eudragit RL 30 D
und 0,1 % Eudragit RS 30 D), sowie 0,1 % NaOH zur Einstellung des pH-Wertes
(pH-Wert 4-6).
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B CH, H CH; |
——CH2—(|3— CH, —(l,‘— CH, — (|3 —1
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CH3
L —n
TypA: 0,2 . 1 : 2
TypB: 0,1 : 1 : 2

Abbildung 1-9  Strukturformel Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ A + B.

1.2.4.3.4 Ethylacrylat-Methylmethacrylat-Copolymer

Diese Polymerdispersion ist im europdischen Arzneibuch unter der Bezeichnung
Polyacrylat-Dispersion 30 % monographiert. Das Copolymer setzt sich aus Ethylacrylat
und Methylmethacrylat im Verhéltnis 2:1 zusammen (Abbildung 1-10). Es wird in dieser
Arbeit das Handelspraparat Eudragit NE 30 D verwendet, welches zusatzlich
1,5 % Nonoxinol 100 enthalt. Eudragit NE30D kann ohne den Zusatz von
Weichmachern eingesetzt werden, da es sehr weiche und auflierst flexible Filme bildet.
Die Mindestfilmbildungstemperatur betragt ca. 5 °C und die Glastibergangstemperatur
ca. 8 °C (Evonik Industries AG, 2014). Eudragit NE 30 D ist in Wasser nicht l6slich,

sondern quellbar, was eine retardierte Freisetzung gewabhrleistet.
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Abbildung 1-10 Strukturformel Ethylacrylat-Methylmethacrylat-Copolymer.

1.2.4.3.5 Poly(vinylacetat)

Das in dieser Arbeit eingesetzte Handelspréparat ist Kollicoat SR 30 D (Abbildung 1-11).
Es enthalt als weitere Hilfsstoffe noch 2,7 % Polyvinylpyrrolidon und 0,3 %
Natriumlaurylsulfat als Stabilisatoren. Kollicoat SR 30 D besitzt eine
Mindestfilmbildungstemperatur von ca. 18 °C (Dashevsky et al., 2005) und eine
Glasuibergangstemperatur von ca. 28 °C (Schmidt, 2012). Daher kann diese Dispersion
ohne Weichmacher flexible Filme bilden. Kollicoat SR 30 D ist, wie Eudragit NE 30 D, in
Wasser nicht I6slich, sondern quellbar, wodurch es auch zur retardierten Freisetzung von

Wirkstoffen eingesetzt werden kann (Dashevsky et al., 2005).

—— CH, — (|3H —
0

|
C=0

|
CH;

Abbildung 1-11 Strukturformel Poly(vinylacetat).
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1.2.5 Stabilisierungsmechanismen von Dispersionen

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit Mischungen zweier disperser Systeme, namlich
Pickering-Emulsionen mit Polymerdispersionen. Daher kann es aufgrund von
Interaktionen der jeweils dispergierten Teilchen zu einer Instabilitdt des Gesamtsystems
kommen. Die folgenden Kapitel geben eine Ubersicht tiber mégliche Wechselwirkungen

von Partikeln und entsprechende Stabilisierungsmdglichkeiten.

Im kolloidchemischen Sinn ist eine Dispersion nur stabil, solange die dispergierten
Teilchen durch abstoRende Krafte auseinander gehalten werden. Die Stabiliat eines
dispersen Systems kann durch zwei Stabilisierungsmechanismen erreicht werden (siehe
auch Abbildung 1-12):

1. Elektrostatische Stabilisierung

2. Sterische Stabilisierung

elektrostatische Stabilisierung

Abbildung 1-12 Stabilisierungsmdglichkeiten von Dispersionen.

Beide Stabilisierungsmechanismen werden in den Kapiteln 1.2.6 und 1.2.7 n&her erortert.
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1.2.6 Elektrostatische Stabilisierung

Die elektrostatische Stabilisierung setzt eine Ladung an der Partikeloberflache voraus.
Oberflachenladung an Partikeln kann auf unterschiedlichste Art und Weise entstehen und
durch verschiedene Parameter beeinflusst werden. Mdglich ist dies z.B. durch die
Anderung der lonenkonzentration oder des pH-Wertes des Dispersionsmediums (Lagaly

et al., 1997). Kapitel 1.2.6.1 stellt einige Entstehungsmadglichkeiten dazu vor.
1.2.6.1 Entstehung von Oberflachenladung

1.2.6.1.1 lonisierung von Oberflachengruppen

Viele Feststoffe tragen an ihrer Oberflache funktionelle Gruppen, z.B —OH, —COOH
oder —NH2-Gruppen. So kdnnen z. B. die OH-Gruppen an einer Partikeloberflache
amphoter sein, und je nach pH-Wert der Suspension als Bronsted-Saure oder -Base
reagieren. Diese Saure-Base-Reaktion erzeugt eine Oberflachenladung, die vom
pH-Wert abhangig ist (Abbildung 1-13). Der Punkt, an dem die Oberflache ungeladen ist,
bzw. die Anzahl positiver und negativer Ladung gleich grol3 ist, wird als isoelektrischer
Punkt bezeichnet. Oberhalb dieses Punktes ist die Oberflache negativ, unterhalb positiv
geladen (Kodhler und Schlapfer, 1993).

OH,* OH O
Titan =) Titan =) l Titan ’
—
niedriger pH-Wert héher

Abbildung 1-13 Entstehung von Oberflachenladung an Partikeln (z.B. Titan): lonisierung von

Oberflachengruppen.
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1.2.6.1.2 Differentielle Lésung von lonen aus der Oberflache eines schwer l6slichen

Kristalls

Wird beispielsweise ein Silberiodidkristall in Wasser gelegt, I6st sich dieser bis das
Produkt der lonenkonzentration gleich dem Loéslichkeitsprodukt ist. Hierbei werden mehr
Silberionen als lodidionen aus dem Kristall geldst. Hierdurch erhalt der Silberiodidkristall
eine negative Oberflachenladung. Wird zu dem Kristall eine Silbernitratldsung
zugegeben, werden die enthaltenen Silberionen vom Kristall adsorbiert und als Folge
davon nimmt die negative Oberflachenladung des Kristalls ab. Wird noch mehr
Silbernitratlésung hinzugegeben, kann die Oberflache des Kristalls positiv geladen
werden, indem der Kristall weitere Silberionen anlagert (Abbildung 1-14). Setzt man statt
der Silbernitratlosung eine Kaliumiodidlésung hinzu, werden verstarkt lodidionen

aufgenommen, die dann eine negative Oberflachenladung erzeugen kénnen.

Agl Ag’ Ag* Agl NO; Ag* NO;
Agl I " Agl Ag®
Ag* _ +
Ag| I g F A9 Agl | Ag*
+H,0 Ag® +AgNO; +AgN O, .
Agl Ag* : Agl Ag
g # g I » #
Ag| I Ag+ Agl NO3. Ag+ NO3'
Agl Ag* i I Ag*
i A Agl NOs Agl
Agl Ag* - Jd Ag" g NO;
Agl I ' ¥ Ag*

Abbildung 1-14 Ldsung von lonen aus der Oberflache eines schwach I6slichen Kristalls.

1.2.6.1.3 Isomorphe Substitution

An den Randflachen von Tonmineralkristallen kann in einem SiOs—Tetraeder durch
isomorphe Substitution Si** durch Al 3* ersetzt sein. Hierduch kann eine negative
Oberflachenladung entstehen. Kommen diese Tonmineralkristalle in Kontakt mit einem
wassrigen Medium, dessen pH-Wert erniedrigt ist, kbnnen die enthaltenen H*-lonen die
negativen Ladungen an der Oberflache durch OH-Gruppenbildung kompensieren. Der

Ladungsnullpunkt wird erreicht.
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1.2.6.1.4 Geladene Kristalloberflachen

Wird ein Kiristall gebrochen, kdnnen die so entstandenen neuen Oberflachen andere
Eigenschaften aufweisen als die ursprunglichen. Einige Tonminerale kdnnen so brechen,
dass OH-Gruppen an den Kanten entstehen. Durch Anlagerung von H*-lonen, kdnnen
diese neuen Kanten oberflachlich positiv geladen sein. Die urspringlichen Kanten des

Kristalls konnen daher anders geladen vorliegen als diese neuen Bruchkanten.

1.2.6.1.5 Spezifische lonenadsorption

lonische Tenside kdnnen an den Partikeloberflachen spezifisch adsorbiert werden. Sind
kationische Tenside adsorbiert, entsteht eine positive Oberflachenladung, sind
anionische Tenside adsorbiert, entsteht eine anionische Oberflachenladung (Abbildung
1-15).
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i [~ RNH3 Y RSO3”

a a

; h

e |— RNH3™T e |— RSO3"
Adsorption eines Adsorption eines
kationischen Tensids anionischen Tensids
(-RNH3™) (-RSO3")

Abbildung 1-15 Spezifische lonenadsorption.
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1.2.6.2 Elektrochemische Doppelschicht und Zetapote  ntial

Liegen Feststoffpartikel in einem Dispersionsmedium verteilt vor, wird ein
Ladungsuberschuss an der Partikeloberflache durch die, im Dispersionsmittel
vorliegenden, Elektrolyte kompensiert. Es bildet sich eine sogenannte elektrische
Doppelschicht aus (Helmholtz, 1879). Der Aufbau der elektrischen Doppelschicht und der
Potentialverlauf ist schematisch in Abbildung 1-16 am Beispiel eines negativ geladenen
Partikels dargestellt. In elektrolythaltigem Wasser liegen Anionen und Kationen
hydratisiert vor. Diese Hydrathillen sind unterschiedlich stabil. Die der Anionen ist sehr
instabil und kann durch Diffusion der Anionen abgestreift werden. Hierdurch kommt es
zu einem Entropiegewinn. Die so dehydratisierten Anionen kdnnen die elektrostatische
Abstol3ungsbarriere zur negativ geladenen Partikeloberflache Uberwinden und werden
Uber Van-der-Waals-Anziehungskrafte direkt als Monoschicht an der Partikeloberflache
adsorbiert. Diese erste Schicht auf der Partikeloberflache wird innere Helmholtzschicht
genannt. An diese schlief3t sich die nachste Monoschicht an. Sie wird durch hydratisierte
Kationen gebildet und wird als aul3ere Helmholtzschicht bezeichnet. Beide
Helmholtzschichten sind fest an die Partikeloberflache fixiert. Gemeinsam bilden sie auch
die sogenannte Sternschicht. Durch den gréReren Platzbedarf der hydratisierten
Kationen, kann die, von den dehydratisierten Anionen und die durch die
Partikeloberflache erzeugte, negative Ladung nicht vollstandig kompensiert werden. Das
Ausgleichen dieser Ladungsdifferenz UGbernimmt die diffuse Schicht, auch
Gouy-Chapman-Schicht genannt (Chapman, 1913; Gouy, 1910). Die Kationen sind an
der Grenze zur Sternschicht haufiger anzutreffen als hydratisierte Anionen und werden
mit groRerem Abstand zur Partikeloberflache weniger. Mit zunehmendem Abstand nahert
sich die Konzentration an positiven und negativen lonen an. Liegen diese im

ausgeglichenen Verhéltnis vor betragt das Potential Null.
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Potential A

Stern-
Schicht diffuse Schicht

elektrolythaltiges
Dispersionsmedium

elektrokinetische

Scherebene
Partikel mit @ Kation
negativer O Anion
Oberflachenladung o dehydratisiertes Anion

Abbildung 1-16 Partikel mit negativer Nettoladung in elektrolythaltiger, wéassriger Umgebung,
sowie die schematische Darstellung der ausgebildeten Doppelschicht und das
Potentialdiagramm (nach Malvern).

Bewegt sich nun das Feststoffpartikel im Dispergiermedium kann ein Teil der diffusen
Schicht abgestreift werden, da sie weniger fest als die Sternschicht an das Partikel fixiert
ist. Es entsteht eine Scherebene. Das Potential an dieser Scherebene wird als
Zetapotential bezeichnet und ist geringfligig niedriger als das Potential direkt an der fest

fixierten &ufReren Helmholtzschicht.

Ein fur diese Arbeit wichtiger Einflussfaktor auf das Zetapotential ist der pH-Wert. Wie in
Abbildung 1-13 dargestellt, kommt der pH-Wert besonders bei Partikeln zutragen, wenn
die Oberflache dieser Partikel dissoziationsfahige funktionelle Gruppen enthalt. Diese
funktionellen Gruppen kénnen zum Beispiel Carboxylgruppen sein, die pH-abhangig
dissoziieren (Morris et al., 1999; Panya et al., 2004). Durch diese Veranderung an der

Partikeloberflache kénnen verschiedene Zetapotentiale entstehen.
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1.2.6.3 DLVO-Theorie

Auf Partikel wirken neben den abstoRenden elektrostatischen Kréaften auch die
anziehenden Van-der-Waals-Krafte. Der Einflul? dieser beiden Kréfte auf zwei Partikel in
einer Dispersion wird durch die DLVO-Theorie beschrieben. Die Wissenschaftler
Derjaguin, Landau, Verwey und Overbeek entwickelten diese Theorie (Derjaguin und
Landau, 1941; Verwey und Overbeek, 1947). Sie besagt, dass bei der Anndherung
zweier gleichsinnig geladener Teilchen mit gleichem Partikelradius, die elektrostatische
Abstol3ungsenergie (Vr) mit abnehmendem Abstand der beiden Partikel steigt
(Abbildung 1-17).

Die interpartikulare AbstoRung kann durch eine hohe Oberflachenladung verstarkt
werden. Wird dem Dispersionsmedium jedoch Elektrolyt zugesetzt, fuhrt dies zu einer
Komprimierung der elektischen Doppelschicht und im Folgenden zu einer
Destabilisierung der Dispersion. Partikel mit einem kleinen Abstand zueinander
unterliegen zuséatzlich einem Anstieg der Van-der-Waals-Anziehungskraft. Bei sehr
geringen Abstanden wirkt zudem die Born’sche-Abstol3ungskraft. Diese Energie muss
aufgebracht werden, um die Hydrathillen der Partikel zu entfernen (Lagaly et al., 1997).
Eine Uberlagerung der Born"schen-AbstoRRungskraft (Vs) mit der resultierenden Kraft (V1)
aus der Van-der-Waals-Anziehungskraft (Va) und der elektrostatischen Absto3ung (VRr)
ergibt das primare Minimum. Aggregate, die hier gebildet werden, kdnnen trotz
Einbringung hoher kinetischer Energie, nicht mehr redispergiert werden (harte Flocken)
(Muller et al., 1996). Dominieren die Van-der-Waals-Anziehungskrafte bei groRerem
Abstand der Partikel zueinander, kann ein sekundares Minimum gebildet werden. Das
ausgebildete Potential der Anziehungskrafte ist stark genug, um Partikel zu aggregieren.
Im sekundaren Minimum ist es aber trotzdem mdoglich, die Aggregate durch geringe
kinetische Energie zu redispergieren, da es sich um lockere Agglomerate handelt (weiche
Flocken). Diese Suspensionen bezeichnet man als kinetisch stabil (Israelachvili, 2011).
Zwischen dem primaren und sekundaren Minimum befindet sich das primare Maximum
und stellt einen weiteren wichtigen Zustand der Partikelwelchselwirkungen dar. Je gré3er

diese Barriere, desto stabiler ist die Suspension.
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Abbildung 1-17 Schematische Darstellung der Anderung der Potentialenergie mit
zunehmendem Partikelabstand, entsprechend der DLVO-Theorie, nach Lagaly
und Schulz (Lagaly et al., 1997).

1.2.7 Sterische Stabilisierung

Dispersionen sind auch durch sterische Wechselwirkungen stabilisierbar, was haufig zur
Anwendung kommt. Sterische Stabilisierung tritt auf, wenn die disperse Phase von einer
Hulle von Makromolekilen umgeben ist. Als erster beschrieb diesen
Stabilisierungsmechanismus Mackor (Mackor, 1951) . Hierzu missen die Makromolekile
an der Oberflache der zu stabilisierenden Partikel gebunden werden. Nahern sich nun
zwei, mit Makromolekilen stabilisierte Partikel, kommt es zunachst zu einem
Durchdringen der Polymerschichten, wodurch die Konzentration an Polymer steigt und
bei gut solvativierten Polymeren steigt auch der osmotische Druck im Beriihrungsbereich
der Makromolekule. Hierdurch kommt es zu einem Einstrom des Dispersionsmediums,
sodass die Partikel auseinandergeschwemmt werden (Sato und Ruch, 1980; Zecha,
1981). Durch die erhohte Konzentration an Polymer kommt es weiterhin zu einer
Deformation und Kompression der Polymerketten, wodurch der Ordnungzustand erhéht
und die Entropie gesenkt wird (Lagaly et al.,, 1997). Somit tragen beide Effekte zur
Stabilisierung der Partikel bei, da sich andernfalls die Energie des Systems erhéhen und

damit ein thermodynamisch unguinstiger Zustand eingenommen werden wirde.
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Die Starke dieses AbstoRungseffektes hangt deutlich von der Schichtdichte der
adsorbierten Polymere ab. Je dichter sie ist, desto effektiver kann sie eine Annaherung
der Teilchen zueinander verhindern.

Der Verlauf des abstol3enden Potentials ist in Abbildung 1-18 dargestellt. Er ist durch das
plotzliche Einsetzen ab einem bestimmten Abstand von den Partikeloberflachen aus
gekennzeichnet.

I
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o |
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| = 1
@ 1
W \
o \
5 \
= N
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o Partikelabstand
D /’
= /
/ V7 = resultierende Kraft
Jf V4 = anziehende Kraft
A Vg = sterische AbstoRung

Abbildung 1-18 Potentialverlauf der sterischen Stabilisierung.

Um eine gute sterische AbstoBung zu erzielen, sollte die ins Dispersionsmedium
hineinragendene Polymerkette mdglichst lang und gut solvatisiert sein. Hierbei spielt die
Konformation der Polymere auf der Partikeloberflache eine besondere Rolle. Die
Polymere enthalten verschiedene Segmente, die entweder direkt auf der Oberflache der
Partikel aufliegen (Zuge, trains) oder ins Dispersionsmedium hineinragen (Schlaufen,
loops und Schwanze, tails). Hierbei ist die Bildung langer Schwéanze von hoher
Bedeutung. Ob jedoch viele, lange Schwanze gebildet werden, ist malRgeblich von der
Konzentration an Polymer im Dispersionsmedium abhangig. Werden viele lange

Schwanze gebildet, kann eine gute sterische AbstofRung erreicht werden (Fleer et al.,
1988) (Abbildung 1-19).

34



EINLEITUNG UND ALLGEMEINE GRUNDLAGEN

Zige
(B) Schlaufen

4

44— Schwanze

Abbildung 1-19 Konformation adsorbierter Makromolekile mit Schwénzen, Zigen und
Schlaufen in sehr verdinnter L6sung (A), verdunnter LOosung (B) und

konzentrierter Losung (C).

1.2.8 Konzepte zur Stabilisierung von verschiedenen Dispersionen

Die Vielfalt, mit der man disperse Systeme stabilisieren kann, ist grof3. Man kann sich
hierbei der sterischen-, der elektrostatischen- oder der elektrosterischen Stabilisierung

bedienen. Nachfolgend werden hierzu verschiedene Beispiele erlautert.

In der pharmazeutischen Industrie kann durch eine Verkleinerung der Wirkstoffpartikel
eine verbesserte Auflésung dieser Partikel erreicht werden. Durch eine Verkleinerung ist
es aber auch maglich, dass die Wirkstoffpartikel zur Agglomeration neigen. Um dies zu
verhindern, kann die Suspension sterisch durch Polymere stabilisiert werden. Durch
Nanovermahlung aus einem lipophilen Arzneistoff und Vitamin E TPGS (als Stabilisator
wahrend der Nanovermahlung) ist es mdglich eine Nanosuspension herzustellen (Ghosh

et al., 2011). Nach Lagerung der Suspension wurde jedoch festgestellt, dass die Partikel
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der Suspension agglomerierten. Ghosh et al. konnten weiterhin zeigen, dass das Polymer
HPMC an der Oberflache der Wirkstoffpartikel durch die Methoxy- und
Hydroxypropylgruppen adsorbieren kann und somit zur sterischen Stabilisierung

eingesetzt werden kann.

Auch in der Farbenindustrie ist die Stabilitat von Dispersionen bedeutend. Die Stabilitat
von wassrigen Titandioxiddispersionen kann z. B. durch elektrostatische Mechanismen
gesteuert werden. Bei einer wassrigen Dispersion kann durch die Veranderung des
pH-Wertes der Dispersion erreicht werden, dass die Titandioxidpartikel bei niedrigem
pH-Wert positiv geladen sind und bei einem hohen pH-Wert negativ geladen sind
(1.2.6.1.1). Somit beeinflusst der pH-Wert auch das Zetapotential der Titandioxidpartikel
und es kann zu einer elektrostatischen Abstol3ung der Partikel, bei einem ausreichend

hohen Zetapotential, kommen (Mikulasek et al., 1997).

Neben der sterischen und der elektrostatischen Stabilisierung gibt es auch die
Moglichkeit ein disperses System elektrosterisch zu stabilisieren. Dies bedeutet, dass
weder die sterische noch die elektrostatische Stabilisierung allein ein ausreichend
stabiles System ermdglichen, sondern nur die Kombination beider Stabilisierungsarten.
Z. B. konnte gezeigt werden, dass Al20s—Suspensionen durch die Zugabe von
Natrium-Polymethacrylsaure elektrosterisch stabilisiert werden kénnen (Cesarano et al.,
1988). Hierbei wurde eine Abhangigkeit der Menge an adsorbiertem Polyelektrolyt und
dem pH-Wert der wassrigen Suspension festgestellt. Bei niedrigem pH-Wert ist eine
hohere Menge an adsorbiertem Polymer nétig, um eine elektrosterische Stabilisierung zu
erzeugen und bei hoherem pH-Wert kdnnen weniger adsorbierte Polyelektroloyte ein

stabiles System erzeugen.
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2 Materialien und Methoden

2.1 Verwendete Materialien

2.1.1 Chemikalien, Hilfsstoffe und sonstige Materia  lien

Tabelle 2-1 Bestandteile der Formulierungen.
Substanz Hersteller
Cumarin Sigma Aldrich Chemie GmbH,

Eudragit L 30 D
Eudragit NE 30 D
Eudragit RL 30 D
Eudragit RS 30 D
Eusolex T-2000
Granulac 200
Kollicoat MAE 30 D
Kollicoat SR 30 D
Myritol 318
Pharmacoat 606

Sudan Il

Triacetin

Tween 80-LQ-(CQ)

D-Steinheim
Evonik Industries AG, D-Essen

Evonik Industries AG, D-Essen
Evonik Industries AG, D-Essen
Evonik Industries AG, D-Essen
Merck KGaA, D-Darmstadt
Meggle AG, D-Wasserburg am Inn
BASF, D-Ludwigshafen

BASF, D-Ludwigshafen

BASF, D-Ludwigshafen

Shin Etsu, D-Muehlheim a. d. Ruhr

Sigma Aldrich Chemie GmbH,
D-Steinheim

Sigma Aldrich Chemie GmbH,
D-Steinheim

Croda GmbH, D-Nettetal
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Tabelle 2-2 Weitere Chemikalien.

Substanz

Hersteller

Kaliumhydroxid Platzchen
Tri-Natriumphosphat-Dodecahydrat

Salzsaure konz. 37 %

Merck KGaA, D-Darmstadt
Merck KGaA, D-Darmstadt
Merck KGaA, D-Darmstadt

Tabelle 2-3 Verwendete Materialien.

Artikel

Hersteller/Lieferant

Cellulose-Acetat Membranfilter 0,2 pm
Cellulose-Acetat Membranfilter 0,8 pm
15 ml Centrifuge Tubes

50 ml Centrifuge Tubes

Clear disposable Zeta-Cell DTS 1060C
Deckglaser

Einmalspritzen 5 ml, 10 ml, 30 ml

Eppendorf ep Tips 2-200 pl + 50-1000 pl

Microcentrifuge Tubes 1,7 ml

PTFE Filter 5,0 um

Glasobjekttrager

Immersol 518

Pufferlésungen Cetripur

pH 4.01, 7.00, 9.00
Standardaluminiumtiegel 40 pl
UV-Star Microplate, 96 Well, F-Bottom,
Chimney Well, uclear

Sartorius Stedim Biotech, D-Goéttingen
Sartorius Stedim Biotech, D-Goéttingen
VWR International GmbH, D-Darmstadt
VWR International GmbH, D-Darmstadt
Malvern Instruments, D-Herrenberg
VWR International GmbH, D-Darmstadt
B-Braun Melsungen AG, D-Melsungen
Eppendorf AG, D-Hamburg

VWR, D-Darmstadt

Sartorius Stedim Biotech, D-Gdéttingen
VWR International GmbH, D-Darmstadt
Carl Zeiss Jena AG, D-Oberkochen
Merck KGaA, D-Darmstadt

Mettler-Toledo GmbH, D-GielR3en

Greiner Bio-One GmbH; D-Frickenhausen
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2.1.2 verwendete Gerate

Tabelle 2-4 Verwendete Gerate.

Gerat

Hersteller

Becomix RW 2,5

Dissolution PT-DT

DCS 820

Erweka AR 400 + PRS-Aufsatz
Erweka AR 402 + FGS-Aufsatz
Feuchtefuhler testo 625
Heidolph EKT 3001

Heidolph MR 3001 K

Kombischittler KL2

Mastersizer 2000

Megafuge 1.0 R

Mettler Toledo Excellence Plus +

RS P42 Printer

Mettler Toledo Seven Easy

Mettler Toledo XS4002S Delta Range
MiniSpin

Mikroplattenleser Synergy HT
Nanoseries Nano ZS +

Autotitrator MPT-2

PURELAB Option Q

Zeiss DSM 940 A + integrierte Frame
Grabber Karte

Becomix Mischtechnik A. Berents GmbH &
Co. KG, D-Stuhr

Pharma Test Apparatebau AG, D-Hainburg
Mettler-Toledo GmbH, D-Giel3en

Erweka GmbH, D-Heusenstamm

Erweka GmbH, D-Heusenstamm

Testo AG, D-Lenzkirchen

Heidolph Instruments GmbH & Co.KG,
D-Schwabach

Heidolph Instruments GmbH & Co.KG,
D-Schwabach

Edmund Buhler GmbH, D-Hechingen
Malvern Instruments GmbH, D-Herrenberg
Fisher Scientific GmbH, D-Schwerte
Mettler Toledo GmbH, D-Giel3en

Mettler Toledo GmbH, D-Giel3en
Mettler Toledo GmbH, D-Giel3en
Eppendorf AG, D-Hamburg
BioTec, D-Bad Friedrichshall

Malvern Instruments GmbH, D-Herrenberg

ELGA LabWater, D-Celle
Carl Zeiss Jena AG, D-Oberkochen
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Gerate

Hersteller

Research Pipette 200 pl + 1000 pl
Sonorex Super RK 510H

Sartorius LE 34001 P

STAV 2003, Stampfvolumeter
Sympatec-HELOS-Laser-Diffraktor
Trockenschrank ULE 700
Waremeschrank Hereus T5042

Vortex mixer SA 8

Zeiss Imager. Z1 mit HBO 100
Quecksilberkurzbogenlampe +
Filter 43 HE Cy 3

Eppendorf AG, D-Hamburg

Bandelin electronic GmbH, D-Berlin
Sartorius AG, D-Gottingen

J. Engelsmann AG, D-Ludwigshafen
Sympatec GmbH, D-Clausthal-Zellerfeld
Memmert GmbH & Co.KG, D-Schwabach
Heraeus GmbH, D-Hanau

stuart Bibby Scientific Limited,
UK-Staffordshire

Carl Zeiss Jena AG, D-Oberkochen

2.1.3 verwendete Software

Tabelle 2-5 Verwendete Software.

Software

Hersteller

Axiovision 4.6.3

iPhoto 8.1.2

Inkscape

KC4

Mastersizer 2000 5.22 + 5.60

Microsoft Word fur Mac 2011
Microsoft Excel fir Mac 2011
MarvinSketch 5.7.1
REM-Software Orion 5.25
STAR® SW 8.10

Windox Software, Version 3.1

Zetasizersoftware 7.01

Carl Zeiss Jena AG, D-Oberkochen
Apple Inc., IE-Cork

Inkscape Project, US-New York
BioTec, D-Bad Friedrichshall
Malvern Instruments GmbH,
D-Herrenberg

Microsoft Corporation, US-Redmond
Microsoft Corporation, US-Redmond
ChemAxon, HU-Budapest

E.L.I. Microscopy, B-Chaleroi
Mettler-Toledo GmbH, D-Giel3en
Sympatec GmbH, D-Clausthal-Zellerfeld
Malvern Instruments GmbH,

D-Herrenberg
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2.2 Methoden

2.2.1 Herstellung der Pickering-Stamm-Emulsion

Die Herstellung von 2,5kg Pickering-Stamm-Emulsion erfolgt in dem
Universal-Homogenisierer-Mischer Becomix RW 2,5. 1350g Wasser und 150(¢
Eusolex T 2000 werden in den Kessel vorgelegt. Dieser Ansatz wird fur ca. 1 min durch
den Abstreifrihrer bei einer Geschwindigkeit von 1 m/s und im Rechts-Links-Wechsel
geruhrt. Darauffolgend wird der Homogenisator flr 1 min bei 25 m/s dazugeschaltet. Flr
weitere 5 min lauft der Homogenisator bei 20 m/s. Hierbei wird die Zubereitung tber die
Umlaufleitung rezikuliert. Fir die Zugabe des Olanteils wird ein Unterdruck von 0,5 bar
angelegt. Die Zugabe von 1000 g Lipidphase (ggf. Sudan llI- oder Cumarin-haltig) erfolgt
innerhalb 5 min Uber ein angeschlossenes Dosiergefall mit Membranventil. Der
Abstreifrihrer wird weiter bei 1 m/s betrieben, jedoch nur im Rechts-Modus. Fir 5 min
wird der Homogenisator auf 20 m/s dazugeschaltet und erneut im Umlauf gearbeitet. Die

entstandene Pickering-Stamm-Emulsion wird tber das Auslassventil entnommen.

Tabelle 2-6 Rezepturbestandteile fur die Herstellung einer Pickering-Stamm-Emulsion in
der Becomix RW 2,5.

Rezepturbestandteile fir die Herstellung von Menge [g]
2500 g Pickering-Stamm-Emulsion

Wasser 1350
Eusolex T-200 150
Myritol 318 1000

2.2.1.1 Herstellung der Sudan lll-haltigen Lipidpha se

Werden Sudan lll-haltige Pickering-Stamm-Emulsionen hergestellt, wird Sudan Il
0,1 % ig (bezogen auf die Olphase) zur Olphase hinzugegeben. Mit Hilfe von Ultraschall
(Sonorex Super RK 510H) wird es in der Olphase geldst. AnschlieRend wird, wie in

Kapitel 2.2.1 beschrieben, die Pickering-Stamm-Emulsion hergestellt.
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2.2.1.2 Herstellung der Cumarin-haltigen Lipidphase

Werden Cumarin-haltige Pickering-Stamm-Emulsionen hergestellt, werden 80 g Cumarin
zu 1000 g Olphase zugegeben und darin geldst (Heidolph MR 3001 K). AnschlieRend
wird die Pickering-Stamm-Emulsion, wie in 2.2.1 beschrieben, hergestellt, wobei von der

Cumarin-haltigen Lipidphase 1000 g eingesetzt werden.

2.2.2 Polymer-haltige Pickering-Emulsionen

Die Aul3enphase der, unter 2.2.1 beschrieben, hergestellten Pickering-Stamm-Emulsion,
wird mit dem jeweils zu verwendenden Polymer in entsprechender Konzentration im

Verhaltnis 1:1 durch leichtes Schitteln verdinnt.

In Tabelle 2-7 ist die Zusammensetzung der Grundrezeptur einer Polymer-haltigen

Pickering-Emulsion wiedergegeben.

Tabelle 2-7 Grundrezeptur einer Polymer-haltigen  Pickering-Emulsion  (Verhaltnis

Pickering-Stamm-Emulsion:Polymerdispersion: 1:1).

Rezepturbestandteile fir 100 g Menge [g] Tkile
Wasser 27

Eusolex T-200 3 1
Myritol 318 20

Polymerlésung oder -dispersion 50 1
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2.2.2.1 HPMC-LOsung

HPMC-haltige Losungen werden in einer 10 %igen Konzentration verwendet. Hierzu wird
die entsprechende Menge an HPMC in 60 °C warmem Wasser suspendiert. Diese
Suspension wird auf einem Magnetrihrer mit Heizfunktion (Heidolph MR 3001 K) unter
standigem Ruhren auf Raumtemperatur abgekuhlt. Hierbei entsteht eine klare Lésung.
Anschliel3end wird die HPMC-haltige Losung fur 24 h zum Ausquellen aufbewahrt. Vor
Gebrauch wird das verdunstete Wasser erganzt.

2.2.2.2 Polymerdispersionen

Die eingesetzten Polymerdispersionen sind als 30 %ige wassrige Dispersionen im
Handel erhaltlich. In dieser Arbeit werden sie in unterschiedlichen Konzentrationen
eingesetzt, wofur sie vor der Einarbeitung in die Pickering-Stamm-Emulsion mit einer

entsprechenden Menge an Wasser verdunnt werden.

2.2.3 Charakterisierung der Pickering-Emulsionen
2.2.3.1 TropfchengroRenverteilung mittels Laserdiff ~ raktometrie

Zur Ermittlung der TropfchengréRenverteilung der Pickering-Stamm-Emulsionen und der
Polymer-enthaltenden Pickering-Emulsionen wird das Verfahren der Laserdiffraktometrie
angewendet (Sympatec-HELOS-Laser-Diffractor). Hierzu werden 250 ul der zu
untersuchenden Emulsion mit 1000 ul Wasser in einem Mikrozentrifugenréhrchen
verdunnt und vor jeder Messung mit dem Vortexer (Vortex mixer SA8) fur 10 s bei
2500 UpM gemischt. Die Quarzglaskivette (CUVETT CUV-50ML/US) enthalt einen
Ruhrfisch, der die Probe wahrend der gesamten Messung dispergiert. Mit der, mit ca.
40 ml Wasser, beflllten Quarzglaskiivette wird vor jeder Messung ein Nullabgleich
durchgefiihrt. Daran anschlieRend wird eine Probe von 15bis20pul in die
Quarzglasklvette einpippettiert, sodass eine optische Konzentration von ca. 30 %
resultiert. Die Auswertung der erzeugten Daten liegt der Fraunhofer-Theorie zugrunde
und erfolgt durch die Windox Software, Version 3.1. Die Beschreibung der
TropfchengroBenverteilung erfolgt anhand der d10-, d50- und d90-Werte der
Volumenverteilung. Jede Messung wird dreimal durchgefiihrt und ein Mittelwert der

Ergebnisse wird berechnet.
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2.2.3.2 Lichtmikroskopie

Zur optischen Beurteilung der Emulsionen wird die Lichtmikroskopie angewendet
(Zeiss Imager.Z1). Es wird die gleiche Probe verwendet, die, wie in Kapitel 2.2.3.1
beschrieben, eingesetzt wird. Einige Tropfen werden auf einen Objekttrager gegeben und
mit einem Deckglas mdglichst luftblasenfrei bedeckt. Die Probe wird durch Bilder eines

reprasentativen Ausschnittes (AxioCam MRm) beurteilt.

2.2.3.3 Fluoreszenzmikroskopie

Fur weitergehende Untersuchungen, der in der Emulsion enthaltenen Oltrépfchen,
werden Emulsionen, deren Olphase mit Sudan Il angefarbt ist, verwendet. Es wird fur
diese  Zwecke ein  Fluoreszensmikroskop  (Zeiss Imager.Z1l) mit  einer
HBO-Kurzbogenlampe, einer Leistung von 100 W und der Filtereinsatz 43 HE Cy 3 mit
einem Anregungsbereich von 550/25 nm verwendet. Die zu untersuchende Probe wird
optisch beurteilt und es werden Bilder eines reprasentativen Ausschnittes mit einer

Kamera (AxioCam MRm) angefertigt.

2.2.3.4 Kompatibilitatsuntersuchungen

Werden Kompatibilitatsuntersuchungen durchgefihrt, werden die Polymerdispersionen
als 1 %ige Dispersionen eingesetzt und jeweils Eusolex T-2000 1 %ig zugegeben. Diese
Ansatze werden fur 2h auf einem Schittler (Kombischittler KL2) bei
420 Schittelbewegungen/min geschiittelt. Anschliel3end werden die Reaktionsgefal3e fur
120 min bei 6000 UpM zentrifugiert (Megafue 1.0 R). Als Kontrolle dienen 1 %ige
Dispersionen ohne Eusolex T-2000 Zusatz.
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2.2.3.5 Zetapotential

Zetapotentialmessungen werden in dieser Arbeit mit einem Zetapotentialmesser
(Nanoseries Nano ZS + Autotitrator MPT-2) durchgefurt. Ca. 7 ml einer 1 %igen
Suspension aus Eusolex T-2000 oder einer zu untersuchenden Polymerdispersion und
Wasser werden in das Probengefal? mit Magnetriihrer des Autotitrators gefillt und tGber
ein  Schlauchsystem mit der Zetazelle (Clear disposable Zeta-Cell DTS 1060C)
verbunden. Zur  pH-abhéangigen Messung des  Zetapotentials  werden
0,1 M Salzsaurelésung und 0,5 M Kaliumhydroxidlésung eingesetzt. Hierbei wird der
pH-Wert in Schritten von einer pH-Einheit automatisch neu eingestellt. Die Messungen
werden bei 23 °C durchgefirt und eine Spannung von 50V wird angelegt. Das
Zetapotential wird Uber die elektrophoretische Mobilitat mit Hilfe der
Helmholtz-Smulochowski-Gleichung mit der Auswertesoftware (Zetasizersoftware 7.01)
berechnet. Hierbei wird eine monomodale Verteilung angenommen. Den

Messergebnissen liegen jeweils 4 Einzelmessungen zugrunde.

2.2.4 Herstellung isolierter Filme aus Pickering-Em  ulsionen

Zur Herstellung isolierter Filme werden je 10 ml Polymer-haltige Pickering-Emulsion in
eine Spritze aufgezogen und anschlielend in einen runden Kunststoffring ausgedrickt.
Diese Kunststoffringe sind 2 cm hoch und haben einen Durchmesser von 8 cm. Zur
besseren Entnahme der ausgebildeten, isolierten Filme werden die Kunststoffringe auf
einer mit Teflon beschichteten Glasplatte beflllt. Zur Erzeugung des Filmes werden die
Emulsionen fir 15 h im HeiB3luftschrank (Heraeus T5042), bei 45 £ 5 °C, getrocknet.
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2.2.5 Charakterisierung isolierter Filme aus Picker  ing-Emulsionen
2.2.5.1 Bestimmung der Glasiibergangstemperatur mitt  els DSC

Zur Bestimmung des Glasuibergangs (Mettler DSC 820) der isolierten Filme, werden ca.
20 mg eines getrockneten Films in einen tarierten Standardaluminiumtiegel 40 pl
eingewogen, der Deckel gelocht und der Tiegel durch Kaltschweif3en verschlossen. Als
Referenz dient ein leerer Standardaluminiumtiegel, der dem gleichen Temperaturverlauf
unterworfen wird. Beide Tiegel durchlaufen folgenden Temperaturverlauf: Aufheizen auf
100 °C, Abkuhlen auf -40 °C und anschlieBend erneutes Aufheizen auf 100 °C und
abschlieBendes Abkihlen auf 25 °C. Die Heizrate betragt 20 °C/min. Filme aus den
Polymerdispersionen Kollicoat MAE 30 D und Eudragit L 30 D werden jedoch auf eine
hohere Temperatur aufgeheizt. Die Aufheiztemperatur betragt jeweils 150 °C. Als
Spulgas wird Stickstoff und als Kuhlmittel Flussigstickstoff verwendet. Die
Glasubergangstemperatur wird aus der 2. Aufheizung mit Hilfe der Auswertesoftware
(STAR® SW 8.10) berechnet.

2.2.6 Granulation mittels Polymer-haltiger-Pickerin  g-Stamm-Emulsion

Die Polymer-enthaltende Pickering-Stamm-Emulsion wird mit Hilfe einer klassischen
Eintopfmethode mit Lactose als Trager granuliert (Erweka AR 400 + PRS-Aufsatz).
Hierzu werden 500 g Lactose in das Granuliergefal3 eingewogen. Bei einer mittleren
Geschwindigkeit von Mischwerkzeug und Abstreifer werden 90 g Polymer-enthaltende
Pickering-Stamm-Emulsion mit Hilfe einer Pippette zur Lactose innerhalb von ca. 4 min
zugegeben. Anschliel3end wird fur 1 min bei hoher Geschwindigkeit gemischt. Im direkten
Anschluss wird durch ein Sieb der Maschenweite 1,6 mm gesiebt (Erweka AR 402 +
FSG-Aufsatz). Das feuchte Granulat wird bei einer Temperatur von 45%5°C
(Trockenschrank ULE 700) bis zu einer relativen Feuchte von 20-25%
(Feuchtefuhler testo 625) getrocknet. Das trockene Granulat wird anschliel3end durch ein
Sieb der Maschenweite 1,0 mm gesiebt (Erweka AR 402 mit FSG-Aufsatz).
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2.2.7 Charakterisierung der Granulate
2.2.7.1 PartikelgréRenbestimmung der Granulate

Die PartikelgroRenverteilung der Granulate wird mit Hilfe der Laserdiffraktometrie
bestimmt (Mastersizer 2000 und der Trockendispergiereinheit Scirocco 2000). Der
verwendete Dispergierdruck betragt 0,3 bar und die Laserverdunkelung 2-6 %. Die
Substanz wird mit einem Loffelspatel gleichmaRig auf der Aluminiumrinne
(Standardruttelrinne mit aufgeklebter verkleinerter Aluminiumrinne zur Minimierung des
Materialverbrauches (Eigenbau)) verteilt. Um grobe Partikel zurlickzuhalten, befindet
sich nach der Ruttelrinne ein Sieb mit einer Maschenweite von 2 mm. Nach jeder
Messreihe werden Ruttelrinne, Sieb und das an der Venturi-Dise anhaftende Material
abgesaugt. Die Auswertung erfolgt nach der Mie-Theorie, wobei ein Brechungsindex von
1,52 und ein Absorptionsindex von 0,1 angenommen werden. Es wird jeweils der

Mittelwert aus 3 Messungen berechnet.

2.2.7.2 Schutt- und Stampfdichte

100 g Granulat werden locker und ohne Erschitterung in einen 250 ml Messzylinder
eingefullt. Die Oberflache wird vorsichtig geglattet. Das abgelesene Volumen stellt das
Schittvolumen dar. Aus dem Schittvolumen und der Einwaage wird die Schittdichte
errechnet. Das Pulver im Messzylinder wird mit Hilfe des Stampfvolumeters (STAV 2003)
mit einer definierten Anzahl an Stéllen komprimiert. Das Volumen nach
1250 Stampfbewegungen wird abgelesen und die Stampfdichte daraus berechnet. Es
wird der Quotient aus Stampfdichte und Schittdichte berechnet. Dieser Wert ergibt den
Hausner-Faktor und beschreibt die FlieReigenschaften eines Haufwerks. Es werden

3 Messergebnisse erfasst und daraus der Mittelwert berechnet.

2.2.7.3 Ausolverhalten der Granulate

Zur Untersuchung des Ausolverhaltens der Granulate werden 4 g des zu untersuchenden
Granulates in ein Schnappdeckelglas eingewogen. Es werden Filterpapierstreifen
(1 cm Breite und 13 cm Ho6he), die vor Inkubation mit dem Granulat gewogen wurden, in

die Schnappdeckelglaser zu dem jeweiligen Granulat eingebracht.
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Nach einer Inkubationszeit von 5 Tagen werden die Filterpapierstreifen erneut gewogen

und der prozentuale Massenzuwachs berechnet:

Zuwachs [%] = (Masse FS nach Inkubation/Masse FS vor Inkubation — 1) - 100
(Gleichung 2-1)

Es werden 3 Einzelmessungen durchgefuhrt. Als Positivkontrolle dient o&liges
Granulac 200 (20 g Granulac 200 und 0,72 g Myritol 318, das in einer Reibschale gut

verrieben wird), als Negativkontrolle wird unbehandeltes Granulac 200 verwendet.

2.2.7.4 Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Zur Erstellung der REM-Aufnahmen wird die jeweilige Probe auf einen Aluminiumniet mit
doppelseitigem, leitendem Klebeband aufgebracht. So prapariert, wird die Probe mit Gold
bedampft (ca. 0,04 mbar, Beschleunigungsspannung: 2,1 kV, Stromstarke: 20 mA,
Sputterzeit: 4 mal 60 s). Bei einer Beschleunigungsspannung von 5 kV werden die
Proben rasterelektronenmikroskopisch untersucht (Zeiss DSM 940 A und Frame Grabber
(Orion 5.25)).

2.2.8 Cumarin als Modellarzneistoff
2.2.8.1 Verteilungskoeffizienten

Der Verteilungskoeffizient von Cumarin zwischen der Olphase und 0,1 mol/l HCI oder
Puffer pH 6,8 wird bestimmt, indem 50,0 mg Cumarin in 60,0 ml Olphase in einem
lodzahlkolben unter Einwirkung von Ultraschall (Sonorex Super RK 510H) geldst
werden. Von dieser Losung werden 50,0 ml in einen 250 ml Schitteltrichter vorgelegt.
Anschliel3end werden entweder 50,0 ml 0,1 mol/l HCI oder Puffer pH 6,8 dazugegeben
und fir ca. 2 min kréaftig geschittelt. Die Phasentrennung wird abgewartet und die
wassrige Phase entnommen. Diese wird mindestens zweimal bei 6000 UpM fur 30 min
zentrifugiert (Megafuge 1.0 R). Im Anschluss wird mit einer 10 ml Spritze mit Kantle 10 ml
der wassrigen Phase aufgenommen. Ein Vorlauf wird verworfen und 1,5 ml werden in ein
Mikrozentrifugenréhrchen dberfuhrt. Das Mikrozentrifugenréhrchen wird fur 15 min bei
13.500 UpM erneut zentrifugiert (MiniSpin). Die Proben kénnen nach dem Verdinnen
UV-metrisch (Mikroplattenleser Synergy HT) vermessen werden. Es wird ein Mittelwert

aus jeweils 3 Messungen berechnet.
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2.2.8.2 Sattigungsloslichkeiten

Zur Bestimmung der Séttigungsloslichkeiten von Cumarin in der Olphase, wird Cumarin
in 50,0 ml des jeweiligen Losungsmittels im Uberschuss in einen 200 ml Messkolben
eingebracht. Dieser Ansatz wird fir 48 h bei 250 UpM geschuttelt (Kombischttler KL2).
Die mit Cumarin gesattigte, flissige Phase wird in der Zentrifuge (Megafuge 1.0 R) vom
Sediment abgetrennt, indem fur 2h bei 6000 UpM zentrifugiert wird. 30 ml des
Uberstandes werden mit einer Spritze aufgenommen. 20 ml Vorlauf werden entweder
durch Celluloseacetat-Filter (0,2 um), bzw. durch einen Polytetrafluorethylen-Filter
(5,0 um) filtriert. Von den restlichen 10 ml wird je 1 ml in 3 Mikrozentrifugenréhrchen
gefiltert. Die erhaltenen Proben werden UV-metrisch (Mikroplattenleser Synergy HT)
vermessen und bei Bedraf vorher verdinnt. Es wird der Mittelwert aus 3 Messungen

berechnet.

2.2.9 Freisetzungsuntersuchungen

In Anlehnung an das Europdaische Arzneibuch (2.9.3 Wirkstofffreisetzung aus festen
Arzneiformen) wird das Freisetzungsverhalten der Cumarin-haltigen Granulate mit der
Blattrihrer-Apparatur ~ (Dissolution PT-DT), das der freien Filme mit der
Dreh-Korbchen-Apparatur (Dissolution PT-DT) untersucht. Hierbei werden 750 ml
0,1 mol/l HCI (Puffer pH 1) in die Freisetzungsgefalie gegeben und die Apparatur
zusammengesetzt. Die Prifflissigkeit wird zum Aquilibrieren bei 37 °C gerihrt. Nach
Erreichen dieser Temperatur wird eine entsprechende Probenmenge in jedes
Freisetzungsgefal’ gegeben. Die Apparatur wird mit einer Drehzahl von 150 UpM fur die
Granulate, und mit 100 UpM flr die isolierten Filme betrieben. Der Zugang zur
Freisetzungskammer wird Uber ein Probenzugsréhrchen, an dessen Unterseite sich ein
Sinterfilter befindet (Porengroée 5 pm), gewéhrleistet. An der Oberseite des
Probenzugsrohrchens wird ein Celluloseacetatfilter 0,8 um angebracht, um kleinere
Partikel zu filtrieren. Der Probenzug (15 ml) erfolgt in den ersten 60 min alle 10 min,
anschlieRend alle 30 min. Das entnommene Probenvolumen wird durch entsprechendes
Medium ersetzt. Nach dem Probenzug fur 120 min wird jedes Freisetzungsgefald mit 250
ml, auf 37 °C aquilibrierte, 0,2 mol/l Natriumphosphatlésung auf 1000 ml aufgefullt. Es
entsteht somit ein Puffer mit einem pH-Wert von 6,8. Falls erforderlich, wird die erhaltene
Prufflissigkeit mit 2 mol/l HCI oder 2 mol/l NaOH auf einen pH-Wert von 6,8 £0,5
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eingestellt (Mettler Toledo Seven Easy). Der Probenzug erfolgt bis zur min 240 alle

30 min und daran anschlief3end alle 60 min bis zur letzten Probennahme nach 480 min.

Bei der Freisetzung aus Granulaten mit magensaftresistenten Polymeren wird zur
0,2mol/l HCI 1% Polysorbat80 zugegeben. Weiterhin werden andere
Probennahmepunkte gewahlt. Es werden bis zur min 180 alle 30 min, danach stindlich
bis zur min 360 Proben entnommen. Ab dem pH-Wechsel wird den gezogenenen Proben
400 pl an 2 mol/l HCI zur Ausfallung des Polymers zugegeben. Diese Proben werden
dann mit einem Celluloseacetatfilter 0,2 um gefiltert, wobei ein Vorlauf von 11 ml
verworfen wird und die restlichen 4 ml zur Messung der Absorption eingesetzt werden.

Die Freisetzungen werden je dreimal durchgefuhrt und der Mittelwert bestimmit.

2.2.10 Quantitative Cumarinbestimmung

Die Konzentration des Cumarins wird fur jeden Probeentnahmezeitpunkt bestimmt
(Microplattenleser Synergy HT). Es wird ein Probenvolumen von 200 pul in eine
96 Well-Platte pipettiert und die Proben bei einer Wellenlange von 280 nm vermessen.
Mit Hilfe von, vorher bestimmten, Kalibriergeraden werden die kumulativ freigesetzten

Cumarinmengen berechnet.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Untersuchung der Herstellung von Pickering-Stam m-Emulsionen

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Pickering-Emulsionen als Grundlage eines
Lipid-basierten oralen Drug Delivery Systemes einzusetzen. Da die Pickering-Emulsion
im flissigen Zustand hierzu mit den verschiedenen flissigen Polymeren gemischt werden
soll, wird eine Pickering-Stamm-Emulsion hergestellt. So kann die Herstellung und
Charakterisierung der Pickering-Emulsion vor jeder Untersuchung entfallen. Folglich ist

es wichtig die Herstellungsweise der Pickering-Stamm-Emulsion zu untersuchen.

Zur Herstellung einer feststoffstabiliserten Emulsion ist unter anderem ein hoher
Energieeintrag (vgl. Kapitel 1.2.3) notwendig, da Feststoffe, im Vergleich zu anderen
Emulgatoren, die Oberflachenspannung nicht herabsetzen kénnen (Binks, 2002). Der
Energieeintrag erfolgt im Rahmen dieser  Arbeit mit Hilfe des

Universal-Mischers Becomix RW 2,5.

Bereits Stiller konnte zeigen, dass bei einem Einsatz des
Universal-Mischers-Becomix RW 2,5, ab einer Homogenisierstarke von 4200 UpM, der
d50-Wert der TropfchengrofRe, einer mit Eusolex T-2000 stabilisierten O/W-Emulsion,
deutlich sinkt. Die Olphase wurde hierbei in den Kessel eingefillt, auf 60 °C erwarmt und
das darin eingewogene Eusolex T-2000 dispergiert. Die wassrige Phase wurde ebenfalls
auf 60 °C erwarmt und unter Homogenisierung zur 6ligen Feststoffdispersion zugegeben.
Es wurde fir 2 min homogenisiert und unter Rihren die fertige Emulsion auf 30 °C
abgekihlt. Weiterhin konnte Stiller zeigen, dass die Auswahl des Vordispergiermediums

eine untergeordnete Rolle fir die spater entstehende Emulsion spielt (S. Stiller, 2003).

In dieser Arbeit wird daher untersucht, ob durch ein ahnliches Herstellungsverfahren
(2.2.1) vergleichbare Pickering-Stamm-Emulsionen hergestellt werden kbnnen, wobei die
Eusolex T-2000 Partikel in der wassrigen Phase dispergiert werden. Weiterhin soll
untersucht werden, ob eine Temperatur von 60 °C notwendig ist, um vergleichbare

TropfchengrofRen der O/W-Emulsion zu erhalten.
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Hierbei wird, wie in Kapitel 2.2.1 beschrieben, vorgegangen und die
Emulsionsherstellung dreimal wiederholt. Zusatzlich wird einer der drei Ansatze
hinsichtlich seiner Lagerstabilitat geprift. Zur Beurteilung der Ergebnisse werden
mikroskopische Bilder (2.2.3.2 und 2.2.3.3) angefertigt und
TropfchengroRenuntersuchungen (2.2.3.1) durchgefihrt.

Feststoffagglomerat

Abbildung 3-1  Lichtmikroskopische (links) und fluoreszenzmikroskopische (rechts)
Aufnahmen der Pickering-Stamm-Emulsion (Ansatz 3), am Tag der Herstellung,
Mal3stabsbalken 20 pum.

Die licht- und fluoreszenzmikroskopischen Aufnahmen in Abbildung 3-1 lassen erkennen,
dass die entstandenen Emulsionstropfchen kleiner 10 um sind und eine relativ homogene
TropfchengroRenverteilung aufweisen. Man kann weiterhin erkennen, dass sich immer
wieder Emulsionstropfen wie an einer Schnur entlang aufreihen, was fur teilgeflockte
Systeme typisch ist. Zusatzlich sind vereinzelt Feststoffagglomerate zu erkennen, die
auch als solche eindeutig 2zu charakterisieren sind, da sie in der
fluoreszenzmikroskopischen Aufnahme nicht zu erkennen sind (Eusolex T-2000 ist nicht

zur Fluoreszenz befahigt).

Abbildung 3-2 zeigt die TropfchengroRenverteilung der 3 Ansatze der
Pickering-Stamm-Emulsion nach der Herstellung, sowie die Trépfchengréf3en nach 28

bzw. 56 Tagen isothermer Lagerung.
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Abbildung 3-2  TropfchengroRenverteilung von Pickering-Stamm-Emulsionen direkt nach der

Herstellung und nach isothermer Lagerung bei 40 °C.

Aus Abbildung 3-2 wird ersichtlich, dass die drei Ansatze der Pickering-Stamm-Emulsion
einen mittleren TropfchengroRendurchmesser von ca. 3 um aufweisen. Auch in ihrem
d90-Wert von ca. 6 um entsprechen sich diese drei Ansatze. Vergleicht man die
TropfchengroRenverteilung erkennt man weiterhin, dass es sich um eine homogene
Verteilung zwischen kleineren und gréf3eren Emulsionstropfchen handelt. Dies deutet auf

eine gleichmé&Rige Durchmischung wéhrend der Homogenisierung hin.

Ansatz 3 wurde, um die Lagerstabilitdt zu Gberprifen, unter isothermen Bedingungen bei
40 °C gelagert und anschlielBend erneut die TropfchengréRe an Tag 28 und 56
untersucht. Vergleicht man hier den mittleren Tropfchengré3endurchmesser der
Pickering-Emulsionen, nimmt dieser nur geringftigig von 2,95 um auf 3,19 yum zu. Fir den
d90-Wert misst man am Tag der Herstellung einen Tropfchendurchmesser von 5,55 pum

und nach 56 Tagen einen von 6,76 um

Vergleich man nun die erhaltenen Werte fur das hier zu untersuchende Verfahren mit den
TropfchengrofBen fur das Herstellungsverfahren von Stiller (2003) kann festgestellt
werden, dass die Pickering-Emulsionen miteinander vergleichbar sind. Stiller erreichte

einen d50-Wert von 3 um und einen d90-Wert von 6 pm.
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Somit erweist sich aufgrund der homogenen TropfchengrofRen der drei hergestellten
Ansétze, der guten Lagerstabilitdit bei erhohter Temperatur und durch die
Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen von Stiller das hier verwendete Verfahren zur

Herstellung einer Pickering-Stamm-Emulsion als geeignet.

3.2 Kompatibiliat von Polymerlosung und Polymerdisp ersionen mit

Pickering-Stamm-Emulsionen

Um Pickering-Emulsionen in ein festes, orales Drug Delivery System Uberfihren zu
konnen, werden die Emulsionen als Granulierfliissigkeit eingesetzt. Hierbei ist zum einen
die Zugabe eines Bindemittels zur Pickering-Emulsion essentiell, wodurch es erst
maoglich wird ein Klebstoffgranulat herzustellen. Zum anderen soll eine modifizierte
Wirkstofffreisetzung durch die verschiedenen Polymere auf das spéter erhaltene
Granulat Ubertragen werden. Daher wird zunéchst die Kompatibilitat zwischen
verschiedenen Polymeren, die spater als Bindemittel und zur Steuerung der
Wirkstofffreisetzung eingesetzt werden sollen, und der Pickering-Stamm-Emulsion

untersucht.

3.2.1 Kompatibilitdt von HPMC-haltiger Losung mit P ickering-Stamm-Emulsionen

In einer vorangegangenen Arbeit wurde eine 10 %ige HPMC-L6sung als polymeres
Bindemittel fur die Granulation eingesetzt und die Stabilitat, bzw. Kompatibilitat
untersucht (Kannen, 2010). Eine ahnlich hergestellte polymerhaltige
Pickering-Stamm-Emulsion (2.2.2) soll in der vorliegenden Arbeit untersucht werden und
als ein schnell freisetzendes, orales Drug Delivery System eingesetzt werden. Daher wird
im Folgenden der Einfluss einer 10%igen HPMC-haltigen Losung auf die Stabilitat einer
Pickering-Stamm-Emulsion untersucht und mit bereits bekannten Ergebnissen

verglichen.

Abbildung 3-4 zeigt die lichtmikroskopische Aufnahme einer Pickering-Stamm-Emulsion
mit 10 %igem HPMC-Zusatz. Hierbei ist zu erkennen, dass die Emulsionstropfchen
einzeln vorliegen, die Tropfchengréf3en recht homogen verteilt sind und die Tropfchen

kleiner als 10 um sind.
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Abbildung 3-3  Lichtimikroskopische Aufnahme einer Pickering-Stamm-Emulsion mit 10 %iger

HPMC-L6sung, im Verhaltnis 1:1 gemischt, Ma3stabsbalken 20 pm.
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Abbildung 3-4  TropfchengroRenverteilung von Pickering-Stamm-Emulsionen mit Wasser
(PSE) und mit 10%iger HPMC-L&sung; beide im Verhaltnis 1:1 gemischt.
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Vergleicht man die Tropfchengréf3en einer Pickering-Stamm-Emulsion mit Wasser, mit
denen einer Pickering-Stamm-Emulsion, der eine HPMC-haltige Losung im Verhaltnis
1:1 zugemischt wurde (Abbildung 3-4), lassen sich keine Unterschiede zwischen der
Pickering-Stamm-Emulsion und der HPMC-haltigen Pickering-Stamm-Emulsion
feststellen. Man erhélt fir beide Emulsionen d50-Werte um 2,9 um und d90-Werte um

5,5 um.

Lichtmikroskopische Untersuchungen und TropfchengroRenbestimmungen kodnnen
daher zeigen, dass HPMC keinen Einfluss auf die Stabilitéat der erhaltenen Emulsionen
ausubt. Bei der Vermischung der Pickering-Stamm-Emulsion und der Polymerlésung,
unter leichtem Schutteln, wird keine nennenswerte Energie in das System eingebracht,
wodurch die Eusolex T-2000 Feststoffpartikel von der Phasengrenzflache desorbiert
werden und die TropfchengrélZen sich andern kénnten. Die Barriere zwischen 6liger und
wassriger Phase bleibt bestehen. Es kommt nicht zur Koaleszens der Oltropfchen, und

dadurch nicht zu einem Anstieg der Trépfchengrolle.
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3.2.2 Kompatibilitat von funktionalen Polymerdisper sionen mit

Pickering-Stamm-Emulsionen

Um die Freisetzung von festen Arzneiformen zu modifizieren, ist die Zugabe von
Polymeren notwendig, die eine veranderte Wirkstofffreisetzung ermdéglichen. Diese
funktionalen Polymere kénnen in Form einer Polymerdispersion eingesetzt werden. Der
Vorteil von wassrigen Polymerdispersionen ist das Fehlen von organischen
Losungsmitteln. Es stehen verschiedene Polymerdispersionen zur Verfigung, die
verschiedene Wirkstofffreisetzungsprofile auf die Lipid-basierten oralen Drug Delivery

Systeme Ubertragen kdénnen.

Tabelle 3-1 zeigt eine Ubersicht der verwendeten Polymerdispersionen und ihrer

jeweiligen Funktion in Bezug auf das Freisetzungsverhalten.

Tabelle 3-1 Verwendete Polymerdispersionen und ihre Funktionen.
Polymerdispersion fFunktion
Eudragit RL 30 D retardierte Freisetzung, pH-unabhangig
Eudragit RS 30 D retardierte Freisetzung; pH-unabhangig
Eudragit NE 30 D retardierte Freisetzung; pH-unabhangig
Kollicoat SR 30 D retardierte Freisetzung; pH-unabhangig
Eudragit L 30 D Freisetzung ab pH 5,5
Kollicoat MAE 30 D Freisetzung ab pH 5,5

Fir die spatere  Granulation werden die  Polymerdispersionen  der
Pickering-Stamm-Emulsion zugemischt und diese Mischung als Granulierflissigkeit
verwendet. Daher wird nachfolgend die Kompatibilitdt, der in Tabelle 3-1 aufgefihrten
Polymerdispersionen, mit der Pickering-Stamm-Emulsion untersucht werden (2.2.1.1).
Durch  makroskopische und lichtmikroskopische Aufnahmen (2.2.3.2) und
TropfchengrofRenuntersuchungen (2.2.3.1) wird die Kompatibilitat zwischen beiden

Rezepturbestandteilen Gberpruft.

Makroskopische Aufnahmen von Pickering-Stamm-Emulsionen mit den verschiedenen

Polymerdispersionen sind in Abbildung 3-5 zu sehen.
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Abbildung 3-5  Makroskopische Aufnahmen der Pickering-Stamm-Emulsionen (PSE) mit

verschiedenen 10%igen Polymerdispersionen, im Verhaltnis 1:1 gemischt.

In Abbildung 3-5 zeigen sich Unterschiede in der Textur der entstandenen Emulsionen in
Abhangigkeit zum Polymerzusatz. Wahrend bei den Zusatzen Eudragit RL 30 D,
Eudragit RS 30 D, EudragitL 30 D und Kollicoat MAE 30 D makroskopisch die
Emulsionen sich als homogen und mit einer glatten Textur darstellen, ergeben die
Zuséatze Eudragit NE 30 D und Kollicoat SR 30 D Emulsionen mit einer gelartigen Textur.
Dieses Ergebnis lasst den Anschein aufkommen, dass es sich bei den Emulsionen mit
den Zusatzen an Eudragit NE 30 D und Kollicoat SR 30 D um geflockte Systeme handelt
und somit um eine Inkompatibilitat zwischen der Pickering-Stamm-Emulsion und diesen

beiden Polymerdispersionen.

Um diese Aussagen genauer zu verifizieren, werden lichtmikroskopische Aufnahmen

angefertigt, welche in Abbildung 3-6 dargestellt sind.
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PSE + Eudragit L 30 D 10% PSE + Kollicoat MAE 30 D 10%

Abbildung 3-6  Lichtmikroskopische Aufnahmen der Pickering-Stamm-Emulsion (PSE) und

Polymerdispersionen, im Verhéltnis 1:1 gemischt; Maf3stabsbalken 20 pm.
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Die mikroskopischen Aufnahmen in Abbildung 3-6 zeigen, dass in Emulsionen mit
Eudragit RL 30 D und Eudragit RS 30 D einzelne Tropfchen vorliegen. Betrachtet man
die Aufnahmen der Emulsionen mit Eudragit NE 30 D und Kollicoat SR 30 D kann man
deutlich erkennen, dass es sich um geflockte Systeme handelt. Die Flocken bestehen
aus einzelnen, zusammengelagerten Emulsionstropfchen. Weiterhin ist zu beobachten,
dass sich in der &uReren Phase nur noch wenige einzeln vorliegende Emulsionstropfchen
befinden. Emulsionen mit Eudragit L 30 D und Kollicoat MAE 30 D hingegen zeigen ein
anderes Bild. Man erkennt, dass sich neben vielen einzelnen Emulsionstrépfchen auch

Flocken gebildet haben, welche ca. 30 um grof3 sind.

Abbildung 3-7 stellt die Tropfchengrél3enverteilung der verschiedenen Mischungen von

Pickering-Stamm-Emulsion mit verschiedenen Polymerdispersionen dar.
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Abbildung 3-7  Tropfchengrof3enverteilung von Mischungen aus Pickering-Stamm-Emulsion

(PSE) und funktionalen Polymerdispersionen im Verhaltniss 1:1.

Untersucht man die TropfchengrofZenverteilung der Mischungen (Abbildung 3-7), zeigt
sich, dass sich Emulsionen mit EudragitRL30D nicht von der
Pickering-Stamm-Emulsion ohne Polymerzusatz unterscheiden. Sie weisen einen
d90-Wert von ca. 6 um auf. Die TropfchengrofRenverteilung der Emulsionen mit
Eudragit RS 30 D zeigen eine Erh6hung des d90-Wertes von 6 pm auf 9 um. Emulsionen
mit Eudragit L 30 D und Kollicoat MAE 30 D zeigen d90-Werte knapp Uber 10 pm.
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Deutlich hoéhere Tropfchengréfen von d90 =70 um und d90 =60 pum lassen die
Emulsionen mit Eudragit NE 30 D und Kollicoat SR 30 D erkennen.

Vergleicht man jedoch die TropfchengroRenuntersuchungen der Polymere
EudragitL 30 D und Kollicoat MAE 30 D mit den jeweiligen lichtmikroskopischen
Aufnahmen, sind diese nicht Einklang zu bringen. Bei der Messung der
TropfchengroB3enverteilung werden d90-Werte von ca. 10-15pum gefunden,
wohingegen die lichtmikroskopischen Aufnahmen Flocken von ca. 30 um zeigen. Diese
Unstimmigkeit der Ergebnisse kann darauf zurlckgefuhrt werden, dass bei der
TropfchengroRenbestimmung die Emulsion in eine Klvette mit einem Rihrfisch gegeben
wird. Wéahrend der Messung sorgt dieser fir eine gute Durchmischung der Emulsion.
Aufgrund dieses geringen mechanischen Energieeintrags ist es moglich, diese Flocken
zu desagglomerieren. Scheinbar werden sie nur von schwachen Anziehungskraften
zusammengehalten. Da bei der mikroskopischen Untersuchung genau dieser
Energieeintrag fehlt, lagern sich die Emulsionstrépfchen wieder zu grof3eren Aggregaten,
Flocken, zusammen. Somit ist fur die Mischungen aus Pickering-Stamm-Emulsion und
den Polymerdispersionen Kollicoat MAE 30 D und EudragitL 30 D nicht davon
auszugehen, dass es sich um einen starken Zusammenhalt, der vereinzelt

vorkommenden Flocken handelt.

3.2.3 Interaktion zwischen funktionalen Polymerdisp ersionen und Eusolex T-2000

Flockungen kdnnen nicht nur bei Emulsionen auftreten, sie spielen auch bei Dispersionen
eine grof3e Rolle. Um zu untersuchen, ob die in der Pickering-Stamm-Emulsion enthalten-
en Feststoffpartikel Eusolex T-2000 in Kombination mit den zugegeben Polymerdisper-
sionen diese Flockung verursachen, werden Kompatibilitditsuntersuchungen (2.2.3.4)
durchgefuihrt. Als Referenz dienen jeweils die entsprechenden 1%igen
Polymerdispersionen, die unter gleichen Bedingungen geschuttelt und zentrifugiert
werden. Es werden makroskopische Bilder der Kompatibilitatsuntersuchungen

angefertigt, welche in Abbildung 3-8 dargestellt sind.
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Abbildung 3-8  1%ige Polymerdisersionen nach Zentrifugation (obere Reihe) und Mischungen
aus 1%igen Polymerdispersionen und 1 % Eusolex T-2000 nach Zentrifugation

(untere Reihe).

Wie man mithilfe von Abbildung 3-8 deutlich erkennen kann, bleiben alle 1%igen
Polymerdispersionen nach Schitteln und Zentrifugation stabil, was durch die milchige
Tribung der Dispersionen deutlich wird (obere Reihe). Vergleicht man hierzu die
Polymerdispersionen mit Zusatz von Eusolex T-2000 (untere Reihe), stellt man ein
anderes Bild fest. Die Mischungen aus Polymerdispersionen Eudragit NE 30 D oder
Kollicoat SR 30 D und Eusolex T-2000 weisen einen klaren Uberstand tber einem
Sediment auf. Offensichtlich interagiert Eusolex T-2000 mit den Partikeln der
Polymerdispersion. Eben dieses Verhalten lasst darauf schlie3en, dass die Flockung im
Polymer-Emulsions-Gemisch zwischen den feststoffstabilisierenden Eusolex T-2000
Partikeln der Pickering-Stamm-Emulsion und den Partikeln der Polymerdispersion
stattfindet.
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Die anderen untersuchten Polymerdispersionen zeigen ein solches Verhalten nicht. Uber
dem Sediment aus Eusolex T-2000 Partikeln verbleibt die jeweilige Polymerdispersion
optisch im gleichen Zustand wie die Polymerdispersion ohne Eusolex T-2000. Auch dies
stimmt mit den bereits gewonnenen Ergebnissen Uberein. Es findet keine Interaktion

zwischen diesen Polymerdispersionen und der Pickering-Stamm-Emulsion statt.

3.2.4 Untersuchung der Inkompatibilitat zwischen Po  lymerdispersionen und
Eusolex T-2000 stabilisierten Pickering-Stamm-Emuls  ionen  mittels
Zetapotentialmessungen

Aufgrund der vorherigen Versuchsergebnisse wird angenommen, dass die Kompatibilitat,
bzw. die Inkompatibilitat mit der Pickering-Stamm-Emulsion und den verschiedenen
Polymerdispersionen durch die Wechselwirkung der Eusolex T-2000 Partikel und den
Polymerpartikeln stattfindet. Um nun zu untersuchen, warum einige Mischungen von
Polymerdispersionen mit Pickering-Stamm-Emulsionen in Interaktion treten und andere
wiederum nicht, wird Uberprift, welche Zetapotentiale (2.2.3.5) bei den
Polymerdispersionen und bei einer Eusolex T-2000 Suspension vorliegen. Das
Zetapotential trifft hierbei eine indirekte Aussage Uber die Oberflacheneigenschaften, der
in den Dispersionen enthaltenen Partikel und ist somit ein Mal3 fir die Grél3enordnung
der elektrostatischen AbstoRung oder Anziehung zwischen Partikeln. Zetapotentiale um
¢ =>+/-30 mV bedeuten fur die Dispersion eine genugend grol3e elektrostatische
AbstolRung, was zu einer stabilen Dispersion fuhrt (Everett, 1992). Dispersionen, die
kleinere Werte aufweisen, kdnnen sich als instabil erweisen.
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Abbildung 3-9  pH-abhangiger Zetapotentialverlauf einer 1%igen Eusolex T-2000 Suspension.

Abbildung 3-9 zeigt den Zetapotentialverlauf einer 1%igen Eusolex T-2000 Suspension
Uber einem pH-Bereich von pH 2 bis pH 12. Die Kurve schneidet bei pH 9,8 die x-Achse.
Dieser Schnittpunkt mit der x-Achse stellt den isoelektrischen Punkt (pHiep) dar. Hier hat
das Zetapotential den Wert ¢ = 0. Die Oberflachenladung ist 0, bzw. die positiven und
negativen Ladungen liegen in einem ausgeglichenen Zustand vor. Bis zu einem pH-Wert
von 8 liegt das Zetaptotential der Eusolex T-2000 Dispersion uber ¢ = +30 mV, was auf
eine ausreichende elektrostatische Stabilisierung hinweist. Anschie3end sinkt das
Zetapotential bis zum isoelektrischen Punkt und fallt bei weiterer Erhdéhung des
pH-Wertes zu negativen Zetapotentialwerten ab. Ab einem pH-Wert von 11,5 erlangt das
Potential wieder Werte um ¢ = -30 mV. Begrundet ist dieser Verlauf des Zetapotentials in
der Oberflachenladung der Eusolex T-2000 Partikel, die vom pH-Wert abhangig ist
(vgl. Abbildung 1-13). Oberhalb des Ladungsnullpunktes bei pH 9,8 ist die Oberflache
negativ und unterhalb dessen positiv geladen. Die Ladung der Oberflache kommt durch
die Beschichtung des TiO2 zustande. TiO2 ist mit Al2O3 beschichtet, was fur den

gezeigten Verlauf des Zetapotentials verantwortlich ist.
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Abbildung 3-10 pH-abhéangiger Verlauf des Zetapotentials von verschiedenen 1%igen

Polymerdispersionen.

In Abbildung 3-10 sind die pH-abhéngigen Zetapotentiale der Polymerdispersionen
dargestellt. Alle Potentialverlaufe schneiden nicht die x-Achse, was bedeutet, dass keine
Polymerdispersion im untersuchten pH-Bereich den Ladungsnullpunkt erreicht. Die
Polymerdispersionen Eudragit RL 30 D und Eudragit RS 30 D weisen ein hohes
positives Zetapotential auf, welches bei ca. { = +40 bis +50 mV liegt. Dieser Wert zeigt
eine ausreichend elektrostatisch stabile Dispersion an. Betrachtet man die Strukturformel
beider Polymerdispersionen ist hier auch eine Ubereinstimmung zu finden. Beide
Polymerdispersionen tragen positiv geladene Ammoniumgruppen (Abbildung 1-9), die

potentialbestimmend sind.

Fur die Eudragit NE 30 D Dispersion wird Uber den untersuchten pH-Bereich ein kleines,
negatives Zetapotential von ca. ¢ = -13 mV gemessen. Der Zetapotentialverlauf der
Kollicoat SR 30 D Dispersion zeigt ein &hnliches Verhalten wie das der Eudragit NE 30 D
Dispersion. Das Zetapotential liegt mit ¢ = -8 mV nahe am Ladungsnullpunkt. Aufgrund
dieser niedrigen Zetapotentiale kann fir beide Polymerdispersionen keine
elektrostatische Stabilisierung angenommen werden. Die Dispersion Kollicoat SR 30 D
enthalt zusatzlich zum Filmbildner noch Polyvinylpyrrolidon und Natriumlaurylsulfat.

Polyvinylpyrrolidon kann zum einen zur Viskositatserhéhung der auReren Phase und zum
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anderen als Polymer zur sterischen Stabilisierung der Dispersion eingesetzt werden. Als
anionisches Tensid kann Natriumlaurylsufat die Stabilitat der Dispersion elektrostatisch
verbessern. Eudragit NE 30 D enthalt neben dem Polymer noch Nonoxinol 100, was ein
nichtionisches Tensid darstellt und zur sterischen Stabilisierung eingesetzt werden kann.
Aufgrund des niedrigen, negativen Zetapotentials der beiden Polymerdispersionen kann
man annehmen, dass sie durch ihre verschiedenen Zusatze, vorwiegend sterisch

stabilisiert werden.

Auch die Zetapotentialverlaufe von Eudragit L 30 D und Kollicoat MAE 30 D zeigen einen
vergleichbaren Verlauf. Das Zetapotential wurde in einem pH-Bereich von 2 bis 5
gemessen, da beide Polymerdispersionen bei pH 5,5 anfangen sich aufzuldsen.
Kollicoat MAE 30 D zeigt einen Verlauf des Potentials von ¢ = -28 mV zu -40 mV und
Eudragit L 30 D von { =-35 mV zu -45 mV (Abbildung 3-10). Der Verlauf, hin zu héheren,
negativeren Werten, lasst sich durch eine beginnende Deprotonierung der enthaltenen
Sauregruppen erklaren, die einen pKs-Wert von ca. 4,6 aufweisen (Liu et al., 2009).
Beide Polymerdispersionen besitzen Zetapotentiale um einen Wert von ¢ = -30 mV, was
fur eine ausreichende elektrostatische Stabilisierung der Dispersion alleine spricht. Aber
auch diese beiden Polymerdispersionen enthalten noch weitere stabilisierende Zusatze.
Zum einen Polysorbat 80, welches eine sterische Stabilisierung gewahrleistet und zum
anderen Natriumlaurylsulfat, welches als anionisches Tensid das System elektrostatisch
stabilisieren kann. Fur diese beiden Polymerdispersionen kann man aufgrund der
gemessenen Zetapotentiale und der weiteren Inhaltsstoffe der Dispersionen von einer

elektrostatischen Stabilisierung ausgehen.
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3.2.5 Zusammenfassung der Einflisse unterschiedlich er, polymerer Bindemittel

auf die Stabilitat von Pickering-Stamm-Emulsionen

Um in einem Granulationsschritt feste orale Drug Delivery Systeme aus
Pickering-Stamm-Emulsionen zu erhalten, ist es notwendig der Granulierflissigkeit
polymere Bindemittel zuzusetzen. Soll es moéglich sein, die Freisetzung dieser Systeme
Zu steuern, ist es notwendig Polymerdispersionen, die in der Lage sind die Freisetzung
zu steuern, hierfir einzusetzen. Diese Polymerdispersionen enthalten ungeloste
Polymere, die z. B. bei Zugabe anderer Dispersionen eine Flockung hervorrufen kénnen.
Solch eine Instabilitat ist zu vermeiden, da eine inhomogene Verteilung der Emulsion und
der Polymerdispersion die spater notwendige Filmbildung und Wirkstofffreisetzung

negativ beeinflussen kdnnte.

Die dargestellten Ergebnisse des Kapitels 3.2 zeigen, dass Polymerdispersionen, wie
Eudragit RL 30 D und Eudragit RS 30 D, die Emulsionen in ihrer Stabilitat nicht
beeinflussen. Es werden annahernd gleiche Tropfchengroflen gemessen wie bei
Emulsionen ohne Polymerzusatz. Betrachtet man die beiden Polymere Eudragit L 30 D
und Kollicoat MAE 30 D stellt man fest, dass die Tropfchengré3enuntersuchungen etwas
erhohte d90-Werte im Vergleich zu einer Pickering-Stamm-Emulsion ohne
Polymerzusatz aufweisen. Die mikroskopischen Bilder zeigen, dass es zu einer
Teilflockung der Emulsionen kommt. Die Untersuchung der Kompatibilitat kann jedoch
keine Interaktion zwischen den Eusolex T-2000 Partikeln und der Polymerdispersion
aufzeigen. Emulsionen mit Eudragit NE 30 D und Kollicoat SR 30 D weisen in allen
Untersuchungen massive Interaktionen zwischen der Emulsion, bzw. den

Feststoffpartikeln in der Emulsion und den Polymerdispersionen auf.

Die Ergebnisse der Kompatibilitdtsuntersuchungen belegen, dass die Kompatibilitat oder
Inkompatibilitat zwischen einer Pickering-Stamm-Emulsion und verschiedenen
Polymerdispersionen durch eine Interaktion zwischen den Emulsions-stabilisierenden
Eusolex T-2000 Partikeln und den Partikeln der Polymerdispersionen entsteht. Weshalb
einige Polymerdispersionen kompatibel mit der Pickering-Stamm-Emulsion sind und
andere wiederum nicht, kann anhand der bestimmten Zetapotentialwerte ndher erértert

werden.

Fir eine Eusolex T-2000 Suspension wird ein positives Zetapotential von ¢ = +43 mV bis
+30mV im pH-Bereich von 2 bis 8 gemessen. Die Polymerdispersionen
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Eudragit RL 30 D und Eudragit RS 30 D zeigen ein hohes positives Zetapotential von
¢ = +40 bis +50 mV im pH-Bereich von 4 bis 12, welches durch die enthaltenen quartaren
Ammoniumgruppen zustande kommt. Eine Mischung aus Pickering-Stamm-Emulsion
und der Polymerdispersion Eudragit RL 30 D oder Eudragit RS 30 D weist einen pH-Wert
von ca. 5,5 auf. Tragen nun die Emulsions-stabilisierenden Eusolex T-2000 Partikel eine
ausreichend hohe, positive Ladung und die Partikel aus der Polymerdispersion ebenso,
stol3en sich die Partikel elektrostatisch ab. Da somit alle Partikel ein hohes, positives
Potential aufweisen, kann man ein stabiles Gesamtsystem aus

Pickering-Stamm-Emulsion und Polymerdispersion erhalten.

Um das Flockungsverhalten zwischen der Pickering-Stamm-Emulsion und den
Eudragit NE 30 D und Kollicoat SR 30 D Dispersionen zu erklaren, kann eine
elektrostatische Anziehung der verschieden geladenen Partikel angenommen werden.
Fur die Polymerdispersionen Eudragit NE 30 D und Kollicoat SR 30 D werden zwischen
pH 4 und 12 leicht negative Zetapotentiale von { =-13 mV, bzw. -8 mV gemessen. Fir
die Eusolex-T 2000 Suspension wird zwischen pH 2 und 9,8 ein positives Zetapotential
gemessen. Der pH-Wert einer Mischung aus Pickering-Stamm-Emulsion und diesen
Polymerdispersionen betragt 6 —7. Somit kommen nun die negativ geladenen
Polymerpartikel mit den positiv geladenen Partikeln des Emulsions-stabilisierenden
Feststoffes Eusolex T-2000 zusammen und ziehen sich aufgrund der gegensatzlichen
Oberflachenladung an, was in einer Flockung mindet (Abbildung 3-11). Auch die, in den
Polymerdispersionen enthaltenen, stabilisierenden Zusatze (in Eudragit NE 30D 1,5 %
Nonoxinol 100 und in Kollicoat SR30D 2,7% Polyvinylpyrrolidon und 0,3 %
Natriumlaurylsulfat) kdnnen diese Flockung nicht verhindern.
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Emulsionstropfchen mit stabilisierendem Eusolex T-2000,
mit positiver Oberflache

@ Polymemartikel mit negativer Oberflache

Abbildung 3-11 Schematische Darstellung des Flockungsverhaltens einer
Pickering-Stamm-Emulsion mit einer Polymerdispersion mit negativer

Oberflachenladung.

Nimmt man die oben beschriebene Theorie der elektrostatischen Anziehung
gegensatzlich geladener Partikel auch fir Mischungen aus Pickering-Stamm-Emulsion
und den magensaftresistenten Polymeren Eudragit L 30 D oder Kollicoat MAE 30 D an
(Eusolex T-2000 positives, und Eudragit L 30 D und Kollicoat MAE 30 D negatives
Zetapotential bei pH-Wert ca. 5,5 der Mischung aus Pickering-Stamm-Emulsion und den
Polymerdispersionen), musste auch hier Flockung auftreten. Die Gesamtsysteme zeigen
jedoch bei der Untersuchung der Kompatibilitat keine Wechselwirkung zwischen Polymer
und Eusolex T-2000. Zum einen kann die Kompatibilitat der beiden Polymerdispersionen
durch die jeweils enthaltenen Stabilisierungszusatze begrindet werden, denn
Eudragit L 30 D enthalt 0,2 % Natriumlaurylsufat und 0,7 % Polysorbat 80 und
Kollicoat MAE 30 D 0,7 % Natriumlaurylsulfat und 2,3 % Polysorbat 80. Zum anderen ist
auch vorstellbar, dass die negativ geladenen Polymerdispersionspartikel oder ggf. auch
partiell geléste Polymermolekile an der positiven Oberflache des Eusolex T-2000

adsorbieren und so eine Umladung dieser Oberflache erzeugen (Abbildung 3-12). Da die
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Oberflachen der Emulsionstropfchen somit gleich geladen sind, kann dies zu einer
AbstoRung der Emulsionstropfchen untereinander fithren und ein stabiles System kann

resultieren.

Emulsionstropfchen mit stabilisierendem Eusolex T-2000,
mit positiver Oberflache

@ Polymerpartikel mit negativer Oberflache

Abbildung 3-12 Schematische Darstellung der Umladung der Emulsionstrépfchen durch
Polymerpartikel mit negativer Oberflache.

Trotz dieser unterschiedlichen Wechselwirkungen der Polymerdispersionen mit der
Pickering-Stamm-Emulsion, lassen sich die funktionalen Polymere in Gruppen einteilen
(Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-2 Einteilung der verschiedenen Polymerdispersionen anhand des Zetapotentials.
Polymerdispersionen  Funktionalitat Zgtapotential Ko mpatibilitat
mit PSE

Eudragit RL 30 D, gleichmalig hohes, positives | kompatibel
Eudragit RS 30 D hinhaltende Zetapotential

Freisetzung
Kollicoat SR 30 D, gleichmalig sehr schwaches, | nicht kompatibel
Eudragit NE 30 D hinhaltende negatives

Freisetzung Zetapotential
Kollicoat MAE 30 D, Magensaftresistenz | hohes, negatives | kompatibel
Eudragit L 30 D und Freisetzung ab | Zetapotential

pH 5,5

Wie aus Tabelle 3-2 ersichtlich ist, kann man die Polymerdispersionen anhand der
Messung des Zetapotentials in 3 Gruppen einteilen. Zum einen die Gruppe der Polymere
Eudragit RL 30 D und Eudragit RS 30 D, die aufgrund des hohen, positiven Potentials,
welches durch die quartaren Ammoniumgruppen hervorgerufen wird, in Kombination mit
der Pickering-Stamm-Emulsion stabile Gesamtsysteme bilden. Zum anderen die Gruppe
mit den ungeladenen Polymerdispersionen Kollicoat SR 30 D und Eudragit NE 30 D, die
nur ein sehr schwaches negatives Zetapotential aufweisen und in Kombination mit der
Pickering-Stamm-Emulsion instabile Systeme produzieren. Und die Gruppe der
magensaftresistenten Polymere, die ein ausreichend negatives Zetapotential aufweisen
und nur leicht mit der Pickering-Stamm-Emulsion wechselwirken. Somit erweist sich die
Messung des Zetapotentials veschiedener Polymerdispersionen als ein nutzlicher
Parameter, mit dem man madglicherweise eine Vorhersage uber die Stabilitat oder die
Instabilitéat einer Mischung der Polymerdispersion mit verschiedenen anderen, dispersen
Systemen treffen kann. Informationen Uber das Zetapotential der zweiten dispersen

Komponente sind hierbei genauso essentiell.
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3.3 Kompatibilitdtsverbesserungen

Wird eine Pickering-Stamm-Emulsion mit der Polymerdispersion Eudragit NE 30 D oder
Kollicoat SR 30 D gemischt, kommt es zur Flockenbildung. Als Ursache hierfir konnte
die Wechselwirkung zwischen den Emulsion-stabilisierenden Eusolex T-2000 Partikeln

und den Partikeln der Polymerdispersionen identifiziert werden.

Eine, durch Flockung hervorgerufene, inhomogene Verteilung der Emulsionsbestandteile
konnte z. B. eine spatere Filmbildung und Wirkstofffreisetzung negativ beeinflussen.
Daher sollten solche Inkompatibilitaten nicht auftreten, bzw. behoben werden. Hierbei
stehen unterschiedliche Stabilisierungsmaoglichkeiten zur Verfigung, welche in den
nachfolgenden Kapiteln néher untersucht werden.

3.3.1 Sterische Stabilisierung der Polymerdispersio nen

Die sterische Stabilisierung findet haufig Anwendung, um das Problem einer Flockung zu
verhindern. Hierbei werden Partikel einer Dispersion, wie in Kapitel 1.2.7 beschrieben,
durch eine sterische Barriere auf Abstand zueinander gehalten. Eine Anlagerung der
Partikel untereinander kann so verhindert werden. Hierbei kommen Polymere oder

nichtionische Emulgatoren zum Einsatz.

In der vorliegenden Arbeit wird Poylsorbat 80 als sterischer Stabilisator eingesetzt. Es
wird untersucht, ob er erfolgreich bei der Kompatibilitdtsverbesserung zwischen der
Pickering-Stamm-Emulsion und den Polymerdispersionen Eudragit NE 30 D und
Kollicoat SR 30 D eingestetzt werden kann. Zudem wird untersucht, ob ein Zusatz an
Polysorbat 80 eine sterische Stabilisierung auch bei den Polymerdispersionen
Eudragit L 30 D und Kollicoat MAE 30 D ermdéglichen kann.

Es wird 1 g Polysorbat 80 pro 100 g einer 10%igen Polymerdispersion eingesetzt. Die
Polymerdispersion mit dem enthaltenen Polysorbat 80 wird fir 5 min auf einem
Magnetriihrer gerthrt. AnschlieBend wird, wie in Kapitel 2.2.2 erlautert, die
Pickering-Stamm-Emulsion zur Polymerdispersion mit Polysorbat 80 zugegeben. Es
werden mikroskopische Aufnahmen (2.2.3.2) und die Messung der Tropfchengrol3e zur
Beurteilung herangezogen.
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PSE + Eudragit NE 30 D 10%

PSE + PSE +
Kollicoat SR 30 D 10% + PS 80 Eudragit NE 30 D 10% + PS 80

Abbildung 3-13 Mikroskopische Aufnahmen der Mischungen aus Pickering-Stamm-Emulsion
und Polymerdispersionen ohne (obere Reihe) und mit Polysorbat 80 (PS 80)
(untere Reihe). Pickering-Stamm-Emulsion und Polymerdispersion wurden im

Verhéltnis 1:1 gemischt; MaRRstabsbalken 20 pm.

Die mikroskopischen Aufnahmen in Abbildung 3-13 zeigen die beiden
Polymerdispersionen Eudragit NE 30 D und Kollicoat SR 30 D in Mischungen mit der
Pickering-Stamm-Emulsion. Man kann deutlich die geflockten Bereiche erkennen (obere
Reihe). Wird den Polymerdispersionen Polysorbat 80 zugegeben und werden sie dann
mit der Pickering-Stamm-Emulsion gemischt (untere Reihe), kann man keine Flocken

mehr erkennen. Die Emulsionstrépfchen liegen nun vereinzelt vor.

Abbildung 3-14 stellt die TropfchengréfZenverteilungen der Pickering-Stamm-Emulsionen
und der Polymerdispersion Kollicoat SR 30 D oder Eudragit NE 30 D, sowie den, zur
sterischen Stabilisation zu untersuchenden, Ansatz mit Polysorbat 80 dar.
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Abbildung 3-14 Tropfchengrof3enverteilungen von Pickering-Stamm-Emulsion (PSE), PSE mit
Polymerdispersion und PSE mit Polymerdispersion und Polysorbat 80 (PS 80).
Das Verhaltnis PSE zu Polymerdispersion betragt 1:1.

Anhand der Abbildung 3-14 kann man erkennen, dass bei den Mischungen aus
Pickering-Stamm-Emulsion und den Polymerdispersionen Kollicoat SR 30 D oder
Eudragit NE 30 D die Tropfchengréf3en deutlich erhéht sind. Die Mischungen mit einem
Zusatz von Polysorbat 80 zeigen deutlich verringerte TropfchengroRenverteilungen. Die
d90-Werte liegen fur beide Polymere unter 10 um, was darauf schlie3en lasst, dass die
einzelnen Tropfchen der Emulsionen in der Mischung mit den Polymerdispersionen als
solche erhalten bleiben (siehe Vergleich zur Pickering-Stamm-Emulsion ohne
Polymerdispersion, Abbildung 3-14). Durch die lichtmikroskopischen Aufnahmen und die
TropfchengroRenuntersuchungen kann bestatigt werden, dass durch den Zusatz von
Polysorbat 80 zu den Polymerdispersionen Kollicoat SR 30 D und Eudragit NE 30 D die
Flockung verhindert werden kann. Man kann annehmen, dass die Polysorbat 80 Molekile
an den Latexpartikeln der Polymerdispersionen adsorbieren und mit ihren hydrophilen
Macrogolresten eine sterische Barriere in der Wasserphase ausbilden. Diese Barriere
bleibt auch nach der Zugabe der Pickering-Stamm-Emulsionen erhalten und das

Phanomen der Flockung kann erfolgreich verhindert werden.
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PSE + Kollicoat MAE 30 D 10%

PSE + PSE +
Kollicoat MAE 30 D 10% + PS 80 Eudragit L 30 D 10% + PS 80

Abbildung 3-15 Mikroskopische Aufnahmen der Mischungen aus Pickering-Stamm-Emulsion
und Polymerdispersionen ohne (obere Reihe) und mit Polysorbat 80 (PS 80)
(untere Reihe). Pickering-Stamm-Emulsion und Polymerdispersion wurden im
Verhéltnis 1:1 gemischt; MaRRstabsbalken 20 pm.

Abbildung 3-15 stellt die lichtmikroskopischen Aufnahmen von Mischungen aus
Pickering-Stamm-Emulsionen und der Polymerdispersion Kollicoat MAE 30 D oder
Eudragit NE 30 D ohne Polysorbat 80 (obere Reihe) und mit Polysorbat 80 (untere Reihe)
gegentber. In der oberen Reihe kann man, wie bereits in 3.2.2 beschrieben, einige
wenige Flocken erkennen. Die Mehrzahl der Emulsionstropfchen liegt jedoch vereinzelt
vor. Vergleicht man nun die lichtmikroskopischen Aufnahmen der unteren Reihe mit der
oberen Reihe kann man feststellen, dass die Flockenbildung bei beiden Mischungen
zugenommen hat und, dass die vereinzelt vorkommenden Emulsionstrépfchen weniger

geworden sind.
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Die Ergebnisse der entsprechenden TropfchengréRenuntersuchungen sind in Abbildung
3-16 dargestellt.
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Abbildung 3-16 Tropfchengrof3enverteilungen von Pickering-Stamm-Emulsion (PSE), PSE mit
Polymerdispersion und PSE mit Polymerdispersion und Polysorbat 80 (PS 80).
Das Verhaltnis PSE zu Polymerdispersion betragt 1:1.

Vergleicht  man die  TropfchengrolRenverteilung der  Mischungen aus
Pickering-Stamm-Emulsion und Kollicoat MAE 30 D mit der Mischung mit Polysorbat 80
(Abbildung 3-16), lasst sich eine deutliche Verschiebung hin zu groRReren
TropfchengroRen feststellen. Der d90-Wert verschiebt sich von 11,8 um auf 143,3 pum.
Ebenso verhalt es sich bei Zusatz von Polysorbat 80 unter Verwendung von
Eudragit L 30 D. Der d90-Wert verschiebt sich von 10,6 um zu 41,1 um. In beiden Fallen
fuhrt ein Zusatz von Polysorbat 80 nicht zum erhofften Erfolg, sondern férdert das

Flockungsverhalten erheblich.

Hierdurch werden auch die mikroskopischen Aufnahmen (Abbildung 3-15) bestatigt und
es handelt sich somit um ausreichend starke Wechselwirkungen, die die Flocken
zusammenhalten. Vergleicht man hierzu das, in Kapitel 3.2.2 beschriebene, Phanomen
der Aufldsung der Flocken durch den mechanischen Energieeintrag des Magnetrihrers
wahrend der TropfchengrolRenbestimmung, kann man nun hier davon ausgehen, dass
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es sich um harte Flocken handelt, da sie durch einfaches Rihren nicht zerstort werden

kdnnen.

Ein Grund fur die verstarkte Flockung kdnnte in beiden Fallen eine Destabilisierung durch
nicht adsorbierte Polysorbat 80 Molektile sein. In der Literatur wird dieses Phanomen als
depletion flocculation (Lagaly et al., 1997) beschrieben. In beiden Polymerdispersionen
befindet sich schon Polysorbat 80 zur sterischen Stabilisierung der Dispersion (2,3 % in
Kollicoat MAE 30 D und 0,7 % in Eudragit L 30 D bezogen auf den Feststoffgehalt der
Dispersion). Durch einen weiteren Stabilisatorzusatz erhoht sich die Konzentration an
ungebundenem Stabilisator in der aul3eren Phase. Diese Konzentrationserh6hung von
Polysorbat 80 fiihrt dazu, dass die Konzentration an Polysorbat 80 zwischen den zu
stabilisierenden Teilchen geringer ist. Das zwischen den Partikeln vorhandene
Dispersionsmittel diffundiert aufgrund der hoheren Konzentration von Polysorbat 80 im
umliegenden Dispersionsmedium aus dem Raum zwischen den zu stabilisierenden
Teilchen heraus. Dies ist verbunden mit einer Verringerung des Abstandes der Teilchen
zueinander. Durch eine Annaherung der beiden Teilchen, ist es moglich, dass die Van-
der-Waals-Anziehungskréafte ihre Wirkung ausiben koénnen, wodurch es zu einer
Flockung kommt (Abbildung 3-17).

Abbildung 3-17 Flockung durch Verarmung an der Grenzschicht (depletion flocculation).
Stabilisierungsmolekiile sind aus einem Volumen (V) zwischen den Teilchen
mit dem Abstand (H) ausgeschlossen. Mit der Abnahme von H entsteht eine
Anziehungskraft der Teilchen zueinander.
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3.3.1.1 Grenzwertbestimmung fir Polysorbat 80

In Kapitel 3.3.1 konnte gezeigt werden, dass sich ein Zusatz an Polysorbat 80 auf die
Kompatibilitdt zwischen den  Polymerdispersionen Kollicoat SR 30D  sowie
Eudragit NE 30 D und der Pickering-Stamm-Emulsion positiv auswirkt. Um zu
untersuchen, ob dieser Einfluss sowohl von der Konzentration an zu stabilisierendem
Zusatz, als auch von dem in der Polymerdispersion enthaltenen Feststoffanteil abhangig
ist, werden zwei Untersuchungen durchgefihrt. Zum einen wird der Feststoffgehalt der
Polymersdispersion auf 10 % konstant gehalten und die Menge an Polysorbat 80 vatriiert.
Die Konzentration wird hierbei von 1 g Polysorbat 80 pro 100 g Polymerdispersion zu
0,1 g pro 100 g reduziert. Zum anderen wird die Konzentration an Polysorbat 80 konstant
auf 1 g pro 100 g Polymerdispersion gehalten und die Menge an Feststoffanteil der
Polymerdispersion durch Verdinnen mit Wasser variiert. Es werden folgende
Konzentrationen der Polymerdispersion eingesetzt: 30-, 20-, 10-, 5- und 2,5 %. Die so
vorbereiteten Polymerdispersionen werden im Verhaltnis 1 zu 1 mit der Pickering-Stamm-
Emulsion gemischt. Die Versuche werden exemplarisch mit der Polymerdispersion
Kollicoat SR 30 D durchgefiihrt, da davon auszugehen ist, dass sich die Ergebnisse auch
auf die Polymerdispersion Eudragit NE 30 D Ubertragen lassen. Dies liegt begrindet in
dem gleichen Verhalten der Polymerdispersionen in den bisher durchgefiihrten
Versuchen.

Den Einfluss der eingesetzten Konzentration an Polysorbat 80 im Verhéaltnis einer stets
gleich konzentrierten Polymerdispersion in Kombination mit der

Pickering-Stamm-Emulsion veranschaulicht Abbildung 3-18.
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Abbildung 3-18 Variation der Polysorbat 80 (PS 80) Menge bei Verwendung von 10%iger
Polymerdispersion Kollicoat SR 30 D. Polymerdispersion und
Pickering-Stamm-Emulsion (PSE) wurden im Verhdaltnis 1:1 gemischt.
(Die %-Angabe bezieht sich hierbei auf den Feststoffgehalt der

Polymerdispersion in der 1:1 Mischung aus PSE und Polymerdispersion.)

Anhand der Abbildung 3-18 kann man erkennen, dass der d90-Wert der Mischung mit
5 % Polysorbat 80 bezogen auf den Feststoffgehalt der Polymerdispersion in der 1:1
Mischung mit der Pickering-Stamm-Emulsion bei 5,8 um und der fir die Mischung mit
0,5% Polysorbat80 bei d90 = 12,2 um liegt. Man kann erkennen, dass bei
gleichbleibendem Feststoffgehalt der Polymerdispersion und einer Erniedrigung der
Polysorbat 80 Konzentration der Stabilisierungseffekt abnimmt, da die
TropfchengroRenverteilungen sich zu groReren Werten hin verschieben. Dieser Effekt ist
nicht verwunderlich, da mit abnehmender Polysorbat 80 Konzentration keine ausreichend
dichte, sterische Barriere ausgebildet werden kann. Einzelne Tropfchen kdnnen sich
somit untereinander anlagern, was zu etwas groReren Messwerten bei der

TropfchengroRenuntersuchung fuhrt.

In einem weiteren Versuch wurde die Konzentration an Polysorbat 80 konstant gehalten

und der Feststoffgehalt der Polymerdispersion variiert (Abbildung 3-19).
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Abbildung 3-19 Variation der Menge an Feststoff in der Polymerdispersion bei Verwendung von
1 g Polysorbat 80 (PS 80) fir 100 g Polymerdispersion. Polymerdispersion und
Pickering-Stamm-Emulsion (PSE) wurden im Verhaltnis 1:1 gemischt. Als

Polymerdispersion wurde Kollicoat SR 30 D eingesetzt.

Betrachtet man die TropfchengroRenverteilungen der Pickering-Stamm-Emulsion und
der Polymerdispersion mit 5 bis 30 % Feststoffgehalt und gleicher Polysorbat 80 Menge
(Abbildung 3-19), verschieben sich die Tropfchengréf3en hin zu gréf3eren Werten von
d90 = 6,6 um zu d90 = 47,1 um. Dies deutet auf einen geringer werdenden, sterischen
Stabilisierungseffekt hin. Da eine hthere Konzentration an Polymerdispersionsteilchen
vorhanden ist, benotigen diese auch eine hdhere Konzentration an stabilsierendem
Zusatz. Da dieser aber konstant gehalten wird, kommt es erneut zur Flockenbildung.
Vergleicht man aber die Verteilungen der TropfchengrofRen zwischen der Mischung, die
eine 10 %ige Polymerdispersion enthalt, mit denen der Mischungen mit 20- und 30 %iger
Polymerdispersion, so fallt auf, dass der Betrag des d10 - d50-Wert sich nicht verandert
und lediglich der Betrag des d50 - d90-Wertes hin zu gréReren Werten verschoben wird.

Dies deutet darauf hin, dass es sich um wenige grol3e Flocken in der Mischung handelt.

80



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Auch bei sehr niedrig konzentrierten Polymerdispersionen kommt es zu einer Flockung,
was in Abbildung 3-19 dargestellt wird. Der d90-Wert fur die Mischung mit 2,5 %
Polymerdispersion liegt bei 32,5um. Bei einer niedrigen Konzentration von zu
stabilisierender Polymerdispersion (Kollicoat SR 30 D 2,5 %) kann es, wie schon in
Kapitel 3.3.1 beschrieben, zu einer depletion flocculation kommen. Méglich ware hier,
dass sich wiederum ein Teil des Polysorbat 80 zur sterischen Stabilisierung an die
Latexpartikel des Kollicoats SR 30D anheftet und ein weiterer Anteil ungebunden im
Dispersionsmittel verteilt bleibt. Dieses ungebundene Polysorbat 80 sorgt fur eine hohere
Konzentration desselben im Dispersionsmittel. Diese hohere Konzentration an
Polysorbat 80 zieht also das Dispersionsmittel aus dem Zwischenraum der Partikel.
Dabei wird der Abstand der beiden Teilchen zueinander kleiner und die vorhandenen
Van-der-Waals-Anziehungskrafte kommen zum Tragen. Die Teilchen aggregieren, es

kommt zu einer Flockung.

Aus beiden Untersuchungen lasst sich somit schliel3en, dass eine bestimmte Menge an
Polysorbat 80 zur sterischen Stabilisierung zugegeben werden muss, damit man das
Problem der Flockung beheben und eine zur Pickering-Stamm-Emulsion vergleichbare
TropfchengrolRe erhalten kann. Der Zusatz richtet sich vorwiegend nach der Menge des
zu stabilisierenden Feststoffes der Polymerdispersion. Bei Verwendung von
10 % Feststoffanteil in der Polymerdispersion sind mindestens 2 % Polysorbat 80
(bezogen auf den Feststoffgehalt der Polymerdispersion in der 1:1 Mischung mit der
Pickering-Stamm-Emulsion) zur Stabilisierung notwendig. Variiert man aber die Menge
an Feststoffgehalt der Polymerdispersion, ergeben sich zwei Grenzbereiche. Einerseits
werden Feststoffkonzentrationen > 10% wvon 1g Polysorbat80 pro 100g
Polymerdispersion nicht mehr ausreichend stabilisiert, andererseits kann eine zu geringe,
im Verhaltnis zur Polysorbat 80 Menge eingesetzte, Feststoffkonzentration (< 5 %) auch
zu einer Flockung fuhren. Daher wird in den weiteren Untersuchungen mit 1 g Polysorbat
pro 100 g einer 10%igen Polymerdispersion gearbeitet.
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3.3.2 Elektrostatische Stabilisierung

Neben der, bereits untersuchten, sterischen Stabilisierung, kann man auch die
elektrostatische Stabilisierung nutzen, um eine Dispersion zu stabilisieren. Bei der
elektrostatischen Stabilisierung missen an der Oberflache der Teilchen, bzw. im
Grenzbereich, Ladungen vorhanden sein, die dann durch die Gegenionen in der diffusen
lonenschicht kompensiert werden. Die Abstof3ung zwischen den diffusen lonenschichten

stabilisiert die Dispersion.

Die Stabilitét der Dispersionen kann unter anderem durch die Einstellung des pH-Wertes
der Dispersion variiert werden. Eine weitere Mdoglichkeit stellt eine Mischung der
Polymerdispersion Eudragit NE 30 D mit Eudragit RL 30 D oder Eudragit RS 30 D dar.

Im Folgenden sollen beide Moglichkeiten zur Verhinderung der Flockenbildung

untersucht werden.

3.3.2.1 Einfluss des pH-Wertes

Tragt ein Teilchen oberflachenstandige saure oder basische Gruppen, so resultiert bei
deren Dissoziation eine negativ oder positiv geladene Oberflache. Die Hohe der
entstehenden Oberflachenladung héngt von der Saure- bzw. Basenstarke der
Oberflachengruppen sowie dem pH-Wert der Losung ab (Kapitel 1.2.6.1). Somit ist es
maoglich, dass der pH-Wert einer Dispersion, durch seinen Einfluss auf die
Oberflachenladung entweder zu einer Stabilisierung oder einer Koagulation, der in der

Dispersion vorhandenen Teilchen, fihren kann.

Um den Einfluss des pH-Wertes in dem vorliegenden System zu untersuchen, wird
einerseits der pH-Wert der Polymerdispersionen Kollicoat SR30D oder
Eudragit NE 30 D und der Pickering-Stamm-Emulsion andererseits variiert. Beide
werden entweder auf pH5 oder pH 10 eingestellt. Fur die Magensaftresistenz
erzeugenden Polymerdispersionen Kollicoat MAE 30 D und Eudragit L 30 D, scheidet
diese Mdglichkeit aus, da sie sich laut Herstellerangaben, ab einem pH-Wert von pH 5,5,

auflosen.

Zur Bewertung dieser Malinahmen, werden mikroskopische Aufnahmen (2.2.3.2),

TropfchengrofRenuntersuchungen (2.2.3.1) durchgefuhrt.
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PSE + PSE pH5 + ~ PSE pH10 +
Kollicoat SR 30 D 10%  Kollicoat SR 30 D 10% pH5 Kollicoat SR 30 D 10% pH10

PSE + PSE pH5 + PSE pH 10 +
Eudragit NE 30 D 10% Eudragit NE 30 D 10% pH5 Eudragit NE 30 D 10% pH10

Abbildung 3-20 Mikroskopische Aufnahmen der Mischungen aus Pickering-Stamm-Emulsion
(PSE) und Kollicoat SR 30 D 10 % oder Eudragit NE 30 D 10 % im Verhdltnis
1:1, sowie die Variation der pH-Werte beider Komponenten; Mal3stabsbalken
50 pm.

Die mikroskopischen Aufnahmen in Abbildung 3-20 stellen die Mischungen der
Pickering-Stamm-Emulsion und den Polymerdispersionen Kollicoat SR 30 D oder
Eudragit NE 30 D mit den verschiedenen pH-Variationen gegentber. Es kann fiir beide
Polymere festgestellt werden, dass eine pH-Wert-Einstellung auf 5 keine Verbesserung
des Flockungsverhaltens mit sich bringt. Werden jedoch die Pickering-Stamm-Emulsion
und die Polymerdispersion auf pH 10 eingestellt, liegen die Emulsionstropfchen einzeln,
also entflockt, vor.
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Abbildung 3-21 TropfchengrofRenuntersuchung der Pickering-Stamm-Emulsion (PSE) in
Mischungen 1 zu 1 mit den Polymerdispersionen Kollicoat SR 30 D 10 % oder
Eudragit NE30D 10 %, sowie bei Einstellung des pH-Wertes beider
Komponenten auf pH 5 oder pH 10.

Anhand der Abbildung 3-21 ist zu erkennen, dass fur die Mischung aus
Pickering-Stamm-Emulsion und Kollicoat SR 30 D 10 % ein d90-Wert von 24,4 um
ermittelt wird. FiUr die Mischung der jeweils eingestellten Mischungspartner auf pH 5,
erhalt man einen leicht hoheren, aber vergleichbaren d90-Wert von 35,3 um. Ahnliches
ist bei einer Mischung mit Eudragit NE 30 D festzustellen. Eine
Pickering-Stamm-Emulsion mit Eudragit NE 30 D erzeugt einen d90-Wert von 68,8 pm
und fir die Mischung, der jeweils auf pH5 eingestellten Mischungspartner einen
d90-Wert von 81,7 um. Dies bedeutet, dass die Veranderung des pH-Wertes der
einzelnen Dispersionen nach pH 5 und eine anschlielRende Mischung der beiden nicht zu
einer Verbesserung der Kompatibilitat der Polymerdispersionen mit der
Pickering-Stamm-Emulsion fuhrt, was auch durch die mikroskopischen Untersuchungen

festgestellt werden konnte (Abbildung 3-20).

Werden, im Gegensatz dazu, die Polymerdispersionen und die
Pickering-Stamm-Emulsion vor ihrer Mischung auf pH 10 eingestellt (Abbildung 3-21),
erhalt man bei Verwendung von Kollicoat SR 30 D oder Eudragit NE 30 D d90-Werte von
7,0 um oder 7,1 um. Diese Ergebnisse zeigen somit auch (vgl. Abbildung 3-20), dass

84



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

eine Einstellung des pH-Wertes auf pH 10 die Kompatibilitdt der Mischungen aus
Kollicoat SR30D oder EudragitNE30D wund der Pickering-Stamm-Emulsion

verbessert.

10 X AEudragit NE 30 D

XIZ ' XKollicoat SR 30 D

T T T ' X
0 0 2 e X ERXMOX B 14
10 >A< >§_A A > 4 X Eusolex T-2000

Zetapotential [mV]

pH-Wert

Abbildung 3-22 pH-abhéngiger Zetapotentialverlauf der 1%igen Polymerdispersionen
Kollicoat SR 30 D und Eudragit NE 30 D und der 1%igen Eusolex T-2000

Suspension.

Abbildung 3-22 stellt den Verlauf des Zetapotentials der in diesem Zusammenhang
wichtigen Komponenten dar. Bei pH 5 liegt das Zetapotential fir Eusolex T-2000 bei
¢ =+41,6 mV. Die beiden Polymerdispersionen Kollicoat SR 30 D und Eudragit NE 30 D
weisen bei diesem pH-Wert nur ein leicht negatives Zetapotential von ¢ = -8,7 mV, bzw.
-11,9 mV auf. Somit liegt hier eine vergleichbare Ausgangssituation der interagierenden
Bestandteile vor, wie sie schon flr das System aus Pickering-Stamm-Emulsion und den
Polymerdispersionen Kollicoat SR 30 D und Eudragit NE30D in Kapitel 3.2.5
beschrieben wurde. Negativ geladene Polymerpartikel kdnnen sich mit den positiv
geladenen Partikeln des Emulsions-stabilisierenden Feststoffes Eusolex T-2000

zusammenlagern und Flocken bilden.

85



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Betrachtet man nun die Ergebnisse aus den pH-abhangigen Zetapotentialmessungen
(Abbildung 3-22), ist die Verhinderung der Flockung bei Einstellen des pH-Werts auf
pH 10 nicht durch elektrostatische AbstoRung der Teilchen zu erklaren. Beide
Polymerdispersionen sind bei pH 10 nur leicht negativ geladen. Kollicoat SR 30 D weist
ein Zetapotential von { = -7,8 mV und Eudragit NE 30 D eines von ¢ = -14,8 mV auf. Eine
1%ige Eusolex T-2000 Suspension besitzt ihren Ladungsnullpunkt bei pH = 9,8, was
bedeutet, dass die Partikel der Pickering-Stamm-Emulsion bei pH 10 nur sehr gering oder
gar nicht geladen sind. Ein Grund fir eine, offensichtlich existierende, Stabilisierung
konnte in der Zusammensetzung der verwendeten Polymerdispersionen zu finden sein.
Beide Polymerdispersionen enthalten Zusatze, die ihre Stabilitdt verbessern.
Kollicoat SR 30 D enthélt 2,7 % Polyvinylpyrrolidon als stabilisierendes Polymer und
0,3 % Natriumlaurylsulfat als anionisches Tensid. Eudragit NE 30 D enthalt das
nichtionische Tensid Nonoxinol 100 (1,5 %). Man koénnte sich nun vorstellen, dass
aufgrund der fehlenden elektrostatischen Stabilisierung diese Additive der
Polymerdispersionen dazu beitragen, die Systeme aus Polymerdispersion und
Pickering-Stamm-Emulsion, nahe am Ladungsnullpunkt, zu stabilisieren. Zum einen
konnte das in Kollicoat SR 30 D enthaltene Polymer Polyvinylpyrrolidon eine sterische
Stabilisierung erzeugen. Bei Zugabe der Eudragit NE 30 D Dispersion konnte es durch
das Nonoxinol 100 zu einer sterischen Stabilisierung kommen.

3.3.2.2 Mischen von Eudragit-Polymerdispersionen

Um die Eigenschaften verschiedener Eudragit-Dispersionen zu variieren, schlagt der
Hersteller ein Mischen unterschiedlicher Eudragit-Dispersionen vor. Im Nachfolgenden
soll daher untersucht werden, ob durch vorheriges Mischen der Polymerdispersionen
Eudragit RL- oder RS 30D mit der Pickering-Stamm-Emulsion und anschliel3ende
Zugabe der inkompatiblen Polymerdispersion Eudragit NE 30 D eine
Kompatibilitatsverbesserung mit der Pickering-Stamm-Emulsion erméglicht wird. Hierzu
wird der Pickering-Stamm-Emulsion eine Halfte der einzusetzenden Menge an
Polymerdispersion zugegeben. Diese Polymerdispersion ist entweder Eudragit RL 30 D
oder Eudragit RS 30 D. Anschlieend wird die zweite Halfte der Polymerdispersion,
bestehend aus Eudragit NE 30 D, zugefugt und vermischt. Die so entstehenden
Emulsionen werden auf ihr mikroskopisches Aussehen (2.2.3.2) und ihre

TropfchengrofRenverteilung (2.2.3.1) hin beurteilt.
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PSE PSE + PSE +
EudragitRL30 D 10 % EudragitNE30D 10%  EudragitRL30D 10 % +
Eudragit NE 30 D 10 %

Abbildung 3-23 Mikroskopische Darstellung der Mischungen der Pickering-Stamm-Emulsion
(PSE) und der Polymerdispersionen Eudragit RL 30 D, Eudragit NE 30 D und
der Mischung aus beiden Polymerdispersionen; MaRRstabsbalken 20um.

In Abbildung 3-23 sind die mikroskopischen Aufnahmen der Pickering-Stamm-Emulsion
mit den Polymeren Eudragit RL 30 D und Eudragit NE 30 D sowie die Mischung mit
beiden Polymeren dargestellt. Wahrend bei Mischungen mit Eudragit RL 30 D einzeln
vorliegende Emulsionstrépfchen zu erkennen sind, kann man bei Mischungen mit
Eudragit NE 30 D Flocken feststellen. Wird nun zur Pickering-Stamm-Emulsion als erstes
die Polymerdispersion Eudragit RL 30 D zugegeben wund daran anschliel3end
Eudragit NE 30 D, entsteht ein Gesamtsystem ohne geflockte Bereiche, es sind nur

vereinzelt vorliegende Emulsionstropfchen zu erkennen.
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Abbildung 3-24 TropfchengréRenuntersuchung bezlglich des Einflusses der
Polymerdispersion Eudragit RL30D 10 % auf die Kompatibilitat der
Polymerdispersion Eudragit NE 30 D 10 % und der Pickering-Stamm-Emulsion
(PSE).

Die TropfchengroRenuntersuchungen der Mischungen mit Pickering-Stamm-Emulsion,
Eudragit RL 30 D und Eudragit NE 30 D gibt Abbildung 3-24 wieder. Sie zeigt, dass eine
Zugabe von Eudragit RL 30 D zur Pickering-Stamm-Emulsion zu einer gleichbleibenden
TropfchengroRenverteilung fuhrt, was auch schon in Kapitel 3.2.2 gezeigt werden konnte.
Ein alleiniger Zusatz an Eudragit NE 30 D fuhrt zu einer Verschiebung zu héheren
TropfchengroRen mit einem d90-Wert = 68,7 um. Die Emulsionen bilden Flocken. Ein
Zusatz der Polymerdispersion Eudragit RL 30 D zur Pickering-Stamm-Emulsion und die
anschlielende Zugabe an Eudragit NE 30 D fuhrt zu einer polymerhaltigen Emulsion, die
vergleichbare TropfchengrolRen, d90-Wert =8,4 um, wie die reine

Pickering-Stamm-Emulsion, d90-Wert = 5,9 um, aufweist.
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Abbildung 3-25 Zetapotentiale der 1%igen Polymerdispersionen und der Eusolex T-2000

Suspension.

Betrachtet man die Zetapotentiale dieser drei Komponenten (Abbildung 3-25) bei pH 7
(pH-Wert einer Mischung aus Pickering-Stamm-Emulsion, Eudragit RL 30 D und
Eudragit NE 30 D), kann man erkennen, dass sowohl die Emulsions-stabilisierenden
Eusolex T-2000 Partikel, als auch die Partikel der Polymerdispersion Eudragit RL 30 D
eine hohe positive Ladung tragen. Die Partikel der Polymerdispersion Eudragit NE 30 D
haben eine leicht negative Ladung. Da diese Mischung nun in ein stabiles System
mindet, kann folgende Erklarung angenommen werden: Die, durch die Eusolex T-2000
stabilisierten, positiv geladenen, Emulsionstropfchen stof3en sich mit den auch positiv
geladenen Partikeln der Polymerdispersion Eudragit RL 30 D ab. Wird zu diesem
stabilen System die Polymerdispersion Eudragit NE 30 D zugegeben, deren Partikel
leicht negativ geladen sind, werden sie durch die positiven Eudragit RL 30 D Partikel

umgeladen, bzw. maskiert und so kann das Gesamtsystem weiterhin stabil bleiben.

Die Ergebnisse zu den lichtmikroskopischen Untersuchungen mit den Mischungen aus
Pickering-Stamm-Emulsion, Eudragit RS 30 D und Eudragit NE 30 D sind in Abbildung
3-26 dargestellt.
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PSE + PSE +
EudragitRS 30 D 10% EudragitNE 30 D 10 % Eudragit RS 30 D 10 % +
Eudargit NE 30 D 10 %

Abbildung 3-26 Mikroskopische Darstellung der Mischungen der Pickering-Stamm-Emulsion
und der Polymerdispersionen Eudragit RS 30 D, Eudragit NE 30 D und der
Mischung aus beiden Polymerdispersionen; Maf3stabsbalken 20um.

Wird einer Pickering-Stamm-Emulsion zuerst ein Teil Eudragit RS 30 D zugemischt,
bevor ein weiterer Teil Eudragit NE30 D zugegeben wird, kann man anhand der
lichtmikroskopischen Aufnahmen (Abbildung 3-27), feststellen, dass auch hier die
Emulsionstropfchen hauptsachlich vereinzelt vorliegen. Man kann aber auch Bereiche

erkennen, die einzelne Flocken enthalten (markierte Bereiche).

Die Ergebnisse zu den Tropfchengrdol3enuntersuchungen aus den Mischungen mit
Pickering-Stamm-Emulsion, Eudragit RS 30 D und Eudragit NE 30 D sind in Abbildung
3-27 dargestellt.
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Abbildung 3-27 TropfchengréRenuntersuchung beziglich des Einflusses der

Polymerdispersion Eudragit RS30D 10 % auf die Kompatibilitat der
Polymerdispersion Eudragit NE 30 D 10 % und der Pickering-Stamm-Emulsion
(PSE).

Auch anhand der dargestellten Ergebnisse in Abbildung 3-27, kann man erkennen, dass
durch den Einsatz der beiden Eudragit-Dispersionen die Tropfchengréf3en von einem
d90-Wert von 68,7 pm (Pickering-Stamm-Emulsion + Eudragit NE 30 D) auf einen
d90-Wert von 24,6 pm (Pickering-Stamm-Emulsion + Eudragit RS 30 D +
Eudragit NE 30 D) reduziert werden. Eine Zugabe an EudragitRS30D zur
Pickering-Stamm-Emulsion kann somit auch die Kompatibilitat mit der Polymerdispersion
Eudragit NE 30 D verbessern. Jedoch wird die Flockung bei einer Kombination aus
beiden Polymerdispersionen nicht vollstandig aufgehoben. Auch hier kann man davon
ausgehen, dass die Partikel der Polymerdispersion Eudragit RS 30 D die Partikel der
Polymerdispersion Eudragit NE 30 D maskieren und somit umladen. Weshalb das
Ausmal jedoch geringer als bei der Polymerdispersion Eudragit RL 30 D ist, kann durch
die unterschiedliche Anzahl an positiv geladenen quartaren Ammoniumgruppen erklart
werden. In der Polymerdispersion Eudragit RL 30 D sind diese haufiger vertreten, als in
der Polymerdispersion Eudragit RS 30 D. Daher kann EudragitRL30D das

Gesamtsystem effektiver stabilisieren.
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3.3.3 Zusammenfassung der verschiedenen Mechanismen zur Steigerung der

Kompatibilitat

Um die Kompatibilitat der verschiedenen Polymerdispersionen mit der Pickering-Stamm-
Emulsion zu verbessern, kann entweder eine sterische oder eine elektrostatische

Stabilisierung erfolgen.

Ein Zusatz an Polysorbat 80 zur sterischen Stabilisierung eignet sich nur bei den
Polymerdispersionen Kollicoat SR 30 D und Eudragit NE 30, die zu einer verzbgerten
Freisetzung eingesetzt werden kdnnen. Polysorbat 80 adsorbiert an den Latexpartikeln
der Polymerdispersionen und durch die hydrophilen Polyoxethylenketten kann eine

sterische Barriere im wassrigen Medium ausgebildet werden.

N\

Latexpartikel mit adsorbierten
Polysorbat 80 Molekulen

Eusolex T-2000
stabilisierte Oltrépfchen

Abbildung 3-28 Schematische Darstellung des Mechanismuses der sterischen Stabilisierung
von  Polymerdispersionen  mit  Pickering-Stamm-Emulsionen  durch
Polysorbat 80.

Die zu stabilisierende Feststoffkonzentration in der Polymerdispersion ist dafir
ausschlaggebend, ob ein stabiles System erhalten wird oder nicht. Es werden
Feststoffkonzentrationen der Polymerdispersion von > 10 % von 1 g Polysorbat 80 fir
100 g Polymerdispersion nicht mehr ausreichend stabilisiert. Auch kann eine eingesetzte

Feststoffkonzentration von <5 % mit 1 g Polysorbat 80 pro 100 g Polymerdispersion zu
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einer Flockung fihren. Daher wird in den weiteren Untersuchungen 1 g Polysorbat 80 pro

100 g 10%iger Polymerdispersion verwendet.

Bei den Polymeren Kollicoat MAE 30 D und Eudragit L 30 D, die Magensaftresistenz
erzeugen, ist eine sterische Stabilisierung durch Polysorbat 80 nicht méglich. Der Zusatz
fuhrt zu einer verstarkten Flockung. Beide enthalten bereits in der Dispersion
Polysorbat 80 zu ihrer eigenen Stabilitdt (2,3 % in Kollicoat MAE 30 D und 0,7 % in
Eudragit L 30 D, bezogen auf den Feststoffgehalt der Dispersion). Durch eine weitere
Zugabe an Polysorbat 80 kann es zu einer depletion flocculation (Lagaly et al., 1997)
kommen, die durch nicht adsorbierte Polysorbat 80 Molekile ausgeldst wird. Aufgrund
der hoheren Konzentration von Polysorbat 80 im umliegenden Medium kann das
Dispersionsmedium aus dem Raum zwischen den zu stabilisierenden Teilchen heraus
diffundieren, was mit einer Verringerung des Abstandes der Teilchen zueinander
einhergeht. Durch den Abstandsverlust konnen Van-der-Waals-Anziehungskrafte wirken

und dadurch die Partikel aggregieren.

Uber eine Veranderung des pH-Wertes der Dispersionen und der
Pickering-Stamm-Emulsionen kann auch eine Stabilisierung erfolgen. Wird jedoch der
pH-Wert auf pH 5 eingestellt, férdert dies bei Kollicoat SR 30 D und Eudragit NE 30 D die
Flockenbildung. Hingegen fuhren Einstellungen auf pH 10 zu stabilen Systemen. Hier
kann davon ausgegangen werden, dass die, in den Polymerdispersionen von
Kollicoat SR 30 D oder Eudragit NE 30 D enthaltenen, stabilisierenden Zusatze
(Polyvinylpyrrolidon bzw. Nonoxinol 100) zum Tragen kommen und durch sterische

AbstolRung die Mischungen stabilisieren.

Eigenschaften der Polymerdispersionen konnen Uber das Mischen verschiedener
Polymerdispersionen verandert werden (Evonik Industries AG, 2014). Jedoch berichten
verschiedene Autoren, dass Mischungen nicht ohne weiteres durchgefuhrt werden
konnen (Lehmann und Dreher, 1986), bzw., dass Mischungen aus Eudragit RS 30 D und
Eudragit NE30 D zu Inkompatiblitaiten fuhren (Lunter, 2012). Obwohl diese
Inkompatibilitditen bekannt sind, kann, im vorliegenden Fall, eine elektrostatische
Stabilisierung Uber das Mischen von Eudragit RL 30 D zur Pickering-Stamm-Emulsion
und durch die anschlieRende Zugabe der Eudragit NE 30 D Dispersion erfolgen.
Offensichtlich spielen die, aus der Literatur bekannten Inkompatibilitaten, aufgrund der
komplexeren Zusammenetzungen, keine Rolle mehr. Ausschlaggebend fir die

Stabilisierung des Gesamtsystems ist, dass die positiv geladenen Partikel der
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Polymerdispersion Eudragit RL 30 D die leicht negativ geladenen Partikel der
Eudragit NE 30 D-Dispersion umladen kdonnen. Durch die ebenfalls positiv geladenen
Emulsions-stabilisierenden Eusolex T-2000 Partikel kommt es zur elektrostatischen
AbstoRung (Abbildung 3-29) und somit resultiert ein stabiles Gesamtsystem. Mischungen
mit Eudragit RS 30 D, anstelle von Eudragit RL 30 D, sind weniger stabil, da der Gehalt

an quartaren Ammoniumgruppen niedriger ist.

Emulsionstrépfchen mit stabilisierendem Eusolex T-2000,
mit positiver Oberflache

@ Eudragit RL 30 D mit positiver Oberflache

@ Eudragit NE 30 D mit negativer Oberflache

Abbildung 3-29 Schematische Darstellung des Mechanismuses der Stabilisierung von
Pickering-Stamm-Emulsion und  EudragitNE30D mit Hife von
Eudragit RL 30 D.

Die aufgezeigten MalRnahmen zeigen, dass auch zuvor inkompatible Mischungen aus
Pickering-Stamm-Emulsion und verschiedenen Polymerdispersionen in ein kompatibles
Gesamtsystem (berfiihrt werden kénnen. Eine Ubersicht hierzu liefert Tabelle 3-3.

94



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Tabelle 3-3 Ubersicht der Zusammensetzungen der kompatiblen Mischungen aus
Pickering-Stamm-Emulsion (PSE) und verschiedenen Polymerdispersionen.
Zusammensetzung Btabilisierungs- Kompatibilitat I‘I/Iechanismus

zusatz

PSE+Kaollicoat SR 30 D | PS 80 stabil sterisch

PSE + PS 80 stabil sterisch

Eudragit NE 30 D

PSE + Eudragit RL- stabil elektrostatische

oder RS 30D AbstolRung: der positiven
Polymergruppen und des
positiven Eusolex T-2000

PSE + Eudragit NE30D | Eudragit RL30D | stabil elektrostatisch: Umladung
Eudragit NE 30

PSE + pH-Wert auf 10 | stabil sterisch: Nonoxynol

Eudragit NE 30 D einstellen

PSE + pH-Wert auf 10 stabil sterisch:

Kollicoat SR 30 D einstellen Polyvinylpyrrolidon

PSE + Eudragit L 30 D stabil, mit elektrostatisch

Teilflockung
PSE + stabil, mit elektrostatisch
Kollicoat MAE 30 D Teilflockung
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3.4 Charakterisierung isolierter Filme ohne Modellw irkstoff

In der vorliegenden Arbeit, soll eine Mischung aus Pickering-Stamm-Emulsion und
verschiedenen, funktionalen Polymeren, zum einen, als Bindemittel bei der Granulation
eingesetzt werden und zum anderen die Freisetzung, des in der Olphase geldsten
Modellwirkstoffes, steuern. Dafir sollte sich bei der Granulation ein Film bilden, in den
die Oltrépfchen eingeschlossen sind. Daher ist es wichtig, die Mischungen aus
Pickering-Stamm-Emulsion und Polymerdispersionen auch als getrocknete, isolierte
Filme zu beurteilen. Entsprechende Filme kénnen durch einen einfachen Trockenschritt

erzeugt (2.2.4) werden. Es wird jeweils der Glasiibergang bestimmt.

3.4.1 Bestimmungen der Glasiibergangstemperaturen

Die funktionalisierte Pickering-Stamm-Emulsion soll zur Herstellung eines Granulates als
Granulierflussigkeit eingesetzt werden. Hierbei schliel3t sich nach dem Granulieren ein
Trockenschritt an. An dieser Stelle des Herstellungsprozesses sollte die Temperatur des
Trocknungsprozesses ausreichend hoch sein, damit die enthaltenen Polymere einen
stabilen und geschlossenen Film um die, mit Eusolex T-2000 stabilisierten, Oltropfchen
bilden kdnnen. Ein hierbei wichtiger Parameter ist die Glasibergangstemperatur. Ab dem
Glasubergang (Tg) diffundieren die Polymerketten der Polymerdispersion Uber die
Partikelgrenzen hinweg und bilden einen geschlossenen Film. Die Ergebnisse der

Glasuibergangstemperaturen sind in Tabelle 3-4 dargestellt.
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Tabelle 3-4 Glasubergangstemperaturen der freien Filme aus Polymerdispersionen mit 5 %
Feststoffanteil. Literaturwerte aus ! Herstellerangaben und aus 2 (Scheiffele et
al., 1998). Sowie Glasubergangstemperaturen aus Filmen, bestehend aus
Pickering-Stamm-Emulsion (PSE) und Polymerdispersionen 10%ig im
Verhaltnis 1:1.

Eingesetzte Film aus Literaturwert | Film aus PSE +
Polymerdispersion Polymerdispersion Polymerdispersion
Eudragit RL 30 D 66 °C ~55¢°C!? 43 °C

Eudragit RS 30 D 66 °C ~55¢°C1? 56 °C

Eudragit RL + NE 30D |33°C k. A. n. b.*

Eudragit NE 30 D + 1°C k. A. n.b.*
Polysorbat 80

Kollicoat SR 30 D + 38 °C k. A. 32°C
Polysorbat 80

Eudragit NE 30 D 13°C k. A. n. b.*

pH10

Kollicoat SR 30 D 45 °C k. A. 35°C

pH10

Kollicoat MAE 30 D 128 °C ~119Ce? 113°C
Eudragit L 30 D 106 °C ~96°C!? 92 °C

*n. b. = nicht bestimmbar, da ein Schmelzereignis der Olphase iiber dem Ereignis des

Glastubergangs liegt und dieses somit nicht detektierbar macht.

Tabelle 3-4 zeigt, dass die ermittelten Glasiberganstemperaturen sich weitgehend mit
jenen aus der Literatur decken. Es ist hierbei zu bedenken, dass diese Werte nicht aus
dem gleichen Versuchsaufbau resultieren, wodurch sich die abweichenden Werte
erklaren lassen. Vergleicht man die Werte der Filme aus reiner Polymerdispersion mit
denen der Mischung aus Pickering-Stamm-Emulsion und Polymerdispersion, lasst sich
erkennen, dass durch den Zusatz der Pickering-Stamm-Emulsion die
Glasuibergangstemperaturen bei allen isolierten Filmen gesenkt werden. Dies wird durch
das, in der Emulsion enthaltene, Ol hervorgerufen, welches als Weichmacher fungieren
kann. Dieser Effekt ist bei Mischungen aus Pickering-Stamm-Emulsionen mit

Eudragit RL 30 D stark ausgepragt, die Temperaturdifferenz betragt hier 23 °C. Bei
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Mischungen aus Pickering-Stamm-Emulsion mit Eudragit RS 30 D ist sie weniger stark

ausgepragt. Hier wird die Glastibergangstemperatur um nur 10 °C abgesenkt.

Betrachtet man die Glastbergangstemperaturen der Mischungen, kann man feststellen,
dass nicht alle im gewahlten Trocknungsbereich von 40 bis 50 °C liegen. Bei den langsam
freisetzenden Polymeren liegt die Mischung mit Eudragit RS 30 D Uber dem verwendeten
Temperaturbereich. Die Glastibergangstemperatur liegt hier bei ca. 56 °C. Auch die
beiden magensaftresistenten Polymere, Kollicoat MAE 30 D und Eudragit L 30 D, zeigen
Glasubergangstemperaturen deutlich Gber 50 °C. Eventuell von Bedeutung ware hier,
dass die Prozesstemperatur beim Trocknen zu gering ist und eine vollstdndige

Verfilmung ausbleibt.

Bestimmungen der Glasiibergangstemperaturen kbnnen somit zeigen, dass durch eine
Mischung der Polymerdispersionen mit der Pickering-Stamm-Emulsion, die
Glasubergangstemperatur gesenkt werden kann. Der jeweilige Einfluss der

Pickering-Stamm-Emulsion muss jedoch fur jedes Polymer einzeln ermittelt werden.
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3.5 Einfluss unterschiedlicher Chargen Eudragit NE 30D

In der vorliegenden Arbeit missen, aufgrund des Verbrauchs an Eudragit-Dispersionen,
verschiedene Eudragit NE 30 D-Chargen eingesetzt werden. Es werden zu
unterschiedlichen Zeitpunkten verschiedene Chargen eingesetzt. Folgende Chargen
werden verwendet: 1.Charge B111012090 (verwendet bis einschliel3lich Versuche 3.4),
2. Charge B130212039 und 3. Charge B130512071 (verwendet ab Versuche 3.5). Es
werden zur Untersuchung der verschiedenen Chargen Eudragit NE 30 D

makroskopische Aufnahmen, die in Abbildung 3-30 dargestellt sind, angefertigt.

PSE + Eudragit NE 30D 10%
(Charge B130212039)
+ Polysorbat 80

PSE + Eudragit NE 30D 10%
(Charge B111012090)
+Polysorbat 80

PSE + Eudragit NE 30D 10%
(Charge B130512071)
+ Polysorbat 80

Abbildung 3-30 Makroskopische Aufnahmen der Untersuchung verschiedener Chargen
Eudragit NE 30 D. Die linke Seite zeigt die verwendete Charge B111012090
von Eudragit NE 30 D und die rechte Seite zeigt die Chargen B130212039 und
B130512071, wobei alle dargestellten Mischungen aus
Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit NE 30 D 10% im Verhaltnis 1:1

hergestellt wurden und den Zusatz Polysorbat 80 zur Stabilisierung enthalten.
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Abbildung 3-30 stellt dar, dass der Einsatz verschiedener Chargen Eudragit NE 30 D zu
unterschiedlichen Ergebnissen in der Flockenbildung fihrt. Die Chargen B130212039
und B130512071 der Polymerdispersion Eudragit NE 30 D fuhren, trotz Zusatz von
Polysorbat 80, zu einer Flockung. Auch durch Erhdéhung oder Erniedrigung der
eingesetzten Polysorbat 80 Menge (Ergebnisse nicht dargestellt), lasst sich hier keine
sterische Stabilisierung des Systems erreichen. Die genaue Ursache dieses Phadnomens
kann im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht geklart werden. Daher wird das System,
bestehend aus Pickering-Stamm-Emulsion, Eudragit NE 30 D und Polysorbat 80 in den
weiteren Experimenten nicht weiter betrachtet. In den weiteren Untersuchungen mit der
Polymerdispersion Eudragit NE 30 D erfolgt die Stabilisierung durch Einstellung des
pH-Wertes auf 10, oder durch den Zusatz von Eudragit RL 30 D.
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3.6 Cumarin-haltige Pickering-Stamm-Emulsionen

Um den Einfluss der verwendeten funktionalen Polymere in Bezug auf das
Freisetzungsverhalten zu untersuchen, ist ein Modellwirkstoff notwendig. Da es sich bei
dem zu entwickelnden oralen Drug Delivery System um ein Lipid-basiertes System
handelt, was lipophile und schwer wasserlosliche Arzneistoffe besser bioverfigbar
machen soll, wird ein lipophiler Modellwirkstoff eingesetzt. Weiterhin sollte der
verwendete Modellwirkstoff auch eine gewissse Hydrophilie aufweisen, damit eine

Freisetzung in wassrigen Medien moglich ist.

3.6.1 Cumarin als Modellwirkstoff

Abbildung 3-31 Strukturformel von Cumarin.

Cumarin gehort zur Stoffgruppe der Lactone. Es wird selbst nicht als Arzneistoff
eingesetzt, sondern nur Derviate des Cumarins. Hierbei sind vor allem die
4-Hydroxycumarin-Derivate wie Warfarin und Phenprocumon von Bedeutung. In der
vorliegenden Arbeit wird Cumarin als Modellwirkstoff zur Untersuchung der Freisetzung
aus den entwickelten Lipid-basierten oralen Drug Delivery Systemen eingesetzt, da es
eine gute Loslichkeit in Olen besitzt (Ritschel und Hoffmann, 1981) und nur wenig Iéslich
in Wasser (1,7 g/l) ist (MerckMillipore, 2014). Fir die Freisetzungsuntersuchungen weist

Cumarin aber eine ausreichend hohe Wasserldslichkeit auf.

3.6.1.1 Physikochemische Charakterisierung des Mode  llwirkstoffs Cumarin

Um eine hohe Beladung des im Granulat vorhanden verkapselten Oles zu erreichen,
muss sich maglichst viel Cumarin in der Olphase I6sen. Wieviel Cumarin sich maximal in
einem bestimmten Volumen an Ol lésen kann, wird durch die Untersuchung der
Sattigungsloslichkeit (2.2.8.2) von Cumarin bestimmt. Weiterhin wird untersucht, wieviel

Cumarin sich in den beiden Freisetzungsmedien maximal I6sen kann (2.2.8.2).
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Abbildung 3-32 Sattigungsloslichkeit von Cumarin  in  verschiedenen Medien bei

Raumtemperatur.

Abbildung 3-32 zeigt die Loslichkeiten von Cumarin in der Olphase (MCT), Puffer pH 1
und Puffer pH 6,8. Die Léslichkeit von Cumarin in der Olphase (MCT) betragt 78,00 mg/ml
(= 3,025). Fir die beiden Freisetzungsmedien erhalt man Werte von 1,79 mg/ml (x 0,050)
fur Puffer pH 1 und 1,64 mg/ml (x0,053) fur Puffer pH 6,8. Somit kann man davon
ausgehen, dass die Loslichkeit von Cumarin in den beiden Freisetzungsmedien
pH-unabhangig ist.

Um den Verteilungskoeffizienten zwischen Cumarin der Olphase (MCT) und Cumarin der
beiden Freisetzungsmedien zu bestimmen, wird, wie in 2.2.8.1 beschrieben,

vorgegangen. Der Verteilungskoeffizient (VK) ergibt sich aus folgender Geichung:

¢ Cumarin (MCT)

VK =
¢ Cumarin (Puf fermedium)

(Gleichung 3-1)

Fur die Verteilung von Cumarin aus der MCT-Phase in die Pufferphase pH 1 liegt der
Verteilungskoeffizient bei 37,40 (x 0,400) und der log P-Wert bei 1,57 (x 0,004). Fur die
Verteilung aus der MCT-Phase in die Pufferphase pH 6,8 nimmt der
Verteilungskoeffizient den Wert 40,42 (= 0,946), und der log P-Wert den von
1,61 (+ 0,010) an. Somit weist Cumarin eine gute Lipophilie auf und der Ubertritt in die

wassrige Phase ist gegeben.
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3.6.2 Einfluss des Cumarins auf Pickering-Stamm-Emu  Isionen

Um zu untersuchen, ob die Zugabe von Cumarin zur Olphase der
Pickering-Stamm-Emulsion einen Einfluss auf die Tropfchengrof3e der resultierenden
Emulsion ausiibt, wird die Pickering-Stamm-Emulsion nach 2.2.1.2 hergestellt. Sie wird
mit einer Cumarin-freien Pickering-Stamm-Emulsion durch mikroskopische Aufnahmen
(2.2.3.2) in Abbildung 3-33 und TropfchengréRenbestimmung (2.2.3.1) in Abbildung 3-34
verglichen.

PSE Cumarin-haltige PSE
Abbildung 3-33 Lichtmikroskopische Aufnahmen der Pickering-Stamm-Emulsion (PSE) und der

Cumarin-haltigen Pickering-Stamm-Emulsion; MaRstabsbalken 20 um.
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Abbildung 3-34 TropfchengroRenverteilung der Pickering-Stamm-Emulsion (PSE) und der

Cumarin-haltigen Pickering-Stamm-Emulsion.

103



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Anhand der Abbildung 3-33 lasst sich erkennen, dass eine Pickering-Stamm-Emulsion
mit Cumarin optisch vergleichbar mit einer Cumarin-freien Emulsion ist. Auch die
TropfchengrofRen liefern vergleichbare Werte. Eine Cumarin-freie Emulsion weist einen
d90-Wert von 5,7 um auf, und die Cumarin-haltige Emulsion einen d90-Wert von 5,5 um.
Es lasst sich kein Unterschied der Ergebnisse zwischen der Cumarin-haltigen
Pickering-Stamm-Emulsion zu einer Cumarin-freien Emulsion feststellen. Somit bt
Cumarin keinen Einfluss auf die TropfchengroRenverteilung der

Pickering-Stamm-Emulsion aus.
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3.6.3 Einfluss des Cumarins auf die Stabilitat der Mischungen aus

Pickering-Stamm-Emulsion und Polymerdispersion

Im Folgenden soll untersucht werden, ob beim Mischen der Cumarin-haltigen
Pickering-Stamm-Emulsion mit den verschiedenen Polymerdispersionen und den ggf.

notigen Stabilisierungsmalinahmen die Stabilitdt der Emulsionen weiter bestehen bleibt.

Die Tropfchengrof3enuntersuchungen werden, wie in 2.2.3.1 beschrieben, durchgefihrt.
Die Messungen werden mit den Tropfchengrol3en der bereits untersuchten

Cumarin-freien Varianten aus 3.2.2 und 3.3 verglichen und sind in Abbildung 3-35

dargestellt.
PSE + EudragitRL 30D | B
C-PSE + EudragitRL30D | [
PSE + EudragitRS 30D | |
C-PSE + Eudragit RS 30D | [ I
PSE + Eudragit RL 30 D + Eudragit NE30D | [N ]
C-PSE + Eudragit RL 30 D + Eudragit NE30D | N i

PSE pH10 + Eudragit NE 30 D pH10
C-PSE pH10 + Eudragit NE 30 D pH10

[
PSE pH10 + Kollicoat SR 30 D pH10 D
C-PSE pH10 + Kollicoat SR 30 D pH10 L
[
I

PSE + Kollicoat SR 30 D + PS80
C-PSE + Kollicoat SR 30 D + PS80

C-PSE + Kollicoat MAE 30 D
PSE + EudragitL 30 D | % ®d50-d10
C-PSE + Eudragit L 30 D 0d90-d50

1 10 100
TropfchengrofRen [um]

Abbildung 3-35 TropfchengroRenuntersuchung von  Cumarin- und  Polymer-haltigen
Pickering-Stamm-Emulsionen (C-PSE) im Vergleich zu Cumarin-freien
Varianten (PSE). Das Verhaltnis Polymerdispersion zZu
Pickering-Stamm-Emulsion  betragt in allen Fallen 1:1 und die

Feststoffkonzentration der Polymerdispersion 10 %.
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Abbildung 3-35 stellt jeweils die TropfchengroR3enverteilung einer
Pickering-Stamm-Emulsion ohne Cumarin (PSE) und einer Pickering-Stamm-Emulsion
mit Cumarin (C-PSE) in Mischungen mit verschiedenen Polymerdispersionen (ggf. mit
Zusatz von Stabilisator) gegenuber. Die Mischungen der Cumarin-haltigen
Pickering-Stamm-Emulsion mit Eudragit RL 30 D oder Eudragit RS 30 D weisen einen
nahezu identischen d90-Wert wie die jeweiligen Mischungen ohne Cumarin auf.

Mischungen, die Cumarin-haltige Pickering-Stamm-Emulsion mit Eudragit NE 30 D und
einen stabilisierenden Zusatz enthalten, verschieben ihre TropfchengréRen hin zu
groReren Werten. Cumarin-haltige Varianten mit Eudragit RL 30 D und Eudragit NE 30 D
weisen d90-Werte von 71,6 um auf, Varianten, die eine pH-Wert Einstellung auf pH 10
durchlaufen haben, erzielen d90-Werte von 154,3 um.

Fur die Cumarin-haltigen Mischungen mit Kollicoat SR 30 D erhélt man jedoch durch
Einstellen des pH-Wertes vergleichbare d90-Werte. Fiur Cumarin-haltige Mischungen
einen d90-Wert von 7,4 um und 7 um fir eine Cumarin-freie Zubereitung. Durch den
Zusatz an Polysorbat 80 wird ein d90-Wert von 15,6 pm, im Vergleich zur Cumarin-freien
Variante von 6,0 um gemessen. Fir die Polymere, die eine Magensaftresistenz erzeugen
sollen, findet man auch leicht erhéhte Werte. Fir Kollicoat MAE 30 D einen d90-Wert von
23,0 pm und fur Eudragit L 30 D einen d90-Wert von 17,9 um. Geht man davon aus, dass
der d90-Wert eines einzelnen Emulsionstropfens ca. 6 um betragt, bedeutet das, dass
nur wenige Einzeltropfchen bei diesen Mischungen eine Flocke bilden. Daher liegen die
Ergebnisse fir die magensaftresistenten Polymere, wie die Ergebnisse fir
Kollicoat SR 30 D in Kombination mit Polysorbat 80, im akzeptablen Bereich, da die
TropfchengrofRen um nicht mehr als 10 pm vergréR3ert werden. Diese Mischungen werden

daher als weitgehend stabil angesehen.

Fur die Mischungen mit Eudragit NE 30 D liegen die gemessenen Werte nicht mehr in
einem akzeptablen Bereich. Es bilden sich trotz der verbesserten Kompatibilitat Flocken
aus, was zu Instabilitaten zwischen der Polymerdispersion und der Cumarin-haltigen

Emulsion fuhrt.
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3.6.4 Zusammenfassung zur Wahl des Modellwirkstoffe s

Die physikochemischen Eigenschaften des Cumarins erlauben es die Substanz als
Modellwirkstoff des oralen Drug Delivery Systems einzusetzten. Cumarin ist ausreichend
lipopophil, um eine geniigend hohe Beladung der Oltropfchen zu erlangen. Trotzdem ist
seine Wasserloslichkeit so hoch, dass bei Erreichen des Verteilungsgleichgewichts

praktisch 100 % freigesetzt werden und sink-Bedingungen eingehalten werden kdnnen.

Auch die Emulsionsbildung ist durch das, in der Olphase vorhandene, Cumarin nicht
beeintrachtigt. Die Cumarin-haltige Pickering-Stamm-Emulsion ist nahzu identisch mit
einer Cumarin-freien Emulsion in Bezug auf die mikroskopische Beurteilung und die

TropfchengrolR3enverteilung.

Bei Zugabe der Cumarin-haltigen  Pickering-Stamm-Emulsion zu  den
Polymerdispersionen und den, gegebenenfalls notwendigen, Stabilisierungszusatzen tritt
aber, besonders bei Emulsionen mit Eudragit NE 30 D, eine erneute Flockung des
Gesamtsystems auf. Hochstwahrscheinlich verteilt sich das Cumarin, aufgrund seiner
Lipophilie, aus den Oltropfchen in die Polymer-haltige duBere Phase und stort so die
Kompatibilitdit des Gesamtsystems. Dass Cumarin mit Eudragit Dispersionen in
Wechselwirkung treten kann, konnte bereits in einer anderen Arbeit gezeigt werden
(Metzger, 2011). Mischungen von Kollicoat SR 30D mit Polysorbat 80 und der
Pickering-Stamm-Emulsion, sowie Mischungen mit Kollicoat MAE 30 D oder
Eudragit L 30 D zeigen hingegen nur eine leichte Flockenbildung. Hier ist die Verteilung
von Cumarin in die Polymerdispersionen wahrscheinlich nicht gentigend hoch, um das

Gesamtsystem zu destabilisieren.
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3.7 Freisetzungsuntersuchungen aus Cumarin-haltigen , isolierten Filmen

Um festzustellen, ob das entwickelte System aus einer Pickering-Stamm-Emulsion und
einem Polymer, als isolierter Film die Eigenschaften des Polymers aufweisen kann, wird
das Freisetzungsverhalten der isolierten Filme untersucht. Hierbei werden zwei Polymere
genauer betrachtet. Zum einen Eudragit RL 30 D, welches eine retardierte Freisetzung
gewahrleisten soll, und EudragitL 30 D, was eine Freisetzung im sauren Milieu
verhindern und ab einem pH-Wert von pH 5,5 den Wirkstoff freisetzen soll. Die Filme
werden, wie in 2.2.4 beschrieben, hergestellt. Die Zusammensetzung der verschiedenen
Verhdltnisse stellt Tabelle 3-5 dar. Um die Filmeigenschaften optisch darzustellen,
werden rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Filme angefertigt (2.2.7.4). Die

Freisetzungsuntersuchungen werden nach 2.2.9 durchgefihrt.

Tabelle 3-5 Darstellung der Filmzusammensetzung fur 90g Polymer-enthaltende

Pickering-Stamm-Emulsion (PSE) (PD = Polymerdispersion).

Filmzusammensetzung PD10% IPD30% IPSE Weichmacher
Verhéltnis PD:OI = 1:4; 45¢g - 459 +/-09¢g

+/- WM

Verhéltnis PD:OIl = ~ 1:1; - 459 459 +-27¢g

+/- WM

Verhaltnis PD:Ol = ~ 4:1; - 75,6 14,4 +/-4,5¢g

+/- WM

Verhaltnis PD:OIl = ~ 8:1; - 82,2¢g 7,849 +/-49¢g

+/- WM
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3.7.1 Isolierte Filme aus Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit RL 30 D

Durch den Einsatz von Eudragit RL 30 D erwartet man eine pH-unabh&ngige, retardierte
Freisetzung des Modellwirkstoffes, was bedeutet, dass dieser kontrolliert langsam tber
einen langeren Zeitraum aus der Arzneiform freigesetzt wird. Anhand isolierter Filme
(2.2.4) aus einer Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit RL 30 D soll untersucht
werden, ob dieser Film den Modellwirkstoff Cumarin langsam freisetzen kann.

Unterschiedliche Polymer zu Ol-Verhaltnisse werden hierbei betrachtet.

Um zu evaluieren, ob die, durch die Polymere, mogliche Funktionalitat in dem
resultierenden Film erhalten bleibt, werden die Freisetzungen mit verschiedenen
Referenzsystemen verglichen. Es werden Cumarinkristalle und die flussige

Cumarin-haltige Pickering-Stamm-Emulsion hierzu untersucht.

In Abbildung 3-37 sind die kumulativ freigesetzten Mengen Cumarin der Referenzen nach
60 min dargestellt.
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Abbildung 3-36 Kumulierte Freisetzung aus verschiedenen Freisetzungsreferenzen bei pH 1
nach 60 min.

Bei allen Referenzen wird nach 60 min fast die gesamte Cumarinmenge freigesetzt. Bei
der Freisetzung der Cumarinkristalle beobachtet man einen Anstieg der Konzentration
auf ca. 90 % nach 60 min. Die Cumarinkristalle liegen nicht gelést vor. Daher ist zu Beginn

der Freisetzung die Auflosung der Kristalle der geschwindigkeitsbestimmende Schritt.
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Vergleicht man die Freisetzung der Cumarinkristalle mit der Freisetzung aus der
Cumarin-haltigen Pickering-Stamm-Emulsion, lasst sich feststellen, dass bei letzterer
direkt bei der 1. Probennahme (10 min) nahezu 80 % des Cumarins freigesetzt werden.
Dies erscheint schliissig, da in der Emulsion das Cumarin bereits im Ol geldst vorliegt.
Die Auflosung der Kristalle entfallt hierbei, das Cumarin verteilt sich aus den Oltrépfchen
in das Freisetzungsmedium. Eusolex T-2000 Partikel stellen somit keine
Freisetzungsbarriere fir Cumarin dar. Die hier gewonnenen Ergebnisse stimmen so mit
bereits publizierten Daten Uberein (Kannen, 2010; Simovic und Prestidge, 2007). Beide
konnten feststellen, dass hydrophilere Pigmente die Freisetzung aus
feststoffstabilisierten Emulsionen nicht beeinflussen, wohingegen hydrophobere
Feststoffe eine Multischicht ausbilden, deren Permeabilitdt fur Wirkstoffe geringer
ausfallt.
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Abbildung 3-37 Kumulierte Freisetzung aus Referenzsystemen und isolierten Filmen nach
60 min. Filme wurden hergestellt aus Pickering-Stamm-Emulsion und
Eudragit RL 30 D. Das Verhaltnis der Polymermenge zur Olmenge variiert. Eine
detaillierte Darstellung der Freisetzungen tber die Zeit befindet sich im Anhang
5.2.1.
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Abbildung 3-37 zeigt, dass alle isolierten Filme, unabhé&ngig vom Polymer zu
Ol-Verhaltnis, bereits innerhalb der ersten 60 min 73 bis 82 % Cumarin freisetzen. Diese
Werte sind vergleichbar mit der Freisetzung von Cumarin aus einer flissigen
Pickering-Stamm-Emulsion oder aus Cumarinkristallen. Das bedeutet, dass Cumarin

durch das enthaltene Polymer nicht verlangsamt freigesetzt wird.

Der Trocknungsprozess der isolierten Filme wird bei 45°C + 5°C gefuhrt. In der
Mischung aus Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit RL 30D liegt die
Glasubergangstemperatur bei ca. 43 °C (vgl. 3.4.1). Mdglicherweise liegen daher die
isolierten Filme nicht vollstandig verfilmt vor, da die Glastibergangstemperatur eventuell
nicht erreicht wurde. Um die Filmeigenschaften der isolierten Filme zu verbessern, kann
ein Weichmacher, wie z. B. Triacetin, zugesetzt werden. Der Weichmacher kann zum
einen die Glaslibergangstemperatur senken, und zum anderen die Flexibilitat des
entstehenden Filmes erhdhen, was beides zu einem dichten, geschlossenen Film fihren

kann.

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Filmen aus einer Pickering-Stamm-
Emulsion und Eudragit RL 30 D mit Triacetinzusatz zeigt Abbildung 3-38. Exemplarisch
sind Filme mit einem Polymer zu Ol-Verhéltnis von 1:4 und 8:1 (geringstes und hichstes

Polymer zu Ol-Verhaltnis) dargestellit.
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Polymer zu Ol Verhaltnis 1 : 4 Polymer zu Ol Verhaltnis 8 : 1
mit Weichmacher mit Weichmacher

Abbildung 3-38 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Oberflache isolierter Filme
aus Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit RL 30 D, in unterschiedlichen
Polymer zu Ol-Verhaltnissen und mit Triacetin als Weichmacher.

Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen (Abbildung 3-38) lassen deutlich
erkennen, dass die Oberflachenstruktur des Filmes mit einem Polymer zu OI-Verhaltnis
von 1:4 immer wieder Stellen aufweist, die nicht vollstdndig homogen und glatt vorliegen.
Man kann Risse erkennen, was darauf hindeutet, dass ein zu geringer Polymergehalt
vorhanden ist. Die Aufnahme des isolierten Films mit dem Polymer zu Ol-Verhaltnis von
8:1 hingegen, zeigt eine sehr glatte und homogene Textur der Oberflache. Weiterhin kann
man an der Oberflache schwarze Kreise mit einem Durchmesser von ca. 2 - 7 um sehen,
welche hoéchstwahrscheinlich an der Oberflache befindliche, feststoffstabilisierte
Oltropfchen darstellen. Genau in diesem GroRenbereich befinden sich auch die
TropfchengrofRen der flissigen Mischungen aus Pickering-Stamm-Emulsion und
Eudragit RL 30 D. Durch die Probenaufbereitung, die einen Unterdruck erfordert, wird
den, an der Oberflache befindlichen, Oltropfchen das Ol entzogen und es enstehen diese

hohlen, kreisférmigen Bereiche.

Abbildung 3-39 zeigt die Freisetzung der Cumarin-haltigen Filme mit Eudragit RL 30 D
als retardierendes Polymer. Alle untersuchten isolierten Filme enthalten Triacetin als
Weichmacher und das Polymer zu Ol-Verhéltnis variiert.
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Abbildung 3-39 Kumulierte Freisetzung aus isolierten Filmen Uber die Zeit und einem
pH-Wechesel von pH1 zu pH6,8 nach 120 min. Hergestellt aus
Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit RL 30 D. Das Verhdltnis der
Polymermenge zur Olmenge variiert. Als Weichmacher (WM) wurde Triacetin
eingesetzt.

Aus Abbildung 3-39 geht hervor, dass die Filme mit einem Polymer zu Ol-Verhaltnis von
1:4 innerhalb der ersten 60 min 83 % Cumarin freisetzen, was vergleichbar mit einer
flissigen Cumarin-haltigen Pickering-Stamm-Emulsion ist (Abbildung 3-36) und somit
keine verlangsamte Freisetzung darstellt. Ab einem Polymer zu Ol-Verhaltnis von 1:1 bei
gleichzeitiger Zugabe eines Weichmachers, wird Cumarin verlangsamt freigesetzt. Eine
Erhéhung des Polymer zu Ol-Verhaltnisses auf 4:1 und der Weichmacherzusatz
erbringen keine deutlichere Verlangsamung der Freisetzung im Vergleich zu dem 1:1
Verhéltnis. Die Freisetzung aus Filmen mit dem Verhéaltnis 8:1 und Weichmacher
hingegen verlangsamen die Freisetzung von Cumarin am starksten. Filme mit einem
Polymer zu Ol-Verhaltnis von 1:4 bis 4:1 (mit Weichmacher) erreichen nach 8 h ca. 95 %
freigesetztes Cumarin. Wohingegen aus Filmen mit einem Verhaltnis von 8:1 und

Weichmacher nur 80 % Cumarin freigesetzt werden.

Diese Ergebnisse zeigen, dass man fur eine verlangsamte Freisetzung aus isolierten

Filmen, bestehend aus Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit RL 30 D, mindestens
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ein Polymer zu Ol-Verhaltnis von 1:1 benétigt und, dass ein Weichmacher, der die

Filmeigenschaften verbessert, zugegeben werden muss.

3.7.2 Isolierte Filme aus Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit L 30 D

Neben einer retardierten Freisetzung durch EudragitRL30D (3.7.1), wird eine
verzogerte Freisetzung der isolierten Filme mit Eudragit L 30 D genauer untersucht.
Eudragit L 30 D, als magensaftresistenter Filmbildner, soll hierbei die Freisetzung in
einem sauren Prufmedium verhindern, und nach einem pH-Wechsel der Prufflissigkeit
zu pH 6,8, den Modellwirkstoff rasch und moglichst vollstandig freisetzen.

Abbildung 3-40 zeigt rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Filme aus einer
Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit L 30 D. Beispielhaft sind Filme mit einem

Polymer zu Ol-Verhéltnis von 4:1 und 8:1 dargestellt.

Polymer zu Ol-Verhéltnis 4 : 1 Polymer zu Ol-Verhltnis 8 : 1

Abbildung 3-40 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Oberflache isolierter Filme
aus Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit L 30 D, in unterschiedlichen

Polymer zu Ol-Verhaltnissen.

Betrachtet man die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen der Filme mit
Eudragit L 30 D in dem Polymer zu Ol-Verhaltnis von 4:1 oder 8:1 (Abbildung 3-40), kann
man aufgrund der Oberflachenstruktur der Filme Unterschiede feststellen. Der Film mit
einem hoéheren Anteil an Polymer zeigt einen deutlich glatteren, homogeneren Film, als
der Film mit einem geringeren Polymeranteil. Dies kdnnte in einer héheren Menge an
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Polymer begriindet sein, was auch bei den isolierten Filmen mit Eudragit RL 30 D und

Triacetin festgestellt werden konnte (Abbildung 3-38).

Die Freisetzungverlaufe isolierter Filme mit unterschiedlichen Polymer zu
Ol-Verhaltnissen, gibt Abbildung 3-41 wieder.
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Abbildung 3-41 Kumulierte Freisetzung aus isolierten Filmen dber die Zeit und einem

pH-Wechsel von pH1 zu pH6,8 nach 120 min. Hergestellt aus
Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit L 30 D. Das Verhéltnis von Polymer

zu Ol variiert.

Die Filme mit dem Polymer zu Ol-Verhaltnis von 1:4 zeigen kein magensaftresistentes

Verhalten, da bereits nach 30 min (pH 1) nahezu 50 % des Cumarins freigesetzt sind. Ab

einem Verhaltnis von 1.1 wird innerhalb der ersten 2 Stunden (pH 1) <20 % des

Cumarins freigegeben. Nach dem pH-Wechsel zu pH 6,8 wird Cumarin unterschiedlich

schnell freigesetzt. Uberraschenderweise setzen die untersuchten Filme mit einem

Polymer zu Ol-Verhaltnis von 8:1 nach dem pH-Wechsel das Cumarin am schnellsten

frei. Filme mit dem Verhéltnis 1:1 setzen das Cumarin am langsamsten frei. Filme mit

einem Verhaltnis von 4:1 setzen Cumarin schneller frei als Filme mit einem 1:1 Verhaltnis,

aber langsamer als Filme mit einem 8:1 Verhaltnis. Es ist also eine Abhangigkeit der
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Freisetzung vom Polymergehalt nach dem pH-Wechsel zu erkennen. Dies laf3t sich damit
erklaren, dass sich Cumarin, abhangig von der Polymermenge, aus der Olphase in die
Filmphase hinein verteilt. Cumarin beeinflusst die Filmeigenschaften in gleicher Weise
wie ein Weichmacher. Dass Cumarin als Weichmacher angesehen werden kann, konnte
bereits fur Eudragit RS 30 D beschrieben werden (Metzger, 2011). Hier wurde vermutet,
dass Cumarin aufgrund seiner lipophilen Struktur, die vergleichbar mit anderen
eingesetzten Weichmachern (Phthalsaureester, Sebacinsauredibutylester,
Methylparaben) ist, als Weichmacher fungieren kann. Durch Messungen der
Glasubergangstemperatur aus physikalischen Mischungen von Eudragit RS 30 D und
Cumarin konnte diese Vermutung bestatigt werden. Die Glasibergangstemperatur wurde
von ca. 57 °C auf 20 °C gesenkt. Das Thermogramm der Mischung zeigte zudem auch
kein separates Schmelzereignis von Cumarin, sondern nur den gesenkten Glastibergang
des Polymers. Somit konnte gezeigt werden, dass Cumarin geldst im Polymer vorliegen
muss. Aufgrund dieser Ergebnisse kann dies auch fur das hier vorliegende System
angenommen werden. Cumarin verteilt sich, abhdngig vom Polymergehalt, in das
Polymer Eudragit L 30 D. Daher verteilt sich Cumarin in Filmen mit einem hoéheren
Polymergehalt in das Polymer hinein und kann von dort schneller in das
Freisetzungsmedium diffundieren als Cumarin, welches aus den feststoffstabilisierten

Oltropfchen freigesetzt wird.

Anhand der Freisetzungsdaten aus isolierten Filmen mit Eudragit L 30 D kann man
weiterhin annehmen, dass die ermittelten Glastibergangstemperaturen aus Kapitel 3.4.1
somit auch nur auf Systeme uUbertragen werden koénnen, in welchen kein Cumarin
enthalten ist. Gerade die isolierten Filme aus einer Pickering-Stamm-Emulsion ohne
Cumarin und Eudragit L 30 D zeigen eine sehr hohe Glasiibergangstempertaur von ca.
92 °C. Der Trocknungsprozess wird aber bei einer niedrigeren Temperatur von 45 °C +
59°C durchgefuhrt. Dies bedeutet, dass der Filmbildungsprozess eigentlich nicht
vollstandig abgelaufen sein konnte. Da aber bereits bei isolierten Filmen mit einem
Polymer zu Ol-Verhaltnis von 1:1 eine, dem Polymer entsprechende, Wirkstofffreisetzung
stattfindet, ist dies erneut ein Hinweis darauf, dass Cumarin in die Polymerphase gelangt

und neben der Freisetzung auch die Filmeigenschaften beeinflussen kann.

Um zu untersuchen, welchen Einfluss die Zugabe eines Weichmachers auf isolierte Filme
mit Eudragit L 30 D ausibt, wird zu ihrer Herstellung Triacetin als Weichmacher

zugesetzt. Hierzu werden rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Schnittflache
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der isolierten Filme mit einem Polymer zu Ol-Verhaltnis von 8:1 mit und ohne
Weichmacherzusatz untersucht. Diese sind in Abbildung 3-42 dargestellt. Im Unterschied
zu den vorherigen Filmen wird hier die Schnittflache betrachtet, um mogliche,
verschiedene innere Strukturen detektieren zu kdnnen.

Polymer zu Ol-Verhaltnis von 8 : 1 Polymer zu Ol-Verhaltnis von 8 : 1
und Weichmacher

Abbildung 3-42 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Schnittflache isolierter Filme
aus Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit L 30 D, in einem Polymer zu
Ol-Verhaltnis von 8:1, ohne und mit Weichmacher (Triacetin).

Vergleicht man die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen isolierter Filme mit
einem Polymer zu Ol-Verhéltnis von 8:1, mit und ohne Weichmacher, kann ein deutlicher
Unterschied festgestellt werden (Abbildung 3-42). Ohne Weichmacher zeigt sich die
Schnittflache homogen und es kénnen, ehemals gefiillte, feststoffstabilisierte Oltropfchen
(Pfeil) erkannt werden. Mit Weichmacher ist die innere Struktur des Films deutlich
inhomogen und sehr porig. An der Oberseite lasst sich jedoch eine recht glatte und
geschlossene Flache erkennen.

Abbildung 3-43 zeigt die Freisetzungen der isolierten Filme mit verschiedenen
Polymer zu Ol-Verhaltnissen und 20 % Triacetin (bezogen auf den Feststoffgehalt der
Polymerdispersion) als Weichmacher.
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Abbildung 3-43 Kumulierte Freisetzung aus isolierten Filmen dber die Zeit und einem
pH-Wechsel von pH 1 zu pH6,8 nach 120 min. Hergestellt aus
Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit L 30 D. Das Verhaltnis Polymer zu Ol

variiert. Als Weichmacher (WM) wurde Triacetin eingesetzt.

Auch hier setzen die Filme mit einem Polymer zu Ol-Verhéltnis von 1:4 innerhalb der
ersten 60 min bereits 42 % Cumarin frei, was bedeutet, dass die eingesetzte Menge an

Polymer dem isolierten Film keine Magensaftresistenz verleiht.

Die Filme mit einem Polymer zu Ol-Verhaltnis von 1:1 bis 8:1 und Weichmacher zeigen,
dass nach 120 min, die kumulativ freigesetzte Menge Cumarin < 25 % betragt. Nach dem
Wechsel zu pH 6,8 setzen Filme mit einem hoheren Polymer zu Ol-Verhaltnis Cumarin
schneller frei, als solche mit einem niedrigeren Verhdltnis. Dies stellt einen
vergleichbaren Verlauf, wie zu Filmen ohne Weichmacher (Abbildung 3-41), dar.
Betrachtet man jedoch den Freisetzungsverlauf im sauren Freisetzungsmedium der
Filme ab einem Polymer zu Ol-Verhaltnis von 1:1 fallt auf, dass hier, im Vergleich zu den
isolierten Filmen ohne Weichmacher (Abbildung 3-41), mehr Cumarin freigesetzt wird.
Hier ware denkbar, dass die Diffusionsgeschwindigkeit des Cumarins im
weichgemachten Film erhoht wird und dadurch zu Beginn mehr Cumarin freigesetzt
werden kann. Vorstellbar ware zudem, dass der Weichmacher die Loslichkeit des
Cumarins in der auf3eren Phase steigern kann, was auch zu einer erhéhten Freisetzung

fuhren kann.
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Fur isolierte Filme aus Pickering-Stamm-Emulsion und dem magensaftresistenten
Eudragit L 30 D ist ein Verhaltnis von Polymer zu Ol von 1:1 mindestens notwendig, um
im sauren Milieu wenig Cumarin freizusetzen. Der Einsatz eines Weichmachers steigert
die freizusetzende Menge Cumarin im Sauren, was allerdings bei einer

magensaftresistenten Formulierung nicht erwiinscht ist.

3.7.3 Zusammenfassung der Freisetzung aus Cumarin-h  altigen, isolierten Filmen

Isolierte Filme aus einer Cumarin-haltigen Pickering-Stamm-Emulsion und dem
pH-unabhangig, retardiert freisetzenden Polymer Eudragit RL 30 D bendétigen einen
Zusatz an Weichmacher und ein hoheres Polymer zu Ol-Verhiltnis, um eine

verlangsamte Freisetzung zu gewahrleisten.

Aus Tabelle 3-6 wird ersichtlich, dass ein Zusatz an Weichmacher, bei einem Verhaltnis
Polymer zu Ol von 1:4, keinen Einfluss auf die Wirkstofffreigabe ausiibt, da ungefahr die
gleiche Cumarinmenge nach 60 min freigesetzt ist. Hier ist tatsachlich zu wenig Polymer
im Verhaltnis zur Olmenge enthalten. Ab dem Verhaltnis von 1:1 andert sich dies jedoch.
Bei einem Verhéltnis von 8:1 ist dies am deutlichsten. Hier betragt die nach 60 min
freigesetzte Cumarinmenge 73 % fur die Filme ohne Weichmacher und 41 % fur die Filme
mit Weichmacher. Die Freisetzungsgeschwindigkeit wird somit deutlich verlangsamt.
Wenn man jedoch davon ausgeht, dass bei einer Retardierung frihestens nach
4 Stunden 80 % der Gesamtmenge des Modellwirkstoffs freigesetzt wird, zeigt nur der
Film mit einem Verhaltnis von 8:1 und Weichmacher eine Freisetzung des Cumarins von
unter 80 %. Alle anderen Filme zeigen Werte tber 80 %. Dies bedeutet, dass mindestens
ein  Polymer zu Ol-Verhaltnis von 8:1 eingesetzt werden muss, wenn die

Wirkstofffreisetzung deutlich verlangsamt stattfinden soll.
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Tabelle 3-6 Kumulierte Freisetzung aus isolierten Filmen nach 60 und 240 min. Filme
wurden hergestellt aus Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit RL 30 D. Das

Verhaltnis Polymer zu Ol, und der Zusatz an Weichmacher variieren.

Verhaltnis Kumulativ freigesetzte Menge Kumulativ freigesetzte Menge
Polymer zu Ol Cumarin nach 60 min Cumarin nach 240 min

1:4 82 % + 0,506 99 % + 0,697

1:4 + WM 83 % + 6,199 94 % + 5,487

1:1 75 % + 5,003 100 % + 0,718

1:1 + WM 63 % + 6,694 86 % + 7,236

4:1 82 % 3,567 93 % £ 0,540

4:1 +WM 57 % 4,775 81 % £9,428

8:1 73 % 13,838 86 % + 1,404

8:1+WM 41 % +3,224 65 % + 9,430

In den Filmen mit einem Polymer zu Ol-Verhaltnis von 8:1 ist 24,66 g Polymer enthalten.
Um zu Uberprifen, ob hierbei jedes einzelne Emulsionstropfchen umhillt vorliegen kann,
wird eine Modellrechnung durchgefthrt. Hierzu muss zuerst berechnet werden, welche
Schichtdicke maximal bendtigt wird, um die Freisetzung zu steuern. Verschiedene
Parameter werden hierfur fur sparische Partikel vorgegeben (Evonik Industries AG,
2014):

Durchmesser = 0,5 mm

Oberflache = 0,8 mm?

Volumen = 0,065 mm?

Weiterhin wird angegeben, dass fir einen Uberzug mit verlangsamter Freisetzung ca.
5-20% Film bezogen auf den zu uberziehenden Feststoff benétigt wird (Evonik
Industries AG, 2014).

120



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Wird davon ausgegangen, dass die Dichte des Films 1 g/cm?® betragt und eine
Polymermenge von 20 % (bezogen auf den Feststoff) notwendig ist, kann man tber die
Anzahl der sparischen Partikel und tber die Oberflache aller Partikel die Schichtdicke

des Polymerfilms um einen Partikel herum bestimmen:
1 g spharische Partikel (Dichte von 1 g/cm3) = 15278,8745 Partikel

Oberflache aller spharischen Partikel = 12223,0996 mm?

Volumen des Films = %2 g/li = 0,2 cm® = 200 mm?3

cm3

Schichtdicke = 200 m = 0,016 mm = 16 ym

m3/
12223,0996 mm?

Dies bedeutet, dass jedes sphéarische Partikel mit maximal 16 pm Film umhdllt sein muss,

damit die Freisetzung gesteuert werden kann.

Um eine Schichtdicke von 16 um um einen Emulsionstropfen mit einem Druchmesser

von 6 um zu erhalten, berechnet sich die notwendige Polymermenge wie folgt:

Volumen eines Emulsionstropfens ohne Film = 4/3 - (r)2 =113 -107%¢m3

Volumen eines Emulsionstropfens mit Film = 4/3 - (r)2=2,87- 1078 cm3

Volumen Film
= Volumen Emulsionstropfen mit Film — Volumen Emulsionstropfen ohne Film

=2,86-10"8cm?3

Masse Polymer (bei einer Dichte von 1 g/cm3) fir 1 Tropfchen = 2,86-1078 g
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Bezieht man diese Menge an Polymer auf alle enthaltenen Tropfchen (Masse Ol: 3,12 g)
in einem Film mit dem Verhaltnis Polymer zu Ol von 8:1, benétigt man 835,42 g Polymer.
Setzt man diesen Wert in Relation zu der tatsachlich eingesetzten Menge an Polymer
(24,66 g), so erhalt man fiir jeden Emulsionstropfen eine Schichtdicke von 0,47 um, was
im Verhaltnis zur bendtigten Menge an Polymer (16 pm) eine ca. 34-fach dinnere
Filmdicke bedeutet.

Somit kann gezeigt werden, dass nicht jeder Tropfen einzeln mit Polymer umhdllt
vorliegen kann, da lediglich 24,66 g Polymer in diesen Filmen enthalten ist und die

Freisetzung trotzdem gesteuert werden kann.

Es ist daher davon auszugehen, dass die Emulsionstropfchen in groReren Verbanden
umhdallt vorliegen. Analog zu oben aufgefuhrter Rechnung, mussen rechnerisch ca.
140 Emulsionstropfen als 1 Tropfen umhillt betrachtet werden, wenn bei einem
Polymer zu Ol-Verhaltnis von 8:1 der Trépfchendurchmesser 6 um betragen wiirde und

die Freisetzung verlangsamt stattfindet.

Da mit den isolierten Filmen aus Eudragit RL 30 D und einem Weichmacher ein System
zur verlangsamten Freisetzung hergestellt werden kann, ist nun weiterhin interessant,
welches galenische Prinzip hinter den isolierten Filmen steht. Moglicherweise kann man
von einem Matrixsystem ausgehen. Matrixsysteme sind Systeme in denen der Wirkstoff
in einem Hilfsstoff, der eine Matrix oder ein Gerist bildet, eingebettet vorliegt. Um zu
Uberprufen, ob die isolierten Filme Matrixsysteme darstellen, wird die kumulativ
freigesetzte Menge Cumarin Uber der Quadratwurzel der Zeit aufgetragen (Abbildung
3-44) Sollten die isolierten Filme Matrixsysteme darstellen, mussten sich dabei lineare

Zusammenhange ergeben.
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Abbildung 3-44 Kumulativ freigesetzte Menge an Cumarin Uber der Wurzel der Zeit aufgetragen

(Higuchi-Plott).

Betrachtet man nun diese Darstellung der Ergebnisse in Abbildung 3-44 fir die

Freisetzung aus isolierten Filmen, kann man erkennen, dass Filme mit einem

Polymer zu Ol-Verhaltnis von 1:4 keine Linearitat aufweisen. Die Verlaufe der anderen

Polymer zu Ol-Verhaltnisse lassen erkennen, dass ein linearer Zusammenhang jeweils

bis zu 60 % der kumulativ freigesetzten Menge besteht. Es kann somit davon

ausgegangen werden, dass fur die initiale Freisetzung eine Matrixdiffusion als

Freisetzungsmechanismus vorliegt.
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Fur Filme aus Mischungen mit Eudragit L 30 D und Pickering-Stamm-Emulsion erwartet
man theoretisch eine verzdgerte Freisetzung. Es sollte tber 120 min (bei pH 1) kein bis
wenig Cumarin freigesetzt werden und ab dem pH-Wechsel zu pH 6,8 eine schnelle
Freisetzung erfolgen. Hier konnen Filme ohne Weichmacher mit einem
Polymer zu Ol-Verhaltnis von 1:1 bereits Erfolge zeigen. In den ersten beiden Stunden
werden <20 % Cumarin freigesetzt, nach dem pH-Anstieg auf 6,8 setzen die Filme in
Abhangigkeit ihres Polymer zu Ol-Verhéltnises das Cumarin frei. Was bedeutet, dass
Filme mit einem Verhaltnis von 8:1 am raschesten, und Filme mit einem Verhaltnis von
1:1 am langsamsten im neutralen Milieu Cumarin freisetzen. Cumarin kann sich,
abhangig von der Polymermenge, aus der Olphase in die Filmphase verteilen, von wo es
schneller in das Freisetzungsmedium diffundieren kann. Dass Cumarin als Weichmacher
angesehen werden kann, ist bereits fur Eudragit RS 30 D beschrieben worden (Metzger,
2011).

Isolierte Filme aus Pickering-Stamm-Emulsion, Eudragit L 30 D und einem Weichmacher
setzen Cumarin starker frei als identische Filme ohne Weichmacher. Dies kann entweder
durch eine gesteigerte Diffusionsgeschwindigkeit des Cumarins im weichgemachten
Film, oder durch eine verbesserte Ldslichkeit, hervorgerufen durch den Weichmacher,

des Cumarins im Polymer erklart werden.

Betrachtet man in diesem Kontext die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen der
Filme mit Eudragit L 30 D mit und ohne Weichmacher (Abbildung 3-42), ware zusatzlich
denkbar, dass der verwendete Weichmacher (Triacetin) an der Oberflache des Films
ausgewaschen wird und Poren bilden kann. Ahnliches konnte furr isolierte Filme mit einem
Weichmacherkomplex und Eudragit RS 30 D gezeigt werden (Grutzmann, 2005).
Werden an der relativ diinnen, oberflachlich geschlossenen Schicht aus Eudragit L 30 D
Poren gebildet, kann das Freisetzungsmedium besser in die innere Struktur des Filmes
eindringen. Da diese innere Struktur des Films schwammartig ist, kann das
Freisetzungsmedium schneller in Kontakt mit diesen Oberflachen treten und durch eine

schneller eintretende Quellung des Films kann Cumarin rascher freigesetzt werden.

124



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

3.8 Charakterisierung Cumarin-haltiger Granulate

Um Mischungen aus funktionalen Polymeren und Pickering-Stamm-Emulsion in feste,
Lipid-basierte orale Drug Delivery Systeme zu Uberfihren, werden Granulate hergestellt.
In der vorliegenden Arbeit werden die Mischungen aus Pickering-Stamm-Emulsion,
Polymerdispersionen und die notwendigen Stabilisierungszusatze, als
Granulierflussigkeit bei der Herstellung von Granulaten eingesetzt. Die enthaltenen
Polymere sollen hierbei, neben ihrem funktionellen Einsatz, auch als Bindemittel dienen.
Die Granulate werden, wie in 2.2.6 beschrieben, hergestellt, wobei Lactose als zu
granulierender Feststoff verwendet wird. Zum Vergleich wird ein Granulat mit der
Mischung aus Pickering-Stamm-Emulsion und HPMC hergestellt und untersucht. In einer
vorherigen Arbeit hat sich das bereits als ein schnellfreisetzendes System erwiesen
(Kannen, 2010).

Die Granulate werden auf folgende Merkmale hin untersucht: Partikelgrof3enverteilung,
FlieReigenschaften, Ausolverhalten und Freisetzungsverhalten. Von Cumarin-freien

Granulaten werden rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen angefertigt.

3.8.1 Partikelgrol3enbestimmung

Zur Charakterisierung der erhaltenen Granulate werden die GranulatgroRen nach 2.2.7.1
bestimmt und beurteilt. Aus Abbildung 3-45 gehen die PartikelgroRen der hergestellten

Granulate und der ungranulierten Lactose hervor.
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Abbildung 3-45 PartikelgréRenverteilung der aus Pickering-Stamm-Emulsion und
Polymerdispersion  hergestellten  Granulate. Das  Verhdltnis  von
Pickering-Stamm-Emulsion zu Polymerdispersion betragt 1:1 und die
Polymerdispersionen enthalten 10 % Feststoffanteil. Ein Vergleichswert wurde

mit ungranulierter Lactose gewonnen.

Es ist anhand der Abbildung 3-45 zu erkennen, dass der d50-Wert der unbehandelten
Lactose bei 37 um liegt. Die d50-Werte der Granulate befinden sich zwischen 288 um
und 560 um, was bedeutet, dass durch den Granulationsprozess die mittlere Korngrof3e
deutlich erhoht wird. Ein Einfluss des verwendeten Polymers lasst sich nicht feststellen,
da sich die Granulate in ihren GroRen weitgehend entsprechen. Auch ein Unterschied
zwischen dem HPMC-haltigen Granulat und den anderen Granulaten ist nicht

auszumachen.
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3.8.2 FlieReigenschaften der Granulate

Neben speziellen Messmethoden konnen Fliel3eigenschaften von Granulaten auch aus
dem Verdichtungsverhalten durch Stampfen (2.2.7.2) gewonnen werden. Durch die
Bestimmung der Schiitt- und der Stampfdichte lasst sich der Hausnerfaktor berechnen
(2.2.7.2). Ein Hausnerfaktor von 1 bis 1,11 reprasentiert ausgezeichnete
Flie3eigenschaften. Hausnerfaktoren von 1,12 bis 1,18 bedeuten, dass das Haufwerk gut
und von 1,19 bis 1,25 zufriedenstellend flief3t. Werte tGber 1,6 stellen eine ungentigende
FlieRfahigkeit des Haufwerks dar (Voigt, 2010).

Die in Abbildung 3-46 dargestellten Ergebnisse geben den jeweiligen Hausnerfaktor der

hergestellten Granulate, im Vergleich zu ungranulierter Lactose, an.

Lactose
PSE + HPMC
PSE + Eudragit RL 30 D
PSE + Eudragit RS 30 D
PSE + Eudragit RL 30 D + Eudragit NE 30 D
PSE pH10 + Eudragit NE 30 D pH 10
PSE + Kollicoat SR 30 D+ PS 80
PSE pH10 + Kollioat SR 30 D pH 10

PSE + Kollicoat MAE 30 D
PSE + Eudragit L 30 D

0O 02 04 06 08 1 12 14 16 18

Hausnerfaktor

Abbildung 3-46 Hausnerfaktor der Granulate in  Abhangigkeit der verschiedenen

Granulierfliissigkeiten; im Vergleich zu ungranulierter Lactose.

Der Hausnerfaktor fur ungranulierte Lactose liegt bei 1,6, was eine ungenigende
FlieRRfahigkeit beschreibt. Alle hergestellten Granulate weisen einen deutlich niedrigeren
Hausnerfaktor, im Bereich zwischen 1,14 bis 1,20, auf. Das bedeutet, dass die erzeugten
Granulate gute bis zufriedenstellende Fliel3eigenschaften besitzen. Ein Unterschied
zwischen den verschiedenen Granulaten ist nicht zu erkennen, auch nicht im Vergleich

zu einem HPMC-haltigen Granulat.
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3.8.3 Ausolverhalten der Granulate

Die untersuchten Lipid-basierten oralen Drug Delivery Systeme enthalten als
Wirkstofftrager eine Lipidkomponente. In diesem Versuchsaufbau soll untersucht
werden, ob das im Granulat enthaltene Ol, welches theoretisch durch die
feststoffstabilisierende Schicht und die eingesetzten funktionalen Polymere verkapselt
vorliegen soll, auch tatsachlich eingeschlossen vorliegt. Hierzu werden den
verschiedenen Granulaten Filterpapierstreifen zugegeben und anhand einer
Massenzunahme des Filterpapierstreifens das Ausodlverhalten der Granulate bestimmt
(2.2.7.3). In Abbildung 3-47 wird der prozentuale Massenzuwachs des
Filterpapierstreifens aus den verschiedenen Granulaten und den Referenzen dargestellt.
Als Positivkontrolle dient hierbei, wie in 2.2.7.3 beschrieben, mit Olphase behandelte

Lactose und als Negativkontrolle wird unbehandelte Lactose eingesetzt.

Lactose —

Lactose + Myritol 318

PSE + HPMC —

PSE + Eudragit RL 30 D

PSE + Eudragit RS 30 D

PSE + Eudragit RL 30 D + Eudragit NE 30 D
PSE pH10 + Eudragit NE 30 D pH 10
PSE + Kolliocat SR 30 D + PS 80
PSE pH10 + Kollicoat SR 30 D pH10
PSE + Kollicoat MAE 30 D

PSE + Eudragit L 30 D —

0 0,5 1 15 2

Massenzuwachs [%]

Abbildung 3-47 Prozentualer Massenzuwachs der Filterpapierstreifen der jeweiligen Granulate

und der Referenzen von Lactose und von Lactose mit Olphase versetzt.

Durch den Massenzuwachs in Abbildung 3-47 ist zu erkennen, dass die Positivkontrolle
einen deutlichen Massenzuwachs von 1,6 % aufweist, was in Bezug auf die aufgebrachte
Menge an Ol 2,30 mg (+ 0,308) betragt. Das Ol liegt hier unverkapselt an der Lactose
gebunden vor. Der Filterpapierstreifen kann durch seine Saugwirkung eine bestimmte
Menge an Olphase aufnehmen. Unbehandelte Lactose nimmt einen 4-fach kleineren

Wert (0,4 %), gegeniiber behandelter Lactose, an. Dass reine Lactose ohne einen Zusatz
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jedoch auch einen Zuwachs erfahrt, kann daran liegen, dass sie vor der Untersuchung
nicht, wie die Granulate, einem Trocknungsschritt unterzogen wurde. Vergleicht man den
Massenzuwachs der Granulate untereinander, kann ein Zuwachs zwischen 0,16 % und
0,43 % festgestellt werden, was in Bezug auf die Olmenge 0,23 mg (+ 0,037) - 0,62 mg
(x0,075) ausmacht und vergleichbar mit dem Massenzuwachs von unbehandelter
Lactose ist. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei keinem Granulat Ol austritt.
Somit kann man weiterhin annehmen, dass im Granulat die wirkstoffhaltigen Oltropfchen
tatsachlich durch die Feststoffschicht und die Polymerschicht verkapselt vorliegen.
Vergleicht man das HPMC-haltige Granulat mit den anderen Granulaten, ist auch hier

kein Unterschied festzustellen.

3.8.4 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen

Um detailliertere Aussagen Uber die Beschaffenheit der Oberflache hergestellter
Granulate treffen zu kodnnen, werden rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
angefertigt. Aufgrund der Eigenschaft von Cumarin bei héheren Driicken zu sublimieren
(Metzger, 2011), werden fur die Untersuchung der Granulate durch
rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen Cumarin-freie Granulate eingesetzt. Zum

Vergleich wird auch ungranulierte Lactose untersucht (Abbildung 3-48).

Aufgrund der Ahnlichkeiten der aus der Pickering-Stamm-Emulsion und den
verschiedenen Polymerdispersionen hergestellten Granulaten wird in Abbildung 3-48
stellvertretend das Granulat aus Lactose und der Bindemittelmischung
Pickering-Stamm-Emulsion pH 10 und Kollicoat SR 30 D 10 % pH 10 dargestellt. Es ist
ein deutlicher Unterschied zu der ungranulierten Lactose (Bild A + B) zu erkennen. Die
einzelnen, bzw. agglomerierten, Lactosepartikel zeigen scharfe Kanten und sind kleiner
als das, in den Bildern C — F, dargestellte Granulat. Das Granulat weist deutlich
agglomerierte Partikel auf, die unterschiedlich ausgerundete Formen zeigen. Bei n&herer
Betrachtung, besonders der Bilder E und F, ist zu erkennen, dass die scharfen Kanten
der Lactosepartikel nicht mehr festzustellen sind. Es sieht aus, als wirde sich ein Film
Uber den agglomerierten Lactosepartikeln befinden und die scharfen Kanten ausrunden.
Oltropfchen, die durch die Eusolex T-2000-Partikel stabilisert sind, kénnen nicht

festgestellt werden.
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Abbildung 3-48 REM-Aufnahmen ungranulierter Lactose (Granulac 200) in Bild A und B, und
Granulate mit Pickering-Stamm-Emulsion pH 10 und Kollicoat SR 30 D 10 %
pH 10, im Verhéltnis 1:1 in den Bildern C-F. Alle bei verschiedenen

Auflésungen.
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3.8.5 Freisetzungsuntersuchungen

Das in dieser Arbeit entwickelte orale Drug Delivery System kann eine denkbare
Arzneiform fur schwer wasserl6sliche, aber lipophile Arzneistoffe darstellen. Durch die
Verwendung einer Mischung aus einer Cumarin-haltigen Pickering-Stamm-Emulsion und
unterschiedlichen funktionalen Polymerdispersionen als Granulierflissigkeit, kann durch
Granulation und Trocknung eine flissige Emulsion in eine feste Arzneiform Uberfihrt
werden. Hierbei wird untersucht, ob diese feste Arzeinform, aufgrund verschiedener
funktionaler Polymere, unterschiedliche Freisetzungscharakteristiken aufweisen kann.
Polymere, die die Freisetzung des Modellwirkstoffes im Magen verhindern sollen, sind:
Kollicoat MAE 30 D und Eudragit L 30 D. Polymere, die pH-unabhangig und retardiert
den Modellwirkstoff freisetzen sollen, sind: Eudragit RL, RS und NE 30 D, sowie
Kollicoat SR 30 D. Als Modellwirkstoff ~ wird Cumarin eingesetzt. Die
Freisetzungsuntersuchungen werden, wie in 2.2.9 beschrieben, und in Anlehnung an das
Europaische Arzneibuch (2.9.3 Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen)
durchgefiihrt. Um zu evaluieren, ob die durch die Polymere mogliche Funktionalitat in
dem resultierenden Granulat erhalten bleibt, werden die Freisetzungen mit
verschiedenen Referenzsystemen verglichen. Zum einen werden Cumarinkristalle, die
flissige Cumarin-haltige Pickering-Stamm-Emulsion und ein Granulat, welches als
Granulierflussigkeit Pickering-Stamm-Emulsion und HPMC-L6sung 10%ig im Verhaltnis

1:1 enthalt, untersucht.

In Abbildung 3-49 ist der Freisetzungsverlauf der verschiedenen Referenzsysteme

dargestellt.
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Abbildung 3-49 Freisetzungsverlauf verschiedener Referenzsysteme nach 60 min.

Die  Freisetzung der Cumarinkristalle und des Cumarins aus einer
Pickering-Stamm-Emulsion wurde bereits in 3.7.1 detailliert dargestellt. Vergleicht man
nun hier die Freisetzung des Cumarins aus Granulaten mit Pickering-Stamm-Emulsion
und HPMC, kann man erkennen, dass zu Beginn Cumarin langsamer freigesetzt wird als
aus einer flussigen Pickering-Emulsion. Es kann davon ausgegangen werden, dass
durch die HPMC die Freisetzung des Cumarins leicht behindert wird. Nach deren
Auflésung, nach ca. 30 min, werden nahezu 100 % Cumarin freigesetzt, da das Cumarin

im Ol gel6st vorliegt und die stabilisierenden Feststoffe die Diffusion nicht beeinflussen.

In einem weiteren Schritt werden verschiedene Granulate auf ihr Freisetzungsverhalten
hin untersucht. Hierbei wird das Polymer zu Ol-Verhaltnis zuerst nicht variiert, um
maogliche Unterschiede der Granulate zu verifizieren. Abbildung 3-50 gibt hierfur die
kumulativ freigesetzte Cumarinmenge nach 60 min aus verschiedenen Granulaten
wieder.
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Abbildung 3-50 Kumulierte Freisetzung aus verschiedenen Granulaten nach 60 min. Das
Verhaltnis der Granulierfliissigkeit aus Pickering-Stamm-Emulsion (PSE) und
funktionalem Polymer 10% betragt 1:1. Eine detaillierte Darstellung der
Freisetzungen uber die Zeit befindet sich im Anhang 5.2.2.

Alle untersuchten Granulate setzten, unabhéngig vom zugesetzten Polymer, nahezu die
gesamte Menge an Cumarin innerhalb der ersten 60 min frei. Dies bedeutet, dass die
Funktionalitéat, der in der Granulierflissigkeit enthaltenen Polymere, sich in den
Granulaten nicht wiederfindet. Weder eine langsame Freisetzung noch eine
Verhinderung der Freisetzung bei niedrigem pH-Wert kann beobachtet werden. Diese
Tatsache kann auch hier, wie schon bei den isolierten Filmen (3.7), unterschiedlich
begriindet sein. Zum einen kdnnte die eingesetzte Menge an Polymer zu gering sein, um
einen geschlossenen Film bilden zu kénnen. Zum anderen kénnte bei den Granulaten
mit den Polymeren Kollicoat MAE 30 D und Eudragit L 30 D, wenn ausreichend Polymer
vorhanden ware, der Film aufgrund einer nicht erreichten Glasibergangstemperatur
(3.4.1) nicht vollstandig verfilmt vorliegen. Die Glasibergangstemperaturen der
Mischungen dieser beiden Polymere und der Pickering-Stamm-Emulsion liegen mit 90 °C
bis 110 °C (Tabelle 3-4) deutlich tber der angewendeten Trocknungstemperatur von
45 °C £ 5 °C. Auch die Glasubergangstemperatur fur die Mischung mit Eudragit RS 30 D
liegt mit 55 °C knapp tber dem Trocknungsbereich. Sollte es tatsachlich an einer nicht

erreichten Glasubergangstemperatur liegen, missten jedoch die Granulate mit
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Eudragit NE- oder RL 30D und Kollicoat SR 30D andere Freisetzungsverlaufe
aufweisen. Sie befinden sich mit ihren Glastbergangstemperaturen unterhalb der
Trocknungstemperatur, bzw. Eudragit RL 30 D liegt mit 42 °C in dem angewendeten
Trocknungsbereich. Daher erscheint in diesen Fallen das Nichterreichen der
Glasubergangstemperatur als unwahrscheinlich und bei den isolierten Filmen konnte
zudem schon gezeigt werden, dass Cumarin hochstwahrscheinlich die
Filmeigenschaften verbessert und die Glasibergangstemperaturen weiter senken kann
(3.7).

Wahrschein ist auch hier, wie bei den isolierten Filmen bereits gezeigt werden konnte
(3.7), eine ungeniugende Polymermenge daflr verantwortlich, oder aber ein brichiger
Film ist entstanden, der die Freisetzung nicht geniigend steuern kann. Unter anderem
konnte dies fur das Uberziehen von Pellets mit Kollicoat SR 30 D festgestellt werden
(Dashevsky et al., 2004).

Um genauer zu charakterisieren, weshalb die Granulate keine Funktionalitat aufweisen,
wird im Folgenden untersucht, ob eine Erhdhung der Polymermenge im Verhaltnis zur
Olmenge, und der Einsatz eines Weichmachers die Eigenschaften des Films verbessern.
Es werden  hierfir nur Granulate mit der Granulierflissigkeit aus
Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit RL 30 D untersucht. Als Weichmacher wird
Triacetin verwendet. Die genaue Rezeptur der eingesetzten Granulierflissigkeiten stellt
Tabelle 3-7 dar.
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Tabelle 3-7 Zusammensetzung der Granulierflissigkeit fiur 90 g Polymer enthaltende

Pickering-Stamm-Emulsion (PSE) (PD = Polymerdispersion).

Zusammensetzung der PD10% |PD30% |PSE Weichmacher
Granulierflussigkeit

Verhaltnis PD:OI = 1:4; 45¢g - 45¢g +/-0,9¢g
+/- WM

Verhéltnis PD:OI = ~ 1:1; - 459 45 ¢ +-27¢g
+/- WM

Verhaltnis PD:OI = ~ 2:1; 65,3 ¢ 24,7 +/-3,8¢
+/- WM

Verhaltnis PD:OIl = ~ 4:1; - 75,6 14,4 +/-4,5¢g
+/- WM

Verhaltnis PD:OIl = ~ 6:1; 80,2 g 9,8¢ +/-4,8 g
+/- WM

Verhaltnis PD:OIl = ~ 8:1; - 82,29 7,89 +/-4,9¢
+/- WM

Verhaltnis PD:OIl = ~ 10:1; 83,79 6,39 +/-5,09
+/- WM

Abbildung 3-51 veranschaulicht die, aus Granulaten mit verschiedenen
Polymer zu Ol-Verhaltnissen, freigesetzte Cumarinmenge nach 60 min.
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Abbildung 3-51 Kumulierte  Freisetzung aus  Granulaten, hergestellt mit einer
Granulierflissigkeit aus Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit RL 30 D,
nach 60 min. Das Verhaltnis der Polymermenge zur Olmenge variiert. Eine
detaillierte Darstellung der Freisetzungen tber die Zeit befindet sich im Anhang
unter 5.2.3.

Wie in Abbildung 3-51 dargestellt ist, wurde das Polymer zu Ol-Verhaltnis von 1:4, bis zu
einem Verhaltnis von 6:1 variiert. Auch bei diesen Polymer zu Ol-Verhéltnissen wird
bereits nach 60 min die gesamte Menge an Cumarin freigesetzt. Das erhaltene Ergebnis
weist darauf hin, dass auch mit einer deutlichen Erh6hung des Polymers die

Funktionalitat im Granulat nicht wiedergefunden werden kann.

In einem weiteren Schritt wird daher, zum einen, das Polymer zu Ol-Verhéltnis der
Granulierflussigkeit zugunsten des Polymers weiter erhoht, und, zum anderen, ein
Weichmacher zugesetzt. Eine Weichmacherzugabe kann die Filmeigenschaften
verbessern, indem die Flexibilitat des Filmes erhoht, und die Glasibergangstemperatur
gesenkt wird, was bereits auch bei isolierten Filmen aus Pickering-Stamm-Emulsion und

Eudragit RL 30 D zu einem verbesserten Ergebnis gefuhrt hat (3.7.1).

Hierzu stellt Abbildung 3-52 die Freisetzungsergebnisse von Granulaten mit
verschiedenen Polymer zu Ol-Verhaltnissen und Weichmacherzusatz dar. Das

Polymer zu Ol-Verhaltnis wurde zwischen 1:4 und 10:1 variiert.
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Abbildung 3-52 Kumulierte  Freisetzung aus  Granulaten, hergestellt mit einer
Granulierflussigkeit aus Pickering-Stamm-Emulsion (PSE) und
Eudragit RL 30 D, nach 60 min. Das Verhaltnis der Polymermenge zur
Olmenge variiert, als Weichmacher (WM) wurde Triacetin eingesetzt. Eine
detaillierte Darstellung der Freisetzungen Uber die Zeit befindet sich im Anhang
5.2.4.

Abbildung 3-52 zeigt die kumulierte Freisetzung von Cumarin nach 60 min. Die
dargestellten, freigesetzten Cumarinmengen, in Abhangigkeit des
Polymer zu Ol-Verhaltnisses, zeigen, dass trotz Einsatz des Weichmachers und einer
weiteren Erhéhung der Polymermenge, erneut 100 % Cumarin freigesetzt werden und

die Filmeigenschaften, auch durch die Zugabe eines Weichmachers, nicht verbessert

werden kdnnen.
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3.8.6 Zusammenfassung der Granulate

Die durchgefuhrten Untersuchungen zeigen, dass Mischungen aus
Pickering-Stamm-Emulsion und funktionalen Polymeren als Granulierflissigkeit zur
Herstellung von Granulaten eingesetzt werden kénnen. Die eingesetzten Polymere
dienen hierbei zum einen als Bindemittel bei der Granulation und zum anderen sollen sie
den Granulaten eine, dem Polymer entsprechende, Funktionalitat verleihen. Dass die
Granulation erfolgreich durchgefihrt werden kann, zeigen die Zunahmen der
PartikelgréfRen und die verbesserten Flie3eigenschaften der Granulate gegentber
ungranulierter Lactose. Ein Unterschied zwischen Granulaten verschiedener Polymere

ist hierbei nicht festzustellen.

Das Europaische Arzneibuch macht zu den Korngrél3en von Granulaten keine naheren
Angaben. Es werden unterschiedliche GrolRenbereiche fur verschiedene Anwendungen
in der Literatur beschrieben. Wahrend Granulate fir die Weiterverarbeitung zu Tabletten,
oder zur Abfillung in Kapseln, meist im Grof3enbereich von 300 bis 800 um liegen,
werden fur Granulate in Mehrdosenbehéltnissen, oder auch fir Uberzogene Granulate
GroRRen von 1000 bis 2000 um angegeben (Serno, 2007). Mit den ermittelten, mittleren
KorngroRen der hergestellten Granulate von 288 um - 560 um liegen die Granulate somit
in einem GrolRenbereich, in dem sie zur Herstellung von Tabletten oder auch zur

Kapselfullung eingesetzt werden kénnten.

Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen zeigen auf der Granulatoberflache
ausgerundete, agglomerierte Lactosepartikel. Es hat sich ein Film Uber das Granulat
gelegt. Auch anhand des geringen Ausodlverhaltens der Granulate kann belegt werden,
dass die Oltropfchen eingeschlossen vorliegen.

Die Arbeitshypothese der vorliegenden Arbeit ist, eine Pickering-Emulsion mit
verschiedenen Polymerdispersionen, die unterschiedliche Freisetzungscharakteristiken
hervorrufen kénnen, zu kombinieren. Diese stabilen Mischungen sollen dann zur
Herstellung eines Granulates als Granulierflissigkeit eingesetzt werden. Durch einen
Trocknungsschritt soll daraus ein Lipid-basiertes orales Drug Delivery System entstehen,
welches einen Modellwirkstoff, entsprechend der Funktionalitdt des eingesetzten

Polymers, modifiziert freisetzen kann (Abbildung 3-53).
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Lactose

feststoffstabilisierte
Oltrdpfchen
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Polymer

Abbildung 3-53 Granulate als funktionalisierte, Lipid-basierte orale Drug Delivery Systeme;

schematische Darstellung.

Durch den Einsatz einer Lipidkomponente im System ist es mdglich, die Ldéslichkeit
schwer wasserloslicher, lipophiler Arzneistoffe zu verbessern und die Bioverfligbarkeit
dieser Stoffe zu erhthen. Zuséatzlich kann durch das Uberfiihren der Emulsion in eine

feste Arzneiform die Therapietreue der Patienten geférdert werden.

Alle hergestellten Granulate zeigen den gleichen Freisetzungsverlauf, unabhangig
davon, welches funktionale Polymer das Granulat beinhaltet. Bereits nach 60 min wird
nahezu 100 % Cumarin freigesetzt. Drei mdgliche Grinde kénnen hier von Bedeutung
sein. Zum einen konnte a) eine zu geringe Menge an Polymer im Vergleich zur Olmenge
in der Granulierflissigkeit enthalten sein, wodurch nicht alle Tropfchen von Polymer
ausreichend umschlossen vorliegen konnten. Zum anderen konnte b) durch die
Trocknungstemperatur von 45+5°C, nicht bei allen Polymeren die
Glasubergangstemperatur erreicht worden sein (besonders bei den Polymeren
Kollicoat MAE 30 D und Eudragit L 30 D), oder c) ein Film gebildet worden sein, der nicht
ausreichend flexible Eigenschaften aufweist und dadurch briichig wird. a) kann durch die
Erhdhung des Polymeranteils untersucht werden, b) und c) kdnnen durch die Zugabe

eines Weichmachers verifiziert werden.
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Verandert man das Polymer zu Ol-Verhéltnis zu Gunsten des Polymers, von 1:4 auf 6:1,
kann fur das Granulat mit dem Polymer Eudragit RL 30 D erneut keine verlangsamte
Freisetzung festgestellt werden. Auch hier werden innerhalb der ersten Stunde nahezu
100 % Cumarin freigesetzt. Eine weitere Erhéhung der Polymermenge auf 10:1 und der
Zusatz von Triacetin als Weichmacher erméglichen auch keine verlangsamte
Freisetzung. Dies bedeutet, dass, weder die Erh6hung der Polymermenge, noch ein
Senken der Glasubergangstemperatur von Eudragit RL 30 D und eine Verbesserung der
Filmeigenschaften durch Triacetin als Weichmacher eine Auswirkung auf die Freisetzung

des Cumarins aus Granulaten zeigen.

Andere, modifiziert freisetzende, Arzneiformen werden meist durch einen Filmuberzug
funktionalisiert. Hierbei spielt die Oberflache, der zu Uberziehenden Arzneiform, eine
wichtige Rolle. Anhand dieser Parameter und durch die Angabe der, durchschnittlich
notwendigen, Polymermasse pro Uberzugsflache (Hersteller), kann eine entsprechende
Menge an Polymer zur Funktionalisierung eingesetzt werden. In der vorliegenden Arbeit
wird aber nicht ein Granulatkorn mit der funktionalisierten Emulsion umhillt, sondern eine
funktionalisierte Emulsion wird als Granulierfliissigkeit eingesetzt. Dies bedeutet, dass
die Granulierflussigkeit die Lactosepartikel zur Agglomeration vollstandig oder auch nur
teilweise benetzt. Diese Benetzung mit Polymer scheint zur Erzeugung eines Granulates
ausreichend hoch zu sein, aber hdchstwahrscheinlich ist die Schichtdicke des dabei
erzeugten Films auf und im Granulat, zu gering, um eine modifizierte Freisetzung des
Modellwirkstoffs zu realisieren, wobei aber hierbei die Schichtdicke des Polymerfilms um
die Emulsionstropfchen herum zu verstehen ist, bzw. die Ausbildung eines Matrixsystems
(3.7.3.).

Im Folgenden soll die oben formulierte Aussage durch eine Modellrechnung quantifiziert
werden. Es soll, wie in 3.7.3 bereits beschrieben, von einer Filmdicke von 16 pm
ausgegangen werden. Die zu granulierende Lactose soll vereinfacht eine Oberflache von
1 m?/g besitzen und nur aus runden Partikeln bestehen. Weiterhin wird angenommen,

dass alle Trépfchen der Pickering-Emulsion einen Durchmesser von 6 pum besitzen.
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Durchmesser des Tropfchens mit 2x der Filmdicke = 6 ym + (2 - 16 uym) = 38 um

Oberflache Lactose/
/s

Durchmesser einer Lactosekugel = = 564189,58 um

Durchmesser einer Lactosekugel mit Film = 564189,58 um + 38 ym = 564227,58 um

Volumen Lactose ohne Film = 4/3 - - 3 =94031597,3 mm?

Volumen Lactose mit Film = 4/3 - - r3 =94050598,5 mm3

Volumen Film = 94050598,5 mm® — 94031597,3 mm?> = 19,00 cm?®

Masse Polymer (bei einer Dichte von 1 g/cm3) = 19,00 g fur 1 g Lactose

Vergleicht man diesen erhaltenen Wert mit der tatsachlich eingesetzten Menge fur das
Granulat mit einem Polymer zu Ol-Verhaltnis von 10:1, dann ist auch hier mit 25 g
Polymer, bezogen auf 500 g Lactose, deutlich zu wenig Polymer im Granulat enthalten.

Die Cumarin-beladenen Oltropfchen sitzen somit wahrscheinlich direkt unter einer sehr
dinnen Filmschicht oder direkt an der Filmoberflache des Granulates, was zur Folge hat,
dass die Freisetzung des Cumarins nicht steuerbar ist. Sollte jedoch letzteres der Fall
sein, missten feststoffstabilisierte Oltropfchen bei den rasterelektronenmikroskopischen
Aufnahmen an der Oberflache der Granulate sichtbar sein. Da dies jedoch nicht der Fall
ist, kann man davon ausgehen, dass sich die Oltropfchen unter einem diinnen Film

befinden.
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4 Zusammenfassung

Die vorgelegte Arbeit setzt sich mit dem Einfluss des Polymerzusatzes auf Lipid-basierte

orale Drug Delivery Systeme auseinander.

Um die Freisetzung aus Arzneiformen zu modifizieren, kdnnen Polymerdispersionen als
Filmbildner eingesetzt werden. Da die Wirkstofffreisetzung, der zu entwickelnden
Systeme, modifiziert werden sollte, wurde zum einen untersucht, welchen Einfluss
verschiedene funktionale Polymerdispersionen auf die Stabilitat von feststoffstabilisierten
Emulsionen austiben. Hierbei konnte gezeigt werden, dass es Polymerdispersionen gibt,
die die Stabilitdit des Gesamtsystems nicht beeinflussen, solche, die sie nur leicht
beeinflussen und andere, die die Stabilitat stark beeintréachtigen. Durch Messungen des
Zetapotentials konnte aufgeklart werden, weshalb einige Mischungen kompatibel sind
und andere hingegen nicht.

Zur Verbesserung der Kompatibilitdt sind vor allem die verschiedenen
Stabilisierungsmechanismen fur Dispersionen von Bedeutung. Einerseits kann durch den
Zusatz von Polysorbat 80 eine sterische Stabilisierung fur die Mischungen aus einer
Pickering-Emulsion und der Polymerdispersion Kollicoat SR 30 D oder Eudragit NE 30 D
erreicht werden. Andererseits kann durch vorheriges Mischen der Polymerdispersion
Eudragit RL 30 D mit der Pickering-Emulsion die Kompatibilitat der Polymerdispersion
Eudragit NE 30 D verbessert werden, was durch elektrostatische AbstoRung der
verschiedenen Partikel im System erreicht werden kann. Eine weitere
Kompatibilitatsverbesserung steht mit einer pH-Wert Einstellung der Pickering-Emulsion
und der Polymerdispersionen Kollicoat SR 30 D und Eudragit NE 30 D, auf pH 10, zur
Verfigung. Hier kénnen die Additve der Polymerdispersionen das Gesamtsystem
stabilisieren.
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Als Modellwirkstoff wurde Cumarin gewahlt, da es ausreichend lipophil ist und seine
Wasserldslichkeit so hoch ist, dass bei Erreichen des Verteilungsgleichgewichts praktisch
100 % des Cumarins freigesetzt und sink-Bedingungen eingehalten werden kdnnen. Die
Untersuchungen zeigen, dass eine Einarbeitung von Cumarin in eine Pickering-Emulsion
maoglich ist. Die Kombination einer Cumarin-haltigen Pickering-Emulsion mit den
verschiedenen Polymerdispersionen kann unter Umstanden erneut zu Instabilitaten
fuhren, da Cumarin, durch seine Lipophilie, in der Lage ist, mit den ebenfalls lipophilen

Polymeren der Dispersion in Wechselwirkung zu treten.

Werden aus den Polymer-enthaltenden Pickering-Emulsionen isolierte Filme hergestellt,
kénnen diese, in einem entsprechenden Polymer zu Ol-Verhaltnis und gegebenenfalls
durch Zusatz eines Weichmachers, den Modellwirkstoff Cumarin, entsprechend ihrer

Freisetzungscharakteristik freigeben.

Durch den Einsatz der Mischungen aus einer Pickering-Emulsion und den verschiedenen
Polymerdispersionen als Granulierflissigkeit und Lactose als Tragerstoff, ist es moglich,
ein Granulat als feste Darreichungsform zu generieren. Die Granulate unterscheiden sich

in Bezug auf Partikelgréi3e, FlieReigenschaften und Ausoélverhalten nicht voneinander.

Die Freisetzung des Cumarins aus den Granulaten, als Lipid-basierte orale Drug Delivery
Systeme, sollte gemall der Freisetzungscharakteristik des verwendeten Polymers
verlaufen. Alle untersuchten Granulate konnen jedoch die Freisetzung nicht
entsprechend steuern. Auch eine Steigerung des Polymeranteils im Vergleich zum

Olanteil, sowie der Zusatz eines Weichmachers fiihren nicht zum gewiinschten Ergebnis.

Die gewonnen Ergebnisse zeigen, dass Pickering-Emulsionen eine mdgliche
lipidenthaltende Komponente darstellen, um fir Lipid-basierte orale Drug Delivery
Systeme eingesetzt zu werden. Es konnten wirkungsvolle Mechanismen gefunden
werden, um die Kompatibilitdt zwischen funktionalen Polymerzuséatzen und der
Pickering-Emulsion zu ermdglichen, bzw. zu verbessern. Eine Uberfiihrung in ein festes,
orales Drug Delivery System konnte durch den Einsatz der funktionalisierten
Pickering-Emulsionen als Granulierflissigkeit umgesetzt werden. Die Granulate zeigten
allerdings nicht die Freisetzungscharakteristiken der jeweils eingesetzten Polymere.
Daher kodnnen funktionalisierte Pickering-Emulsionen zwar als Granulierflissigkeit
eingesetzt werden, aber das urspringliche Ziel dieser Arbeit, dass unter den
untersuchten Bedingungen, auch die Freisetzung eines Modellwirkstoffes modifizierbar
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wird, konnte durch die, hier im Vordergrund stehende, Arzneiform des Granulates nicht
verwirklicht werden. Die Untersuchungen an freien Filmen zeigen hingegen, dass eine
Ubertragung der Funktionalitat von Polymeren auf getrocknete Pickering-Emulsionen
durchaus méglich ist. Zukinftige Untersuchungen sollten sich daher darauf konzentrieren
a) zu evaluieren, worin genau der Unterschied in der Freisetzung der Filme hervorgerufen
wird und b) auf welche Art und Weise diese isolierten Filme eingesetzt werden kdnnen,

um eine feste Arzneiform daraus zu generieren.
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5 Anhang

5.1 UV-Analytik von Cumarin
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Abbildung 5-1  UV-Spektrum von Cumarin in Puffer pH 1.
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Abbildung 5-2  UV-Spektrum von Cumarin in Puffer pH 6,8.
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Absorption

Abbildung 5-3
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Tabelle 5-1 Richtigkeit fir Cumarin in Puffer pH 1.
Soll [mg/ml] 0,041 0,016 0,005
Ist [mg/ml] 0,041 0,017 0,004
0,040 0,016 0,005
0,041 0,017 0,005
Mittelwert 0,041 0,017 0,005
SD 0,0004 0,0005 2,6479E-04
relative SD [%)] 1,0035 2,9568 5,6317
Wiederfindung [%] 99,69 102,308 93,47
mittlere 98,49
Wiederfindung [%)]
Tabelle 5-2. Systemprazision fur Cumarin in Puffer pH 1.

Soll-Konzentration [mg/ml]

Ist-Konzentration [mg/ml]

0,041

Mittelwert
SD

relative SD

0,041
0,040
0,041
0,041
0,040
0,041
0,041
0,0001

1,5818
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Abbildung 5-5  Kalibriergerade fir die Bestimmung von Cumarin in Puffer pH 6,8.
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Abbildung 5-6  Residuenplot fir Cumarin in Puffer pH 6,8.
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Tabelle 5-3 Richtigkeit fir Cumarin in Puffer pH 6,8.
Soll [mg/ml] 0,040 0,016 0,005
Ist [mg/ml] 0,039 0,016 0,005
0,041 0,017 0,005
0,040 0,017 0,005
Mittelwert 0,040 0,017 0,005
SD 0,0009 0,0006 2,75E-04
relative SD [%)] 2,2376 3,4171 5,8494
Wiederfindung [%] 99,56 102,79 94,01
mittlere 98,80
Wiederfindung [%)]
Tabelle 5-4 Systemprazision fur Cumarin in Puffer pH 6,8.

Soll-Konzentration [mg/ml]

Ist-Konzentration [mg/ml]

0,040

Mittelwert
SD

relative SD

0,039
0,039
0,040
0,040
0,040
0,040
0,040
0,0010

1,5460
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5.2 Detaillierte Freisetzungskurven

5.2.1 Isolierte Filme aus Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit RL 30 D
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Abbildung 5-7  Kumulierte Freisetzungen von Cumarin aus isolierten Filmen tber die Zeit und
einem pH-Wert Wechsel von pH 1 zu pH 6,8 nach 120 Minuten. Isolierte Filme
wurden aus einer Pickering-Stamm-Emulsion und Eudragit RL 30 D hergestellt,
bei Variation des Polymer zu Ol-Verhaltnisses.
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5.2.2 Granulate aus Lactose und Mischungen aus Pick  ering-Stamm-Emulsion und

den verschiedenen Polymerdispersionen als Granulier flussigkeiten
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Kumulierte Freisetzungen von Cumarin aus Granulaten mit verschiedenen
funktionalen Polymeren 10%ig und der Pickering-Stamm-Emulsion (PSE) im
Verhdltnis 1:1 Uber die Zeit und einem pH-Wertwechsel von pH 1 zu pH 6,8
nach 120 min.
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5.2.3 Granulate aus Lactose und einer Mischung aus Pickering-Stamm-Emulsion

und Eudragit RL 30 D in verschiedenen Verhaltnissen von Polymer zu Ol, als

Granulierflussigkeit
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Abbildung 5-9
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Kumulierte Freisetzungen von Cumarin aus Granulaten tber die Zeit und einem
pH-Wertwechsel von pH1 zu pH 6,8 nach 120 min. Granulate wurden
hergestellt mit einer Granulierflissigkeit aus Pickering-Stamm-Emulsion und
Eudragit RL 30 D, bei Variation des Polymer zu Ol-Verhaltnisses.

Bei Betrachtung der Abbildung 5-9 fallt auf, dass ab einem Verhaltnis von Polymer zu Ol

von 4:1, sehr hohe, freigesetzte Mengen an Cumarin zu finden sind. Die Vermutung liegt

nahe, dass durch den gesteigerten Zusatz an Polymer die Detektion von Cumarin gestort

wird und falsch zu hohe Werte ermittelt werden. Daher werden fiir die Granulate der

Verhéltnisse Polymer zu Ol von 4:1 und 6:1, Cumarin-freie Granulate vermessen und

deren Leerwerte (falsch zu hohe Cumarinmengen) berechnet (Abbildung 5-10).

152



ANHANG

5

—/FI\
* RRRRRK—K—X
. \t.—-l——l—-F —R—X—X—X

XK H—K—HK—K—X

—x—4:1

kumulativ freigesetzte Menge
[mg]

—X—6:1

0 60 120 180 240 300 360 420 480
Zeit [min]

Abbildung 5-10 Leerwertkonzentration an ,Cumarin“, ermittelt aus Cumarin-freien Granulaten

fur die Verhaltnisse Polymer zu Ol von 4:1 und 6:1.

Diese erhaltenen Leerwerte werden von den Werten der Cumarin-haltigen Granulate
abgezogen. So ist es maoglich, dass die tatséachlich freigesetzte Menge an Cumarin in

diesen beiden Granulaten erhalten werden kann (Abbildung 5-11).
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Abbildung 5-11 Kumulierte Freisetzungen von Cumarin aus Granulaten tber die Zeit und einem
pH-Wert Wechsel von pH1 zu pH 6,8 nach 120 min. Granulate wurden
hergestellt mit einer Granulierflissigkeit aus Pickering-Stamm-Emulsion und
Eudragit RL 30 D, bei Variation der Polymermenge zur Olmenge und der
Korrektur der, falsch, zu hohen Freisetzung von Cumarin aus den Granulaten

mit einem Polymer zu Ol-Verhaltnis von 4:1 und 6:1.
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5.2.4 Granulate aus Lactose und einer Mischung aus Pickering-Stamm-Emulsion
und Eudragit RL 30 D in verschiedenen Verhaltnissen von Polymer zu Ol und
einem Weichmacher, als Granulierflissigkeit
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Abbildung 5-12 Kumulierte Freisetzungen von Cumarin aus Granulaten tGber die Zeit und einem
pH-Wert Wechsel von pH1 zu pH 6,8 nach 120 min. Granulate wurden
hergestellt mit einer Granulierflissigkeit aus Pickering-Stamm-Emulsion und
Eudragit RL 30 D und einem Weichmacher, bei Variation der Polymer- zur

Olmenge.

Auch bei Betrachtung der Abbildung 5-12 féallt auf, dass ab dem Verhéltnis von
Polymer zu Ol von 6:1, sehr hohe, freigesetzte Mengen an Cumarin zu finden sind. Auch
hier ist von einer Interaktion des Polymers bei der Vermessung der Proben auszugehen.
Daher werden auch fur diese Granulate, der Verhaltnisse Polymer zu Ol 6:1, 8:1 und 10:1
Cumarin-freie Granulate vermessen und deren Leerwerte (falsch, zu hohe

Cumarinmengen) berechnet (Abbildung 5-13).
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Abbildung 5-13 Leerwertkonzentration an ,Cumarin“, ermittelt aus Cumarin-freien Granulaten

fir die Verhaltnisse Polymer zu Ol von 6:1, 8:1 und 10:1.

Diese erhaltenen Leerwerte werden von den Werten Cumarin-haltiger Granulate
abgezogen. So ist es mdglich, dass man die tatsachlich freigesetzte Menge an Cumarin
in den Granulaten erhalten kann (Abbildung 5-14).
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Abbildung 5-14 Kumulierte Freisetzungen von Cumarin aus Granulaten tber die Zeit und einem
pH-Wert Wechsel von pH1 zu pH 6,8 nach 120 min. Granulate wurden
hergestellt mit einer Granulierflissigkeit aus Pickering-Stamm-Emulsion und
Eudragit RL 30 D und einem Weichmacher, bei Variation der Polymermenge
zur Olmenge und der Korrektur der, falsch, zu hohen Freisetzung von Cumarin

aus den Granulaten mit einem Polymer zu Ol-Verhéltnis von 6:1, 8:1 und 10:1.
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Die in Abbildung 5-14 dargestellten, bereinigten Freisetzungsdaten fur die Mischungen
mit einem Polymer zu Ol-Verhaltnis von 6:1 und 10:1, liegen trotz Differenzbildung sehr
hoch. Auch eine Wiederholung dieser Freisetzungsversuche erbrachte Kkeine
Datenanderung.
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