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1 Einleitung und Zielsetzung

Wissenschaftliche Forschung im Bereich der Medizin und Pharmazie hat das Ziel, die
medikamentdse Behandlung verschiedener Krankheitsbilder zu verbessern. Die
Entwicklung neuer Arzneistoffe basiert gema® dem heutigen Stand der Forschung
haufig auf der Entdeckung neuer Zielstrukturen im menschlichen Korper. Mit Hilfe
des Computer-Aided Drug Designs, der kombinatorischen Chemie und des High-
Throughput-Screenings gelingt es der Wirkstoffentwicklung, eine Vielzahl neuer
Leitstrukturen und folglich neue Wirkstoffkandidaten zu identifizieren. Die so
entwickelten Wirkstoffe zeichnen sich jedoch oft aufgrund einer geringen Loslichkeit
oder Losungsgeschwindigkeit durch eine schlechte Bioverfugbarkeit aus. Diese
Eigenschaften gehen haufig mit einer hohen Lipophilie einher. Eine gewisse
Lipophilie ist zwar unabdingbar fir eine gute Bioverfigbarkeit, da Wirkstoffe nur so
die Biomembranen penetrieren konnen, wenn sie Uber keine speziellen Transporter
verfugen. Dennoch sind haufig unzureichend hydrophile Eigenschaften fur eine
schlechte Bioverfugbarkeit verantwortlich. Hydrophilie ermoglicht die Loslichkeit
eines Wirkstoffes in Korperflussigkeiten und somit den Transport der

Wirkstoffmolekile zum Wirkort.

Die Bioverfugbarkeit ist entscheidend fur den Erfolg der Therapie. Sie kennzeichnet
den Anteil des Arzneistoffes, der nach Applikation am Wirkort zur Verfliigung steht. Es
wurden bereits verschiedene Moglichkeiten zur Erhohung der Bioverfugbarkeit
entwickelt (Pouton 2006). Eine Methode ist die Verkleinerung der PartikelgrofRe, die
die Loésungsgeschwindigkeit erhdhten (Rasenack und Mueller 2004). Zum Einsatz
kommen auch Komplexbildner wie Cyclodextrine, die die Léslichkeit verbessern
(Loftsson et al. 2005) oder Liposomen, die als Carrier eingesetzt werden (Samad et
al. 2007). Auch disperse Mehrphasensysteme, z. B. in Form von festen Dispersionen
oder Emulsionen, kdnnen die Bioverflugbarkeit erhdhen (Patel et al. 2009). Aufgrund
der vergroRerten Grenzflaiche wird lipophilen Arzneistoffen der Ubertritt in die

wassrige Phase erleichtert.

Neben den herkdmmlichen Emulsionen, die Uber grenzflachenaktive Substanzen
stabilisiert werden, besteht auch die Moglichkeit, Emulsionen Uber Feststoffe zu

stabilisieren. Diese Arbeit beschaftigt sich mit sog. Pickering-Emulsionen. Sie
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zeichnen sich durch die Stabilisierung der Phasengrenzflache mit Hilfe von
nanopartikularen Feststoffpartikeln aus (Binks 2002). Diese Feststoffe sind nicht
grenzflachenaktiv, sondern bilden eine mechanische Barriere um die Tropfchen der
inneren Phase und verhindern so deren Koaleszenz. Im Gegensatz zu
herkdbmmlichen Emulsionen kann hier demnach auf den Einsatz von Emulgatoren
verzichtet werden. Pickering-Emulsionen zeichnen sich durch eine hohe
Lagerstabilitat aus und lassen sich wie herkdommliche Emulsionen einfach und ohne

grol3en Energieeintrag herstellen.

Die stabilisierenden Feststoffe in dieser Arbeit sind Nanopigmente aus Zinkoxid und
Titandioxid, die eine unterschiedliche Oberflachenbeschichtung aufweisen. Aufgrund
der Oberflachenbeschichtung verandern sich Eigenschaften der Pigmente, wie
Benetzbarkeit, Zetapotential und das Verhalten bei pH-Wert Anderung. Diese
verschiedenen physiko-chemischen Eigenschaften der Pigmente haben Einfluss auf

die Stabilitdt der Emulsionen.

Die Einarbeitung von lipidléslichen Arzneistoffen in O/W-Pickering-Emulsionen bietet
mehrere Vorteile. Zum einen erfahren lipophile Wirkstoffe aufgrund der
stabilisierenden Feststoffschicht um die Oltrépfchen einen Schutz vor Licht und
Sauerstoff (Takeuchi et al. 1992; Heinzelmann et al. 2000), zum anderen erhoht sich
die Bioverfugbarkeit durch den erleichterten Phasenubertritt in die hydrophile Phase.
Im Gegensatz zu emulgatorstabilisierten Emulsionen werden keine irritativen bzw.
allergisierenden Substanzen verwendet. Ein weiterer Vorteil bei der Verwendung von
Feststoffen gegenuber Emulgatoren als Stabilisatoren ist die fehlende negative
Beeinflussung, die tensidhaltiger Zubereitungen auf die Fettverdauung ausuben, was
nachteilig fur die Bioverflgbarkeit ist (Pedersen et al. 1998). Aufgrund des stabilen
Grenzflachenfiimes zeichnen sich Pickering-Emulsionen durch eine hohe
Koaleszenzstabilitat aus. Sie eignen sich daher besonders gut fir die Uberfiihrung in
Trockenemulsionen. Die Struktur der dispersen Phase bleibt bei dem Entzug der

wassrigen aulleren Phase vollstandig erhalten (Arditty et al. 2004).

Nach wie vor fuhrt die perorale Verabreichung eines Arzneimittels zur groften
Therapietreue. Eine hohe Dosiergenauigkeit und Lagerstabilitat wird insbesondere

bei festen Arzneiformen erzielt. Die Trocknung von Emulsionen wird bisher Uber
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Rotationsverdampfung (Myers und Shively 1992), Gefriertrocknung (Corveleyn und
Remon 1998) oder Spriuhtrocknung (Christensen et al. 2001) erreicht. Im Fall der
Rotationsverdampfung stellt diese Trocknungsart nicht den heutigen Stand der
Technik dar. Die Gefriertrocknung erlaubt keine Ubertragung auf feststoffstabilisierte
Emulsionen, da die Grenzflache aufgrund der Eiskristallbildung zerstért wird. Dass
O/W-Pickering-Emulsionen Uber Spruhtrocknung in eine Trockenemulsion Uberflhrt
werden konnen, konnte bereits nachgewiesen werden (Modllgaard 2006). Allerdings
stellen spruhgetrocknete Emulsionen keine geeigneten Produkte fur die
Weiterverarbeitung zu festen oralen Darreichungsformen dar, da sie haufig
ungenigende FlieR- und Tablettiereigenschaften  aufweisen. Bei der
Wirbelschichtgranulierung werden Pickering-Emulsionen als Granulierflissigkeit
eingesetzt. Diese neue Methode nutzt die Vorteile der bekannten
Granulierungstechnik und bietet so den Vorteil der Herstellung gut tablettierbarer

Produkte mit ausreichenden Fliel3-, Bindemittel- und Zerfallseigenschaften.

Ziel dieser Arbeit ist zum einen die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
den physiko-chemischen Eigenschaften der stabilisierenden Pigmente und der
Stabilitat der Emulsionen. Dariber hinaus sollen verschiedene weitere Einflisse auf
die Stabilitat der Emulsionen — wie Veranderung des pH-Wertes und Zugabe von
HPMC - untersucht werden. Aufgrund dieser Grundlagen werden geeignete
Pigmente ausgewahlt und mit einer Ol- und Wasserkomponente zu stabilen O/W-
Pickering-Emulsionen verarbeitet. Basierend auf den Ergebnissen bei der Auswahl
der Komponenten fur die Emulsionen ist daher ein weiteres Ziel dieser Arbeit die
Uberfiihrung der O/W-Pickering-Emulsionen in eine feste Darreichungsform mit Hilfe
der Wirbelschichtgranulation. Diclofenac wird als Modellarzneistoff verwendet. Die
Freisetzung des Arzneistoffes aus Pickering-Emulsionen und deren Granulaten wird

untersucht und mit den bisher gewonnenen Ergebnissen verknupft.
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21 Emulsionen

Gemal der IUPAC Definition (International Union of Pure and Applied Chemistry)
(IUPAC 1972) sind Emulsionen Dispersionen von zwei nicht miteinander mischbaren
Flussigkeiten bzw. Flussigkristallen. Eine Phase — die disperse Phase — liegt dabei in
der anderen Phase — der kontinuierlichen Phase — mehr oder weniger fein dispers
verteilt vor. Emulsionen konnen in zwei Typen unterschieden werden, je nachdem, ob
die wassrige oder die 6lige Phase die kontinuierliche Phase darstellt. Man spricht von
Wasser-in-Ol-Emulsionen  (W/O) oder Ol-in-Wasser-Emulsionen (O/W). Die
Herstellung von Emulsionen erfolgt durch Dispergierung der einen Phase in der
anderen. Diese Dispergierung geht mit einer massiven Zunahme der Grenzflache AA
und damit entsprechend Gleichung 2-1 mit Erhdhung der Grenzflachenenergie AE

einher.
AE =v-AA Gleichung 2-1
AE: Grenzflachenenergie [J]
y:  Grenzflachenspannung [N - m™]
AA: GrenzflachenvergroRerung [m?]

Aufgrund der Zunahme der Grenzflachenenergie AE bei der Dispergierung sind
Emulsionen prinzipiell thermodynamisch instabil. Sie neigen daher zur Koaleszenz
bzw. Phasentrennung. Zur Stabilisierung werden Emulsionen Emulgatoren zugesetzt.
Entsprechend der IUPAC-Definition (IJUPAC 1972) sind Emulgatoren
grenzflachenaktive Substanzen, die Emulsionen stabilisieren, indem sie die
Geschwindigkeit der Aggregation und/oder Koaleszenz der Emulsionen erniedrigen.
Tenside wiederum sind grenzflachenaktive Substanzen, die sich bevorzugt an der
Grenzflaiche zwischen der Ol- und Wasserphase aufhalten und dort die

Grenzflachenspannung senken.
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Wahrend der Lagerung von Emulsionen kann es zu zahlreichen Instabilitaten
kommen. Dabei handelt es sich um physikalische, chemische oder mikrobielle

Veranderungen des Emulsionssystems.

Physikalische Veranderungen begriunden sich mit der thermodynamischen
Instabilitat, deren Triebkraft die Verringerung der freien Grenzflachenenergie ist.
Maogliche physikalische Veranderungen sind Flockung, Sedimentation bzw.
Aufrahmung, Koaleszenz und Phasentrennung, die in Abbildung 2-1 schematisch
dargestellt sind (Myers 2002).

e
@
@
Flockung Aufrahmung

@
.... >
0®

Koaleszenz Phasentrennung

Abbildung 2-1:  Physikalische Instabilitét am Beispiel von Ol-in-Wasser-Emulsionen (modifiziert nach
(Myers 2002))

Unter Flockung (flocculation) wird die gegenseitige Anheftung von einzelnen
Emulsionstropfen zu losen Aggregaten verstanden, deren Ursache haufig Van der
Waals-Wechselwirkungen zugrunde liegen. Die Individualitat der Tropfen bleibt dabei
erhalten. Es handelt sich hierbei um einen reversiblen Prozess, dessen
Redispergierung deutlich weniger Energie bendtig als die Emulsionsherstellung.
Flockung lasst sich mit Hilfe des Zetapotentials beeinflussen (Kapitel 2.3.2). Ein

hohes Zetapotential vermindert Flockungsneigungen (Tadros 2004).
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Koaleszenz beschreibt die Vereinigung von zwei oder mehr Trépfchen zu einem
Tropfen mit einem groReren Volumen und einer insgesamt kleineren Grenzflache. Es
ist offensichtlich, dass dieser Prozess energetisch bevorzugt wird. Obwohl
Koaleszenz zu mikroskopischen Veranderungen fihrt — wie z. B. zu Anderungen in
der mittleren TropfchengroRe und der TropfchengroRenverteilung — muss diese
Instabilitat nicht zwangslaufig makroskopische Veranderungen mit sich bringen. Es
handelt sich um einen irreversiblen Prozess, bei dem einzelne Tropfchen ihre

Individualitat verlieren, so dass Koaleszenz klar von Flockung getrennt werden muss.

Aufgrund des Dichteunterschieds zwischen der Ol- und der Wasserphase tritt bei
W/O-Emulsionen haufig Sedimentation auf. O/W-Emulsionen neigen hingegen
vermehrt zum Aufrahmen (creaming). Die Dichte der dispergierten Oltropfchen ist
meist geringer als die Dichte der kontinuierlichen Wasserphase, so dass Oltrdpfchen
aufsteigen und sich im oberen Bereich der Emulsion befinden. Die Geschwindigkeit
dieses Prozesses kann mit Hilfe des Stokes’schen Gesetzes (Gleichung 2-2)

beschrieben werden:

d?-(pi—pa)-g Gleichung 2-2

18-

V =

v:  Sinkgeschwindigkeit [m - s7']
d:  Durchmesser Tropfchen innere Phase [m]
pi.  Dichte innere Phase [kg - m™]

p.. Dichte duRere Phase [kg - m™]

g: Erdbeschleunigung [m - s

n:  Viskositat duRere Phase [m™- kg - s]

Je groéRer der Dichteunterschied der beiden Phasen ist, je groRer die Oltropfchen
sind und je niedriger viskos die aul3ere Phase ist, desto schneller rahmt die Emulsion
auf und desto eher kdnnen Tropfchen koaleszieren. Aufrahmung bzw. Sedimentation
sind in der Regel reversible Vorgange, bei dem sich die Emulsion durch Umschitteln

vollstandig redispergieren lasst.
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Die Phasentrennung hingegen, die auch als ,Brechen einer Emulsion® bezeichnet
wird, beruht auf Separation der beiden Phasen. Phasentrennung ist ein irreversibler
Vorgang und die Folge von Koaleszenz und Aufrahmung. Die Identitat der einzelnen
Tropfchen ist aufgehoben, genauso wie die physiko-chemischen Eigenschaften der
Emulsionen. Phasentrennung stellt den thermodynamisch stabilen Endzustand von

Emulsionen dar.

2.2 Stabilisierung von Emulsionen

Prinzipiell gibt es vier Substanzklassen, die geeignet sind, Emulsionen zu
stabilisieren (Myers 2002). Am haufigsten werden Emulsionen mit ,klassischen
Emulgatoren® stabilisiert. Dabei handelt es sich um niedermolekulare, amphiphile
Molekule, die aufgrund ihrer physiko-chemischen Eigenschaften zu den Tensiden
zahlen. Tenside erreichen ihre stabilisierende Wirkung, indem sie sich schnell an die
Grenzflache anlagern und dort einen ein- oder mehrschichtigen Grenzflachenfilm

bilden, was in einer Senkung der Grenzflachenspannung resultiert.

Eine weitere Moglichkeit ist die Verwendung von amphiphilen, grenzflachenaktiven
Makromolekulen. Diese sog. Polymeremulgatoren gehen sterische
Wechselwirkungen ein und verandern die Grenzflachenviskositat und -elastizitat.
Zusatzlich kommt es haufig zur Erhdhung der Viskositat der auReren Phase. Zu den
haufig beschriebenen Polymeremulgatoren gehdren beispielsweise Celluloseether
(Daniels und Barta 1994; Wollenweber et al. 2000).

Des Weiteren zahlen Stoffe zu den stabilisierenden Substanzen, die unterstitzend
wirken, indem sie z. B. elektrostatische Wechselwirkungen beeinflussen,
Emulgatoren modifizieren oder physikalische Eigenschaften der Phasen verandern.
Zu diesen Stoffen zahlen u. a. Polysaccharide als nicht grenzflachenaktive
Hydrokolloide (Schubert und Armbruster 1989).

Die vierte Substanzgruppe sind kolloidale Feststoffe, die Uber eine sterische Barriere
Emulsionen vor physikalischen Instabilitaten schutzt. Auf diese sog. ,Pickering-

Emulsionen® wird im folgenden Kapitel genauer eingegangen.
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2.3 Stabilisierung von Emulsionen durch Feststoffe

Erstmals erwahnt wurde die Moglichkeit der Emulsionsstabilisierung durch kolloidale
Feststoffe bereits Anfang des 20. Jahrhunderts (Ramsden 1903). Er beschrieb eine
Filmbildung von Feststoffen um Luftblasen und Oltrépfchen in Wasser. Ihren Namen
bekam dieser Emulsionstyp 1907 von S.U. Pickering (Pickering 1907). Pickering
stellte Paraffin-Wasser-Mischungen her, die nur durch den Zusatz verschiedener
Feststoffe — wie basisches Kupfersulfat, basisches Eisensulfat oder andere
Metallsulfate — stabilisiert wurden. Bei der Herstellung von Pickering-Emulsionen
adsorbieren Nanopigmente an der Phasengrenze und bilden dort eine dicht
gepackten Feststoffschicht (Abbildung 2-2), so dass das Zusammenflielen von
Tropfchen mechanisch verhindert wird. Die Ausbildung dieser Feststoffschicht wird

durch die Affinitat der Pigmente zu der Wasser- und der Olphase beguinstigt.

Wasser

N

Feststoffteilchen

Abbildung 2-2:  Schematische Darstellung einer feststoffstabilisierten Ol-in-Wasser-Emulsion. Die
Feststoffteilchen bilden eine mechanische Barriere an der Tropfenoberfldche aus

Neben der Ausbildung der mechanischen Barriere an der Phasengrenze kann es
weiterhin zu Wechselwirkungen zwischen den Nanopigmenten kommen. Die Starke
der Barriere ist davon abhangig, wie viel Energie aufgewendet werden muss, um die
Pigmente wieder von der Grenzflache zu desorbieren, was letztendlich von dem
Kontaktwinkel der Nanopigmente sowie von deren Radius abhangig ist (Gleichung
2-3) (Tambe und Sharma 1993; Binks und Lumsdon 2000).



E=n-r?-yow - (1% cos ©) Gleichung 2-3

E: Adsorptionsenergie [N - m]

r: Pigmentradius [m]

vow: Grenzflachenspannung [N - m'1]
8:  Kontaktwinkel [°]

Eine zusatzliche Stabilisierung erfahren Pickering-Emulsionen uber
Wechselwirkungen zwischen den Pigmenten, die zur Ausbildung einer
dreidimensionalen Netzwerkstruktur in der kontinuierlichen Phase fuhren. Dieses
Netzwerk stabilisiert zusatzlich Emulsionen Uber die Immobilisierung der dispersen
Phase (Thieme et al. 1999; Horozov und Binks 2006; Thareja und Velankar 2007).
Die daraus resultierende Erhdhung der Viskositat der koharenten Phase verhindert
physikalische Instabilitaten wie Koaleszenz, Sedimentation bzw. Aufrahmung (Yan
und Masliyah 1995; Midmore 1999).

Die Effektivitat, mit der Nanopigmente eine Emulsion stabilisieren, sowie der
Emulsionstyp sind von verschiedenen Faktoren abhangig. Dazu zahlen u. a.
PigmentgroRe, Pigmentkonzentration, Benetzbarkeit, Anwesenheit von Elektrolyten,
Ausmall der Partikel-Partikel-Interaktion und in welcher Phase die Pigmente
ursprunglich lokalisiert waren (Tambe und Sharma 1994; Binks und Lumsdon 1999;
Binks und Lumsdon 2000; Binks und Lumsdon 2000; Yan et al. 2001; Aveyard et al.
2003).

Im Gegensatz zu Emulgatoren setzten Feststoffe in Emulsionen die
Grenzflachenspannung nicht herab, obwohl sie genauso wie Emulgatoren eine
Affinitat zur Grenzflache haben. Aulierdem ist bei Nanopigmenten keine Aggregation
in Form von Mizellbildung zu beobachten, die typischerweise bei Tensiden auftritt.
Dies ist laut Binks der Hauptunterschied zwischen Emulgatoren gemal} der IUPAC-
Definition und nanopartikularen Pigmente (Binks 2002). Ein weiterer Unterschied
zeigt sich in der Adsorption an die Grenzflache. Wahrend Emulgatoren in einem
Gleichgewichtsprozess spontan an die Grenzflache adsorbieren und desorbieren, ist
die Adsorption der Feststoffe nahezu irreversibel (Binks und Lumsdon 2000). Die
hohe Adsorptionsenergie E verhindert die Desorption der Feststoffe von der

Grenzflache (Gleichung 2-3).
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Vorteile dieser feststoffstabilisierten Emulsionen als Arzneiform sind neben der
einfachen Herstellung der Emulsionen, die keine Warme bendtigt und nicht
zeitaufwandig ist, das Fehlen von organischen Losemitteln sowie von irritativen
Tensiden, der hervorragende Schutz von Wirkstoffen vor Licht und Sauerstoff
aufgrund der abschirmenden Funktion der Feststoffe sowie eine kontrollierte
Wirkstofffreisetzung (Prestidge und Simovic 2006). Der Einsatz von Pickering-
Emulsionen beschrankt sich nicht nur auf den pharmazeutischen Bereich, sondern ist
auch zunehmend Grundlage far kosmetische Zubereitungen. In
Sonnenschutzpraparaten werden Pickering-Emulsionen mit Titandioxid als
stabilisierendem Pigment, bereits seit 1990 erfolgreich eingesetzt, wie in Sundance®
sensitive Sonnenbalsam (Stiller 2003; Daniels 2007). Weiteren Einsatz finden diese
physikalischen Lichtschutzfiter z. B. in den Produkten Avene® Mineralische
Sonnencreme oder Ladival® fiir Kinder, die allerdings zusétzliche stabilisierende

Emulgatoren enthalten.

Der Stabilisierung von Pickering-Emulsionen ist nicht auf Titandioxide beschrankt.
Diese Pigmente eignen sich hervorragend fir den Sonnenschutz, allerdings lassen
sich diese Emulsionen auch mit anderen Pigmenten sehr gut stabilisieren. In jungerer
Zeit sind verschiedene Publikationen mit unterschiedlichen nanopartikularen
Feststoffen als Stabilisatoren erschienen. Es wird Uber die Verwendung von Ton
(Guillot et al. 2009), verschiedenen (modifizierten) Siliciumdioxid-verbindungen
(Binks und Lumsdon 2001; Horozov et al. 2006), monodispersen Polystyrene-
Latexpartikeln (Binks und Lumsdon 1999; Tarimala und Dai 2004), Montmorilloniten
(Tsugita et al. 1983), Wachs (Binks und Rocher 2009) oder modifiziertem CaCOs3;
(Tambe und Sharma 1993) berichtet. Aullerdem besteht die Moglichkeit der
Ausbildung einer Feststoffbarriere durch das gezielte Ausfallen von anionischen und
kationischen Tensiden oder von Ethylcellulose an der Phasengrenzflache (Melzer et
al. 2003).

2.3.1 Bedeutung der Benetzbarkeit von Feststoffen fiir die Stabilisierung von

Pickering-Emulsionen

Entsprechend der Einteilung von Tensiden nach dem HLB-Wert (hydrophilic-

lipophilic-balance), werden Feststoffe Uber den Kontaktwinkel 6 charakterisiert. Der
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Kontaktwinkel macht eine Aussage Uber die Benetzbarkeit von Feststoffoberflachen
durch Flussigkeiten. Mit Hilfe des Kontaktwinkels Iasst sich eine Vorhersage Uber den
bevorzugten Emulsionstyp machen. In Abbildung 2-3 ist der Kontaktwinkel 6, den

eine Flussigkeit auf einer Feststoffoberflache annehmen kann, dargestelit.

Yi
Flussigkeit 9 /\

Abbildung 2-3: Schematische Darstellung des Kontaktwinkels 6, den ein Feststoff mit einer
Fliissigkeit bildet

Nimmt ein Kontaktwinkel den Wert 8 = 0° an, ist der Feststoff vollstandig von der
FlUssigkeit benetzbar. Man spricht dann vom Spreiten der FlUssigkeit auf dem
Feststoff. Je hdher der Kontaktwinkel ist, desto schlechter wird der Feststoff von der
Fllssigkeit benetzt. Bei einem Kontaktwinkel von 6 = 180° wird der Feststoff gar nicht
von der Flussigkeit benetzt. Im Einklang mit der Bancroft-Regel gilt, dass diejenige
Phase, die den Feststoff besser benetzt, die aullere, koharente Phase bildet
(Ruckenstein 1996). Bereits 1923 wurde ein Zusammenhang zwischen dem
Feststofftyp und der Emulsionsart (O/W oder W/O) entdeckt (Finkle et al. 1923).
Feststoffe, die einen Kontaktwinkel 8 < 90° mit Wasser aufweisen, bilden bevorzugt
O/W-Emulsionen aus, wahrend ein Kontaktwinkel 6 > 90° in Wasser eher zu W/O-
Emulsionen flhrt (Schulman und Leja 1954). Der Kontaktwinkel eines Feststoffes
kann durch eine Oberflachenbeschichtung verandert werden, bei dem diverse
funktionelle Gruppen chemisch an die Oberflache des Feststoffes gebunden werden.
Es wird berichteten, dass ein System aus Dekan und Wasser mit CaCO3; sehr stabile
O/W-Emulsionen bildet (Tambe und Sharma 1993). Durch die Zugabe von
Stearinsaure wurde die Emulsion instabil und es kam letztendlich zu einer
Phasenumkehr, die wieder in eine stabile W/O-Emulsion resultierte. Der
Kontaktwinkel gegen Wasser stieg von 8 = 40° auf 8 = 130°. Die unterschiedlichen
Kontaktwinkel, die Feststoffe mit einer Flissigkeit annehmen koénnen, sind in
Abbildung 2-4 dargestellt.



12 2. Alilgemeiner Teill

Feststoff

|

Wasser

Abbildung 2-4:  Positionierung von Feststoffen an der Grenzfliche in Abhéngigkeit vom
Kontaktwinkel

Eine maximale Adsorptionsenergie fir ein System aus Wasser, Toluol und
Siliciumdioxid wurde in der Literatur fir 6 = 90° beschrieben (Binks und Lumsdon
2000). Bei einer gleichen PigmentgroRe und konstanter Grenzflachenspannung
wurde der Kontaktwinkel variiert. Ein Maximum an Adsorptionsenergie ist
gleichbedeutend mit einer maximal stabilen Pickering-Emulsion, da hier die Energie
sehr hoch ist, um die Nanopigmente wieder von der Grenzflache zu desorbieren.
Dieser Zusammenhang lasst sich auch durch Gleichung 2-3 erklaren. Ein Feststoff
sollte also einen Kontaktwinkel nahe an 6 = 90° aufweisen um stabile Emulsionen zu
bilden. Je weiter entfernt der Wert von 6 = 90° ist, desto schlechter sind Emulsionen
stabilisiert (Simovic und Prestidge 2004). Mit sehr hohen oder sehr niedrigen
Kontaktwinkeln lassen sich Emulsionen nicht stabilisieren, da sich die Pigmente nicht

mehr an der Grenzflache, sondern dispergiert in einer der Phasen befinden.
2.3.1.1 Methoden zur Kontaktwinkelbestimmung

Es existieren prinzipiell mehrere Moglichkeiten, den Kontaktwinkel eines Feststoffes
in einer Flussigkeit zu bestimmen. Eine haufig angewendete Methode ist die
Washburn- oder Steighohenmethode. Dabei wird das Pulver mit einer definierten
Kraft in einem Glaszylinder komprimiert. Der Glaszylinder wird in die Messfllssigkeit
getaucht und die Gewichtszunahme pro Zeit registriert. Fir Nanopigmente besteht
hier das Problem der extrem grof3en Kapillaritat der Pigmente und dadurch bedingter
Luftblasenbildung unterhalb des Zylinders, die eine exakte Messung unmoglich

macht.



2. Aligemeiner Teil 13

Eine weitere etablierte Methode ist die Methode des sitzenden Tropfens (sessile
drop). Der Kontaktwinkel wird Uber die Tropfchenkontur bestimmt, die ein Tropfen auf
der glatten Oberflache des Pulvers bildet. Die Herstellung eines Presslings aus dem
Pulver ist dabei erforderlich, um eine glatte Oberflache zu erhalten. Durch diese
Komprimierung werden Oberflacheneigenschaften verandert, was in diesem Fall zu
abweichenden Ergebnissen flhren wirde. Verwendet wird diese Methode
hauptsachlich fir die Bestimmung der freien Oberflachenenergie von Festkérpern mit

grolder, homogener Oberflache (Lechner 1995).

Auch die Verwendung des Atomkraftmikroskopes (AFM) wird beschrieben (Livadaru
und Kovalenko 2006). Bei dieser Methode wird letztendlich eine Kraft-Weg-Messung
durchgefuhrt, die aus der Ablenkung einer Haltevorrichtung bei dem Kontakt von
Pigmenten mit einer Luftblase, resultiert. Diese aufwendige und teure Methode erzielt
genaue Ergebnisse fur Pigmente im Mikrometerbereich und eignet sich daher

weniger fur die Nanopigmente.

Fur die Bestimmung des Kontaktwinkels von Nanopigmenten muss also von den
herkdmmlichen Methoden abgewichen werden. Die exakte Bestimmung der
Kontaktwinkel von Nanopigmenten wird in der Praxis als nahezu unmoglich
beschrieben (Binks und Clint 2002).

Um dennoch einen Zusammenhang zwischen den Oberflacheneigenschaften der
Feststoffe und der Stabilisierung der Emulsionen zu schaffen, wird in dieser Arbeit mit
der ,modifizierten Wilhelmy-Plattenmethode” gearbeitet. Mit dieser von der Fa. Kruss
etablierten Methode werden relative Kontaktwinkel flr Feststoffpigmente kleiner
500 nm erhalten, die sich untereinander vergleichen lassen. Das Prinzip dieser

Kontaktwinkelmessung ist in Abbildung 2-5 dargestellt.
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Pigmentbedeckter
doppelseitiger Tesa®

| F = Kraft, mN
Klebestreifen (Platte)

L = benetzte Lange, mm

Luft

Abbildung 2-5: ,Modifizierte Wilhelmy-Plattenmethode*” zur Bestimmung der
Benetzungseigenschaften von Nanopigmenten (nach Kriiss Firmenunterlagen)

Die herkdmmliche Wilhelmy-Methode ist zur Bestimmung der Oberflachenspannung
bereits bekannt (Burri und Hartland 1977) und wurde dahingehend modifiziert, dass
anstelle einer DIN-genormten  Platinplatte ein genormter doppelseitiger
Tesaklebestreifen mit definiertem Ausmaly verwendet wird. An beide Seiten dieses
Klebestreifens wird ein Uberschuss an Pigmenten homogen fixiert und anschlieRend
der Uberschuss entfernt. Die modifizierte ,Platte“ wird in die Messflissigkeit
eingetaucht und wieder herausgezogen. Die Kraft F, die das Wasser auf die ,Platte”
ausubt, wird in Abhangigkeit von der Eintauchtiefe gemessen. Der Kontaktwinkel ist
bei bekannter Oberflachenspannung der Flissigphase und der benetzten Lange des
Klebestreifens prinzipiell Uber Kraftmessung experimentell tber die Young-Gleichung

(Gleichung 2-4) zuganglich:

cos® = /39 " Tsl _ Fwilheimy + Fauftrieb Gleichung 2-4
Yig L-vg
L: benetze Lange [m]
Ysg: Oberflachenspannung Feststoff [N - m™]
Ysi: Grenzflachenspannung fest — fliissig [N - m™]

Yig: Oberflachenspannung Fliissigkeit [N - m™]
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Fwinemy: Benetzungskraft [N]

Fauttrieb:  Priassigkeit * 9 * | - b - d = Auftrieb [N]
p: Dichte Fliissigkeit [kg - m™]

g Erdbeschleunigung [m - s

I: Plattenlange [m]

b: Plattenbreite [m]

d: Eintauchtiefe [m]

Aus den aufgezeichneten Kraft-Weg-Diagrammen Ilasst sich durch lineare
Regression zur Eintauchtiefe Null die Auftriebskraft eliminieren. Ist die Auftriebskraft
gleich Null, entspricht die resultierende Kraft der Benetzungskraft. Auf diese Weise
kann separat fur die Ein- und Austauchphase die Benetzungsspannung F/L ermittelt
und durch Einsetzen in Gleichung 2-4 der Kontaktwinkel errechnet werden.
Vorraussetzung fir diese Bestimmung ist die Kenntnis der Oberflachenspannung und
der Dichte der Flussigphase sowie die Abmessung der verwendeten ,modifizierten
Platte®.

Die erhaltenen Kontaktwinkel entsprechen nicht den absoluten Kontaktwinkeln und
werden daher im Folgenden als scheinbare Kontaktwinkel bezeichnet. Es findet eine
Verschiebung der Kontaktwinkel zu héheren Werten statt (Stiller et al. 2004). Die
scheinbar héheren Kontaktwinkel resultieren aus einem kapillaren Lufteinschluss
zwischen den auf der Platte fixierten Nanopigmenten. Aufgrund dieses Einschlusses
von Luft zwischen den Pigmenten erhoht sich zum einen die benetzbare Lange der
~Wilhelmy-Platte“, da die Pigmente durch ihre Geometrie die Rauhigkeit der
Oberflache erhéhen. Zum anderen ist davon auszugehen, dass die Luft nicht von der
Messflussigkeit verdrangt werden kann, so dass sich die Auftriebskraft durch die
eingeschlossene Luft erhoht (Stiller 2003). Nach Gleichung 2-4 ist der Kontaktwinkel
abhangig von dieser Auftriebskraft, folglich erhdht sich der scheinbare Kontaktwinkel

gegenuber dem absoluten Kontaktwinkel aufgrund der erhdhten Auftriebskraft.
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2.3.2 DLVO-Theorie und Grundlagen des Zetapotentials

Die Wissenschaftler Derjaguin, Landau, Verwey und Overbeek entwickelten eine
nach ihnen benannte Theorie zur Stabilitdt von Kolloiden (Derjaguin und Landau
1941; Verwey 1947). Diese DLVO-Theorie beschreibt die Stabilitat von Suspensionen
als Summe von anziehenden Van der Waals- und abstol3enden elektrostatischen
Kraften bei Anndherung der Teilchen durch die Brown'sche Bewegung. Die Theorie
erklart, dass eine hinreichend groRe Energiebarriere der abstoRenden Krafte die
Annaherung zweier Teilchen verhindern kann. Wenn die Teilchen durch gentigend
hohe Energie kollidieren, dabei diese Barriere Uberwinden und sich dem ,priméren
Minimum® der Energiekurve ndhern, Gberwiegen anziehende Kréfte (Abbildung 2-6).
Dieses Minimum wird durch die Uberlagerung der Born'schen AbstoRung mit der Van
der Waal Anziehung hervorgerufen und beschreibt die Energie, die aufgebracht
werden muss, um die Hydrathille eines Partikels zu entfernen. Des Weiteren bildet
sich ein ,primares Maximum®* aus, welches eine Energiebarriere fur sich annahernde
Teilchen darstellt. Daraus ist abzuleiten, dass gentgend hohe Absto3ungskrafte
zwischen den Partikeln Flockung in einer Dispersion verhindern kdénnen und ein
System somit stabil ist. Bei unzureichend starken Abstol3ungskraften kdnnen
Flockung oder Koagulation ein System destabilisieren (Muller et al. 1996). Unter
bestimmten Bedingungen, wie z. B. einer héheren lonenkonzentration, besteht die
Moglichkeit der Ausbildung eines ,sekundaren Minimums®. Die Partikel haben hier
einen grofleren Abstand zueinander und ziehen sich durch Van der Waals Kréafte
gegenseitig an. Agglomerieren Partikel in diesem ,sekundéaren Minimum®, kénnen die
Agglomerate durch Zufihrung geringer kinetischer Energie wieder dispergiert
werden. Diese Agglomerate sind allerdings noch hinreichend stabil, so dass sie durch

Brown’sche Bewegung nicht zerstort werden (Israelachvili 1992).
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a) van der Waal-Anziehung
b) Born-Abstof3ung

c) a+b

Priméares Maximum

Potentialenergie
Potentialenergie

o

Abstand Abstand

Sekundares
Minimum

Priméares Minimum

Abbildung 2-6:  Graphische Darstellung der Anderung der Potentialenergie mit zunehmendem
Partikelabstand entsprechend der DLVO-Theorie. Die Nettoenergie ist die
resultierende Kraft aus der elektrostatischen Absto3ung und der Van der Waals-
Anziehung bei der Anndherung zweier Partikel (nach Everett und Findenegg 1992;
Leuenberger und Martin 2002)

Liegt ein Teilchen dispergiert in einem wassrigen Medium vor, tragt es eine
elektrische Nettoladung an der Oberflache, aus der das Nernst-Potential resultiert.
Meistens kommt es zur oberflachlichen Adsorption von lonen aus der wassrigen
Umgebung bzw. von lonen aufgrund der Eigendissoziation des Wassers, so dass
sich diese Nettouberschussladung bildet. Das Vorliegen dieser Nettoladung ist
Vorraussetzung fir die Ausbildung einer elektrischen Doppelschicht. Anionen und
Kationen liegen hydratisiert im Wasser vor. Wahrend Kationen eine grol3e, stabile
Hydrathtlle ausbilden, ist die Hydrathulle der Anionen kleiner und leichter abstreifbar.
Anionen liegen demzufolge hydratisiert und dehydratisiert nebeneinander vor.
Aufgrund ihrer hohen Geschwindigkeit und der hohen kinetischen Energie kénnen
dehydratisierte Anionen die elektrostatische AbstoBungsbarriere zur negativ
geladenen Partikeloberflache tberwinden. Die Anionen werden uber Van der Waals
Anziehungskrafte direkt und fest als Monoschicht an der Oberflache adsorbiert.
Diese erste Adsorptionsschicht bezeichnet man als Helmholtz-Schicht. Sie erhéht

das negative Potential auf der Oberflache und damit die elektrostatische
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Anziehungskraft. Auf der Anionenmonoschicht lagert sich eine zweite Monoschicht
aus hydratisierten Kationen an. Diese beiden Monoschichten sind fest fixiert und
werden als Stern-Schicht bezeichnet. Innerhalb der Stern-Schicht besteht eine
Potentialdifferenz aufgrund des unterschiedlichen Raumbedarfs der grof3en
hydratisierten Kationen und der kleinen dehydratisierten Anionen. Die Ladung der
Stern-Schicht wird nicht vollstandig kompensiert, was sich im Potentialverlauf in
Abbildung 2-7 feststellen lasst. Bei der Kompensation der restlichen Ladung sind
sowohl Kationen als auch Anionen beteiligt. Sie bilden insgesamt eine ,diffuse
Wolke“ aus. Diese diffuse Schicht wird als Gouy-Chapman-Schicht bezeichnet. Je
groRer der Abstand zur Partikeloberflache wird, desto geringer wird die
Potentialdifferenz. Sie nahert sich exponentiell dem Wert Null an, bei dem die

positive und negative Ladung ausgeglichen ist.
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Abbildung 2-7:  Partikel mit negativer Nettoladung in elektrolythaltiger wéssriger Umgebung mit
schematischer Darstellung der ausgebildeten Doppelschicht, Potentialdiagramm und
eingezeichneter elektrokinetischer Scherebene (nach Malvern Firmenunterlagen)

Die Gouy-Chapman-Schicht ist im Gegensatz zu der Stern-Schicht nicht fest fixiert.
Bewegt sich ein Teilchen in einer Flussigkeit, z. B. durch Sedimentation oder
Scherung, werden die weniger fest assoziierten lonen abgeschert. Sie bewegen sich

also nicht mit dem Teilchen mit. Die Grenzschicht wird als Scherebene bezeichnet.
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Das Potential an der Scherebene der relativen Bewegung zwischen den lonen an der
Partikeloberflache und den mit der Flussigkeit bewegten lonen bezeichnet man als
Zetapotential. Die Scherebene liegt nahe an der Grenze zwischen starrer und
diffuser Schicht, ist aber nicht mit ihr identisch, sondern befindet sich in geringfugig
grolerem Abstand zur Partikeloberflache (Walstra 1996).

Da die Ausbildung der elektrischen Doppelschicht sowohl von der
Oberflachenchemie der Teilchen als auch von den Umgebungsbedingungen in der
flussigen Phase abhangt, wird auch das Zetapotential davon beeinflusst. Einer der
bedeutendsten Einflussfaktoren ist der pH-Wert. Er kommt besonders dann zum
Tragen, wenn an der Partikeloberflache dissoziationsfahige funktionelle Gruppen
sind, die pH-abhangig (de-)protonierbar sind oder wenn H*- oder OH™-lonen an der
Oberflache adsorbiert werden (Panya et al. 2004). Ein weiterer Einflussfaktor ist die
lonenstarke, da die Dicke der elektrischen Doppelschicht [1/k] von der Konzentration
und der Ladung der lonen in der Dispersion abhangig ist. Mit zunehmender
lonenstarke wird die diffuse Schicht starker komprimiert und das gemessene

Zetapotential nimmt einen niedrigen Wert an (Hunter und Wright 1971).

Die in dieser Arbeit untersuchten Feststoffe weisen verschiedene
Oberflachenbeschichtungen auf, die zu einem unterschiedlichen Zetapotential
fuhren. Auch der isoelektrische Punkt, der pH-Wert, bei dem das Zetapotential den
Wert £ = 0 annimmt, verandert sich mit der Oberflachenbeschichtung. An der
Oberflache von unbeschichtetem Zinkoxid und Titandioxid lagern sich bei einem
niedrigen pH-Wert H'-lonen an, die zu einem positiven Zetapotential flihren. Nach
Uberschreiten des pHip wird das Zetapotential negativ, da freie OH-Gruppen
dissoziieren und die Oberflache negativ geladen ist. Die Grolle der
Oberflachenladung hangt von der Saure- bzw. Basenstarke der Oberflachengruppe
ab und ist daher durch eine Beschichtung veranderbar. Werden Pigmente z. B. mit
Fettsaureverbindungen beschichtet, entsteht eine negative Ladung dieser Gruppen
bei lonisierung, wahrend Beschichtungen mit Substanzen wie AlL,O3; bei der

lonisierung zu einer positiven Ladung fuhren (Israelachvili 1992).
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2.3.2.1 Bedeutung des Zetapotentials fur die Stabilisierung von Pickering-

Emulsionen

FUr Stabilitatsvorhersagen der Pickering-Emulsionen spielt das Zetapotential eine
wichtige Rolle. Gilt flr die Stabilitdt von Suspensionen, dass das Zetapotential so
grol3 wie moglich sein soll, verhalt es sich anders im Hinblick auf Pickering-
Emulsionen. Fur die Suspensionsstabilitdt ist es wichtig, dass die suspendierten
Partikel nicht aggregieren. Daflur sollen sie sich moglichst stark voneinander
abstollen, was mit einem groRen Zetapotential erreicht wird. Es wird davon
ausgegangen, dass Suspensionen mit einem Zetapotential ¢ > 30 mV bzw.
¢ < -30 mV stabil sind (Croll 2002). Bei feststoffstabilisierten Emulsionen spielen
Partikel eine andere Rolle. Sie sollen eine mdglichst dichte Barriere um die Tropfchen
der inneren Phase bilden. Dies gelingt nur, wenn die Pigmente einerseits nicht zu
stark aggregieren, denn groRe Agglomerate bilden eine weniger dichte
Feststoffschicht, sich aber andererseits nicht zu stark von einander abstoRen (Bon
und Colver 2007). Bei sehr hohen bzw. sehr niedrigen Werten wirden sich die
Pigmente nicht an der Grenzflache anlagern, sondern kolloidal stabilisiert in einer
Phase vorliegen (Cauvin et al. 2005). Die Feststoffe sollten also mdglichst ein

mittleres Zetapotential zwischen ¢ > 10 mV und & < 20 mV aufweisen.

2.3.3 Bedeutung der PartikelgroBe der Pigmente fiir die Stabilisierung von

Pickering-Emulsionen

Auch die Partikelgrof3e der Pigmente spielt eine Rolle bei der Stabilitat von Pickering-
Emulsionen. In Gleichung 2-3 lasst sich bereits ein Zusammenhang erkennen. Je
grolder der Pigmentradius, desto grol3er ist die Adsorptionsenergie E. Damit diese
Gleichung gultig ist, ist es Vorraussetzung, dass die Pigmente nicht der Gravitation
unterliegen. Das bedeutet, dass der Partikelradius r < 1 uym sein muss. Fur diesen
TeilchengroRenbereich ist die Gravitationskraft im Verhaltnis zur Brown’schen
Molekularbewegung so klein, dass diese nicht zum Tragen kommt. Binks konnte
einen Zusammenhang zwischen der PigmentgroRe und der Adsorptionsenergie E
zeigen (Binks 2002). In einem Bereich von 0,1 — 100 pm nimmt die
Adsorptionsenergie E linear mit dem Radius zu. Kleinere Pigmente haben eine

vergleichbare GroRe wie Tenside und lassen sich leicht von der Grenzflache
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desorbieren. Sie stabilisieren Emulsionen nur unzulanglich, da sie im Gegensatz zu

den Tensiden nicht zu einer Absenkung der Grenzflachenspannung befahigt sind.

Bei der Betrachtung der PigmentgroRe ist es allerdings auch wichtig, dass die
Pigmente eine dichte Schicht um den Tropfen ausbilden kénnen. Sie durfen auch aus
diesem Grund nicht zu gro3 sein um die dicht gepackte mechanische Barriere
ausbilden zu kdnnen. Es konnte gezeigt werden, dass die Stabilitdt von Emulsionen
bei Pigmenten mit einer Grolde von 500 nm — 8 ym exponentiell abnimmt, wobei die
mittlere TropfchengroRe zunimmt (Binks und Lumsdon 2001). Dies steht im
Gegensatz zu der zunehmenden Adsorptionsenergie E bei steigendem Radius.
Allerdings bezieht sich die in Gleichung 2-3 beschriebene Adsorptionsenergie E
lediglich auf einzelne Pigmente. Fur die Emulsionsstabilisierung muss von der
Summe der Adsorptionsenergie E aller Pigmente ausgegangen werden. Je geringer
die Pigmentgrolle ist, desto hoher ist die Anzahl der stabilisieren Pigmente an der
Phasengrenzflache. Insgesamt nimmt damit die Adsorptionsenergie E zu. Die
PigmentgroRen sollten demnach einen Radius zwischen r = 1 nm und r = 1000 nm

annehmen, um stabile Emulsionen auszubilden.

2.4 Trockenemulsionen

2.4.1 Einsatz von Trockenemulsionen

Um die Compliance der Arzneistoffeinnahme von Patienten auf ein méglichst hohes
Niveau zu bringen, ist es zweckmalig, Arzneistoffe peroral zu verabreichen. Fur eine
hohe Dosiergenauigkeit und ausreichend lange (Lager-)Stabilitdt sind dabei feste
Arzneiformen besonders geeignet. Feste Arzneiformen weisen deutlich weniger
physikalische, chemische und mikrobielle Instabilitdten auf als vergleichbare flissige
oder halbfeste Arzneiformen. Die feste orale Verabreichung stellt also nach wie vor
die bevorzugte Applikationsform dar. Die Herstellung von festen Arzneiformen durch
die Trocknung von Emulsionen bietet verschiedene Vorteile: Sie stellen ein drug-
delivery System fur lipophile und schlecht I6sliche Arzneistoffe dar und sie bieten
Schutz fur licht- (Takeuchi et al. 1992; Jang et al. 2006) oder oxidationsempfindliche

(Heinzelmann und Franke 1999; Heinzelmann et al. 2000) Arzneistoffe.
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Pickering-Emulsionen haben sich in der Vergangenheit als gute potentielle Trager flr
lipophile Arzneistoffe erwiesen. Sie zeigen kein allergenes bzw. irritatives Potential
und weisen eine ausreichend hohe Koaleszenzstabilitdt auf, was fur den
Trocknungsprozess wichtig ist (Aveyard et al. 2003). Die Fettverdauung wird im
Gegensatz zu tensid-haltigen Zubereitungen nicht negativ beeinflusst. Aus diesem
Grund liegt es nahe, die flussigen Pickering-Emulsionen in eine feste
Darreichungsform zu tberflhren. In jingsten Studien wurde die topische Freisetzung
von Arzneistoffen aus Pickering-Emulsionen untersucht. Diese Freisetzungs-
untersuchungen weisen hervorragende Ergebnisse auf (Frelichowska et al. 2009;
Frelichowska et al. 2009).

2.4.2 Lipid-basierte orale Arzneiformen

Arzneistoffhaltige  Trockenemulsionen weisen den Vorteil der besseren
Bioverfugbarkeit von lipophilen Arzneistoffen auf. Es ist bereits bekannt, dass lipid-
basierte orale Formulierungen, bei denen der Arzneistoff in der Lipidphase gelost
vorliegt, besser vom Korper aufgenommen werden. Es gibt vier verschiedene
Hypothesen, die erklaren, warum lipophile Arzneistoffe durch diese Arzneiform

besser bioverfugbar sind (Charman et al. 1997; Pedersen et al. 1998):

e Erhdhung der Verweildauer des Arzneistoffes im Gastrointestinaltrakt aufgrund

von reduzierter intestinaler Mobilitat,

e Erhdhte Ausscheidung von Gallenflissigkeit, die letztendlich zu einer erhéhten

Benetzbarkeit des Arzneistoffes fiihrt,
¢ Ausnutzung physiologischen Mechanismen der Fettverdauung,
e Absorption der Arzneistoffe in das intestinale lymphatische System.

Es gibt verschiedene Konzepte flr die Formulierung lipid-basierter oraler
Zubereitungen. Neben der Verkapselung von Ldsungen oder Suspensionen, in
denen ein Arzneistoff die hochste Loslichkeit aufweist, wie z. B. in Utrogest® Kapseln,
bestehen Madglichkeiten in der Herstellung von lipid-basierten selbstemulgierenden
(Mikro-)Emulsionen. Diese Zubereitungen sind thermodynamisch stabile, isotrope
Mischungen aus Ol, Emulgator, Co-Emulgator und dem Arzneistoff, die in Hart- oder

Weichgelatinekapseln abgefillt werden koénnen. In Wasser werden schnell und
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spontan feine Ol-in-Wasser-Emulsionen ausgebildet (Gursoy und Benita 2004).
Arzneistoffhaltige Formulierungen sind auf dem Markt erhéltlich (z. B. Sandimmun®
optoral). Die Anwendung dieser Art der Formulierung ist allerdings durch die
Loslichkeit des Arzneistoffes in der Olphase begrenzt. Eine begrenzte Lslichkeit in
der Olphase kann bei der Herstellung fester Dispersionen umgangen werden, die als
Dispersion von Arzneistoffen in einer inerten Matrix definiert sind. Die Auswahl des
Tragermaterials ist bei diesen Arzneiformen von entscheidender Bedeutung. Nicht-
grenzfachenaktive Substanzen wie Polyethylenglycole fuhren zu einer schnellen
Auflosung der Matrix, was zum Ausfallen des Arzneistoffes an der Oberflache fuhrt
(Dannenfelser et al. 2004). Grenzflachenaktive Substanzen benetzen hingegen die
Arzneistoffmolekile und schaffen so eine grof3e Oberflache (Humberstone und
Charman 1997). Es werden z. B. Polysorbatmischungen oder Poloxamere eingesetzt
(Passerini et al. 2002; Attama et al. 2003). Diese Substanzen weisen allerdings

haufig ein irritatives Potential auf, welches ihren Einsatz beschrankt.

In dieser Arbeit wird die Verwendung von Pickering-Emulsionen als Basis fur lipid-
basierte Darreichungsformen verwendet. Diese Emulsionen bieten die Vorteile, dass
auf grenzflachenaktive Zusatzstoffe verzichtet wird und der Arzneistoff sich in
koaleszenzstabilen Oltrépfchen befindet. AuRerdem konnte bereits gezeigt werden,
dass sich Pickering-Emulsionen Uber Spruhtrocknung prinzipiell in eine feste

Darreichungsform Uberflhren lassen.

2.4.3 Herstellung von Trockenemulsionen

Bisher wurden Emulsionen Uber die Spruhtrocknung (Takeuchi et al. 1998; Millgvist-
Fureby et al. 2000; Christensen et al. 2001), Lyophilisation (Corveleyn und Remon
1998) und Rotationsverdampfung (Myers und Shively 1992) in eine feste Zubereitung
uberfuhrt. Bei allen diesen Verfahren lie3en sich die getrockneten Emulsionen leicht
redispergieren. Im Hinblick auf die Herstellung von getrockneten Zubereitungen aus
Pickering-Emulsionen und auf die Weiterverarbeitung zu Compliance-férdernden
Zubereitungen wie Tabletten oder Kapseln eignen sich die oben genannten Verfahren
jedoch nicht. Die Rotationsverdampfung gehort nicht zu den Standardverfahren der
Trocknung und lasst sich nicht im groen Malstab industriell durchflhren.

Lyophilisation ist ein langsames und schonendes Verfahren. Es entstehen jedoch
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Eiskristalle, die die Feststoffschicht zerstéren und so die Eigenschaften der
Emulsionen, besonders die TropfchengroRenverteilung, verandern. Bei der
Sprihtrocknung wird ein  volumindses Pulver erhalten, das schlechte
FlieReigenschaften aufweist (Christensen et al. 2001). Alle diese Methoden weisen
teilweise oder vollstandige Umwandlungen in amorphe Zustande auf, was spater zu
Probleme hinsichtlich Rekristallisation fuhrt (Christensen et al. 2002). Im Hinblick auf
die Lagerstabilitat und die weitere Verarbeitung zu Tabletten oder Kapseln sind diese
Verfahren also weniger geeignet. Die Granulation in der Wirbelschicht vereinigt
hingegen viele Vorteile. Es handelt sich nicht nur um ein Standardverfahren in der
pharmazeutischen Industrie, sondern es wird auch gleichzeitig ein Produkt erzeugt,
das sich einfach und gut tablettieren lasst. Durch die Granulation entsteht ein Produkt
mit verbesserten FlieReigenschaften bei dem alle zur Granulation bendtigten
Bestandteile in einem Schritt gemischt, granuliert und getrocknet werden. Mit einer
gezielten Tragerauswahl kann man zusatzlich Einfluss auf die spatere
Tablettenrezeptur nehmen. Wahrend der Granulation wird warme Luft durch das
Pulverbett gesogen. In diesem fluidisierten Wirbelbett wird die Granulationsflissigkeit
aufgespruht und gleichzeitig getrocknet. Bei dem Einsatz von O/W-Emulsionen als
Granulierflissigkeit verdunstet die wassrige auliere Phase. Die innere 6lige Phase
sowie die weiteren nicht flichtigen Bestandteile lagern sich an das vorgelegte Gut
an. Wahrend dieses Prozesses ist es von entscheidender Bedeutung, dass die
Tropfchen der inneren Phase stabil sind und nicht koaleszieren. Hier bieten
Pickering-Emulsionen den Vorteil der hohen Koaleszenzstabilitdt im Gegensatz zu

tensid-stabilisierten Emulsionen.

2.4.4 Grundlagen der Granulation in der Wirbelschicht

Das Wirbelschichtverfahren wurde 1959 zum ersten Mal in der Pharmazie von
Wurster vorgestellt (Wurster 1959; Wurster 1960). Die Granulierung in der
Wirbelschicht zeigt Vorteile gegenuber der konventionellen Feuchtgranulierung mit
anschlieBender Trocknung. Alle Verfahrensschritte vom Mischen Uber das
Granulieren bis zum Trocknen werden von einem einzigen Gerat ausgefuhrt (Banks
und Aulton 1991). Die Warme- und Stoffubergange zwischen Luft, Pulver und

Granulationsflissigkeit erfolgen sehr schnell und mit hoher Effektivitat. Die
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Agglomeration erfolgt zumeist durch das Aufsprihen einer bindemittelhaltigen
Lésung auf eine vorgelegte Ausgangssubstanz, so dass ein Klebstoffgranulat
entsteht. Allerdings ist auch die Herstellung von Krustengranulaten maoglich, wenn die
Partikel gut wasserloslich sind. Eine wassrige oder alkoholische Ldsung der
Ausgangssubstanz wird aufgespruht. Dabei kommt es zur Auskristallisation der
geldsten Anteile der Granulationsflissigkeit an der Oberflache der Partikel, so dass

diese agglomerieren (Bauer et al. 2006).

In dieser Arbeit werden Granulationsversuche mit Hilfe des Wirbelschichtgerates
Huttlin Kugelcoater HKC 05 TJ durchgefuhrt. Der Kugelcoater wird in der Literatur
haufig zum Uberziehen von Pellets oder Tabletten verwendet (Laicher et al. 1995;
Laicher und Fuchs 1998). Allerdings wird auch die Granulierung von Lactose im
Huttlin Kugelcoater beschrieben (Wostheinrich und Schmidt 2000). Der Turbojet
2000-Einsatz des Kugelcoaters flhrt zu einer gerichteten, gleichmaRigen
Gutsbewegung, die nur eine geringe mechanische Belastung fur das Produkt
darstellt. Die bendtigte Zuluftmenge kann durch den Turbojet-Einsatz verringert
werden. Die Wirbelschichtgranulation bietet allgemein den Vorteil, dass in einem
Gerat samtliche Prozesse, d. h. Mischen, Granulieren und Trocknen, durchgeflihrt
werden. Dies fuhrt zu einem schnellen Prozess mit einer hohen Arbeitssicherheit und
ist der Grund, warum der Kugelcoater in dieser Arbeit verwendet wird. Warme Luft
wird durch das Gut gesogen, so dass die Wirbelschicht entsteht. In dem Luftstrom
wird das Gut in Schwebe gehalten und mit der Granulierfliissigkeit bespriht. Da
gleichzeitig das Losemittel verdunstet, findet im gleichen Schritt die Trocknung statt.
Aufgrund des Schwebezustandes und der Verdunstungskalte wird bei niedriger
Temperatur getrocknet, was besonders fur thermolabile Arzneistoffe von Vorteil ist
(Aulton und Banks 1981).

FUr die Herstellung von Granulaten mit reproduzierbaren Eigenschaften ist es
wichtig, die Produkt- und Prozessparameter zu kontrollieren (Schaefer und Woerts
1977). Der Kugelcoater ist daher vollstandig instrumentiert. Das bedeutet, dass
sowohl Zu- und Ablufttemperatur als auch Feuchtigkeit und Volumenstrom als
Funktion der Luftgeschwindigkeit wahrend des gesamten Prozesses erfasst und
uberwacht werden koénnen (Niskanen et al. 1990). Bei Abweichungen dieser

Parameter kommt es zu Veranderungen der Granulateigenschaften, wie
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PartikelgroRenverteilung, Bdschungswinkel sowie Schutt- und Stampfdichte. Um
spatere Unterschiede zwischen verschiedenen Granulaten feststellen zu kdnnen, ist
es also unerlasslich den Granulierprozess zu uberwachen und die oben genannten
Parameter konstant zu halten (Merkku et al. 1993). Weitere Parameter, die zu
unterschiedlichen Eigenschaften der Granulate fuhren wirden und daher konstant
gehalten werden sollten, sind die Bindemittelkonzentration der Granulierflissigkeit,

der Druck der Spruhluft und die Spruhrate.

Ein schematischer Aufbau des Gerates ist in Abbildung 2-8 und dessen

Instrumentierung ist in Tabelle 2-1 dargestellt.

1 2 3 4
l Dynamik-
filterkerzen
= /
7
Zuluft Zuluftfilter Heizung
Fy Produkt:
8 Abluftfilter T behialter
-
Ventilator l .
Abluft
6
-
Turbojet-
einsatz
. Temperaturfiihler Dreistoffdiise
O Kombinierter Feuchte-/Temperaturfiihler,
O Anemometer

Abbildung 2-8: Schematischer Aufbau des instrumentierten Hiittlin HKC 05-TJ

Tabelle 2-1: Instrumentierung des Hiittlin HKC 05-TJ

Messwertgeber Position  Artikelnummer Hersteller
Fligelradanemometer 1 0635.9345 Testo
Pt-100 Temperaturfahler 2,4,5 6041.7114 Testo
Ni-Cr-Ni-Temperaturfuhler 6,7 6000.9999 Testo

Kombinierter Feucht-/NTC-Temperaturfuhler 3, 8 0636.2260 Testo




3 Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1 Titandioxide

Tabelle 3-1: verwendete Titandioxide

Substanz Beschichtung Hersteller

Eusolex T-2000 10 % Al,O3, 2,5 % Simethicon Sachtleben, D-Duisburg

T-Lite SF Al,O3, Dimethicon/Methicon- BASF, D-Ludwigshafen
Copolymer

T-Lite SF-S Al;O3, Dimethicon/Methicon- BASF, D-Ludwigshafen
Copolymer, SiO;

T-Lite Max Al;O3, Dimethoxydiphenylsilan/ BASF, D-Ludwigshafen
Triethoxycaprylsilan, SiO,

Kronos - Fischer-Chemie, D-Wiesbaden

3.1.2 Zinkoxide

Tabelle 3-2: verwendete Zinkoxide

Substanz Beschichtung Hersteller

Z-Cote - BASF, D-Ludwigshafen

Z-Cote-Max Dimethoxydiphenylsilan/Triethoxy- BASF, D-Ludwigshafen
caprylsilan

Z-Cote HP1 Triethoxycaprylsilan BASF, D-Ludwigshafen
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3.1.3

31.4

Bestandteile der Formulierungen
Mittelkettige Triglyceride (Caprylic Capric Triglyceride, MCT, Miglyol 812
Neutraldl, Sasol, D-Hamburg)

Hydroxypropylmethylcellulose (Hypromellose, HPMC, Pharmacoat 606, Shin
Etsu, D-Muehlheim a. d. Ruhr)

Lactose (GranuLac200®, Meggle, D-Wasserburg)

Diclofenac-Natrium (Caelo, D-Hilden)

Weitere Substanzen

Lithiumchlorid, die gesattigte Salzlosung erzeugt eine relative Feuchte von
11 % (Lithiumchlorid wasserfrei, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, D-Taufkirchen)

Magnesiumchlorid, die gesattigte Salzldsung erzeugt eine relative Feuchte
von 35 % (Magnesiumchlorid-Hexahydrat reinst Ph.Eur., Merck KGaA, D-
Darmstadt)

Natriumchlorid, die gesattigte Salzldsung erzeugt eine relative Feuchte von
75 % (Sodium Chloride, Akzo Nobel, NL-Arnheim)

Titrisol® Natronlauge fiir 1000 ml; c(NaOH) = 1 mol / | (Merck KGaA, D-
Darmstadt)

Titrisol® Salzs&ure fiir 1000 ml; ¢(HCI) = 1 mol / | (Merck KGaA, D-Darmstadt)
Natriumchlorid p.a. (Merck KGaA, D-Darmstadt)
Natriummonohydrogenphosphat (Merck KGaA, D-Darmstadt)
Kaliumdihydrogenphosphat (Merck KGaA, D-Darmstadt)

Salzsaure konz. 37 % (Merck KGaA, D-Darmstadt)

Das verwendete Wasser wird mit Umkehrosmose hergestellt (HEMO-RO von Fa.
Millipore, D-Schwalbach oder Purelab Option Q von Fa. ELGA LabWater, D-Celle)
und entspricht in seiner Qualitat mindestens Aqua purificata nach Ph. Eur.

Alle weiteren verwendeten Substanzen werden in analytischer Qualitat bezogen und

verwendet.
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3.2 Physiko-chemische Charakterisierung der Nanopigmente

3.2.1 Bestimmung der PartikelgroRe

Die Messung erfolgt nach der Methode der dynamischen Lichtstreuung (DLS,
Dynamic Light Scattering), die es erlaubt, auch sehr kleine PartikelgroRen im
Submikonbereich zu messen. Die PartikelgroRen der Titandioxide und Zinkoxide wird
mit einem Malvern Zetasizer® Nano ZS (Malvern Instruments, D-Herrenberg)
bestimmt. 0,01 g der Probe werden in 100 g Reinstwasser dispergiert und im
Ultraschallbad desagglomeriert. Diese Methode misst die Geschwindigkeit der
Brown’schen Molekularbewegung und ermittelt daraus die Partikelgrofde. Durch
Anwendung der Mie-Theorie kdnnen die PartikelgroRen im 173° Ruickstreuwinkel
(Backscatter) berechnet werden, was zu genaueren Ergebnissen fihrt als die
herkdbmmliche Messmethode im 90° Winkel. Es werden jeweils vier Messungen
durchgefuhrt und der Mittelwert aus den letzten drei Messungen gebildet. Samtliche

Messungen werden bei 23 °C durchgefihrt.

3.2.2 Bestimmung des Zetapotentials

Das Zetapotential der Nanopigmente wird mittels eines Malvern Zetasizers® Nano ZS
(Malvern Instruments, D-Herrenberg) bestimmt. Die Starke des elektrischen Feldes
betragt 20 V/cm. 0,01 g der Pigmentproben werden fur die Untersuchung in 100 g
Reinstwasser dispergiert und im Ultraschallbad desagglomeriert. Messungen werden
bei 23°C in durchsichtigen Zeta-Einwegzellen (Clear disposable Zeta-Cell,
DTS1060C) durchgefuhrt. Durch Titration mit 0,02 M Natronlauge bzw. 0,02 M
Salzsaure wird der pH-Wert der Dispersion mittels eines dazugehoérigen MPT-2
Autotitrators wahrend der Messung im Bereich von pH 2 — 12 in Schritten von 0,5
variiert. Das Zetapotential wird auf Basis der Helmholtz-Smulochowski Gleichung aus
der gemessenen elektrophoretischen Mobilitat mit Hilfe der Auswertesoftware
berechnet (Mdlller et al. 1996).
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3.2.3 Bestimmung der Benetzbarkeit liber Messung des Kontaktwinkels von

Nanopigmenten

Mit der Kontaktwinkelmessung werden Aussagen uber die Benetzbarkeit getroffen.

Der Kontaktwinkelmessung liegt die Young-Gleichung zu Grunde (Gleichung 2-4).

Fir die Bestimmung des Kontaktwinkels wird in dieser Arbeit eine modifizierte
Wilhelmy-Platten-Methode angewendet. Eine Platte wird dabei mit der Oberflache
einer Flussigkeit in Kontakt gebracht. An der Kontakistelle bildet sich ein Meniskus.
Durch den Meniskus wirkt zwischen der Platte und der FlUussigkeit eine Kraft, die aus
der Benetzung resultiert. Zusammen mit der Geometrie der Platte und der
Oberflachenspannung der FlUssigkeit kann direkt der Kontaktwinkel berechnet
werden. Die Methode ist dahingehend modifiziert, dass anstelle einer DIN-genormten
Platinplatte ein doppelseitiges Tesa-Klebeband verwendet wird. Dieses wird
beidseitig homogen mit Feststoffpigmenten beklebt. Mit Hilfe dieser Methode lassen

sich Kontaktwinkel fur Feststoffe, die kleiner als 500 nm sind, zuverlassig bestimmen.

Die Messungen werden mit dem Kriss Tensiometer K12 (Krlss, D-Hamburg) bei
23 °C in Wasser oder verdlinnter wassriger HPMC-Lésung durchgefiihrt. Es wird bei
einer maximalen Eintauchtiefe von 5 mm mit einer Geschwindigkeit von 3 mm / min

gemessen. Jeder Messwert ist der Mittelwert aus funf Messungen.

3.2.4 Bestimmung des Phasenumschlagspunktes

Fir die Bestimmung des Phasenumschlagspunktes werden die Pigmente in Wasser
mit einem Ultra-Turrax® T 25 (IKA-Labortechnik, Janke & Kunkel, D-Staufen) bei
3400 UpM 5 Minuten dispergiert. Bei Bestimmung des Phasenumschlagspunktes in
Anwesenheit von HPMC, wird eine 20 %ige HPMC-L6sung hinzugefugt, so dass
letztendlich die Emulsion 5 % HPMC enthalt.

Der Olgehalt wird in 3 g Schritten erhéht, wobei jeweils die Leitfahigkeit (TetraCon
325, WTW, D-Weilheim) bestimmt wird. Fur die Messung der elektrischen
Leitfahigkeit wird der wassrigen Phase 0,1 g KCI hinzugeflgt. Des Weiteren wird der
Emulsion zu Beginn eine Sudanrot-Methylenblau-Talkum-Verreibung hinzugefligt, so
dass der Phasenumschlag visualisiert werden kann. Am Phaseninversionspunkt

verandert sich die Farbe von blau nach rot und die Leitfahigkeit nimmt sprunghaft ab.
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3.3 Herstellung von Emulsionen

Die Herstellung der Pickering-Emulsionen erfolgt in 250 ml Schraubflaschen. Der zur
Stabilisierung verwendete Feststoff wird mit Wasser eingewogen und mit Hilfe eines
UltraTurrax® T 25 (IKA-Labortechnik, Janke & Kunkel, D-Staufen) unter finfminatiger
Scherung bei 3400 UpM dispergiert. Die Feststoffkonzentration betragt jeweils 15 %
bezogen auf den Olgehalt. Nach 30 minitiger Desagglomerierung im Ultraschallbad
(Sonorex Super RK 510, Bandelin, D-Hamburg) erfolgt die Zugabe der Olphase. Es
wird erneut mit einem UltraTurrax® 5 min bei 3400 UpM homogenisiert. Bei HPMC-
haltigen Zubereitungen wird eine hochkonzentrierte HPMC-LOsung zugegeben, so
dass sich letztendlich 5 % HPMC in der Emulsion befinden. Der HPMC-Anteil wird

entsprechend von der Wasserphase abgezogen.

HPMC-L6sungen werden hergestellt, indem das Polymer in 60 °C warmem Wasser
unter RuUhren auf einem Magnetruhrer (Heidolph MR 3001 K, Heidolph,
D-Schwabach) dispergiert wird. Diese Suspension wird unter weiterem Rihren auf
Raumtemperatur abgekunhlt, bis sich eine klare, opaleszierende Losung gebildet hat.
Das verdunstete Wasser wird erganzt. Vor dem Vermessen bzw. weiteren Verdinnen
zur Einsatzkonzentration wird die Losung 24 h zum Ausquellen bei Raumtemperatur

gelagert.

3.4 Charakterisierung der Emulsionen

3.4.1 Laserdiffraktometrie

Die Bestimmung der TropfchengroBenverteilung wird mit Hilfe der
Laserdiffrakometrie nach dem Prinzip der Fraunhofer-Beugung mit dem Sympatec-
HELOS Laserdiffraktometer (Sympatec GmbH, D-Clausthal-Zellerfeld) als
Nassdispergierung mit einer Quarzkivette CUVETTE durchgefuhrt. Die Erfassung
und Auswertung der vom Diffraktometer gelieferten Daten erfolgt mit der Windox
Software, Version 3.1 (Sympatec GmbH, D-Clausthal-Zellerfeld). Vor jeder Messung
wird eine Referenzmessung mit reinem Wasser durchgefuihrt, um vorhandene
Storeinflisse auszuschlieRen. Nach Beflullen der Quarzglaskivette mit entgastem

Wasser wird die Probe tropfenweise bei flussigen Emulsionen unter Ruhren hinzu
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gegeben, so dass eine optische Konzentration von 30 — 50 % resultiert. Fir die

Beschreibung der Tropfengrof3e werden drei Werte berucksichtigt:

d10-Wert: TropfchengrofRe [um], die 10 % der in der Emulsion enthaltenen Tropfchen

unterschreiten;

d50-Wert: TropfchengroRe [um], die 50 % der in der Emulsion enthaltenen Tropfchen

unterschreiten;

d90-Wert: TropfchengrofRe [um], die 90 % der in der Emulsion enthaltenen Tropfchen

unterschreiten.

Jede Messung wird dreimal durchgefuhrt und daraus wird der Mittelwert gebildet.

3.4.2 Lichtmikroskopie

Emulsionen werden dunn auf einen Objekttrager aufgetragen und mit dem Mikroskop
Axio Imager Z 1 (Carl Zeiss, D-Jena) bei 400-facher VergrélRerung untersucht. Die
Messergebnisse der Tropfchengréllienmessung durch Laserdiffrakometrie (siehe

Kapitel 3.4.1) lassen sich so verifizieren.

3.4.3 Einfluss von HPMC

3.4.3.1 Bestimmung der Dichte von Polymerlésungen und

Pigmentsuspensionen

Die fur die Auswertung der in Kapitel 3.4.3.2 und 3.4.3.3 ausgefuhrten Messungen
bendtigten Dichten der Loésungen und Suspensionen werden mit einem
Biegeschwinger-Dichtemessgerat (DMA 4500 Density Meter, Anton Paar GmbH, A-

Graz) bestimmt. Die Messergebnisse sind jeweils Mittelwerte aus drei Messungen.
3.4.3.2 Viskositatsmessungen

Die Bestimmung der dynamischen Viskositat n erfolgt mit einem Kapillarviskosimeter
nach Ubbelohde nach Ph. Eur. 2.2.9. Die Proben werden bei 20 °C vermessen. Die
Kapillarkonstante betragt k = 0,02726 mm? / s Durch Multiplikation der Kapillar-
konstante mit der Auslaufzeit der Flissigkeit sowie deren Dichte erhdlt man die

dynamische Viskositat. Die Messwerte sind jeweils Mittelwerte aus drei Messungen.
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3.4.3.3 Bestimmung der Grenzflachenspannung

Die Grenzflachenspannungen zwischen

e MCT und Wasser,

e MCT und wassriger 0,5 %igen HPMC-Ldsung,

e MCT und wassriger Pigmentsuspension und

e MCT und wassriger 0,5 %igen HPMC-Pigmentsuspension

werden mit der sog. ASDA-Methode (axisymmetric drop shape analysis) untersucht.
Bei dieser Methode wird das Profil eines statisch an einer Kapillare hangenden
Tropfens (pendant drop) oder eines auf einer Kapillare sitzenden Tropfens (sessile
drop) bestimmt. Die Messungen erfolgen mit Hilfe eines Tropfenprofilanalyse-
tensiometers (Profile Analysis Tensiometer-PAT1 mit zugehdriger Steuersoftware
Version 5.03.1, Sinterface Technologies, D-Berlin). Die Kontur des Tropfens wird mit

einer hochaufldsenden CCD-Kamera diskontinuierlich aufgenommen.

Kiivette mit
wassriger Phase

=
.

.

Kapillare mit Dreiwegehahn
Oltropfen Spritze/Motor

Videokamera

Lampe

o]}

VergroBerter
Ausschnitt

Abbildung 3-1:  Schematischer Aufbau der Messapparatur des Profilanalysentensiometers PAT1
(angelehnt an Sinterface Technologies 2005)

Liegt MCT als aulRere Phase vor, wird es als Phase mit der niedrigeren Dichte in eine

Glaskivette aus ,optischem Glas® (Kivette OH, Hellma GmbH & Co. KG,

D-Mdullheim) vorgelegt. An der Spitze einer senkrecht von oben in diese Flussigkeit
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hineinragende Stahlkapillare (& = 3,0 mm) wird mit Hilfe einer Dosierpumpe ein
hangender Tropfen der anderen, dichteren Phase erzeugt. Die Messzelle ist dabei
auf 23 °C temperiert. Liegt eine wassrige Losung oder Suspension vor, wird ein

Oltropfen als sitzender Tropfen (iber eine entsprechende Kapillare erzeugt.

Vor Beginn jeder Messung wird ein neuer Tropfen mit einer frischen, noch nicht
belegten Grenzflache erzeugt und unmittelbar das Messprogramm gestartet. Das
Tropfenvolumen wird Uber den Messzeitraum auf 30 mm? konstant gehalten. Fur die
Auswertung werden die erhaltenen Messdaten einem Fittingprozess nach der

Gauss-Laplace’schen Gleichung unterworfen (Gleichung 3-1):

1 Gleichung 3-1

1
—+— | = APy + Apgh
Y[R1 sz 0 TAapg

v Grenzflachenspannung

R1, R2: Hauptkrimmungsradien des Tropfens

APy: Druckdifferenz zu einer Referenzebene

Ap: Dichtedifferenz

g Erdbeschleunigung

h: vertikale Tropfenhdhe von der Referenzebene aus gemessen

Nach Auftragen der Ergebnisse des Fittingprozesses gegen Wurzel (Zeit) wird der
lineare Teil der resultierenden Kurve extrapoliert und so die Grenzflachenspannung
erhalten (Makievski et al. 1997).

Die wahrend der Messung auftretenden starken Abweichungen der Werte aufgrund
von Schwingungen oder willkirlichen Messfehlern werden als Ausrei3er angesehen,

manuell geléscht und bei der Auswertung nicht berucksichtigt.

3.4.4 Rasterelektronen-Mikroskopie

REM-Aufnahmen der Nanopigmente werden wie folgt prapariert. Eine niedrig
konzentrierte Probe wird in Isopropanol im Ultraschallbad dispergiert. Auf eine

beschichtete, selbstklebende Aluminiumfolie wird ein Aliquot dieser Probe
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aufgetragen. Die praparierte Folie wird auf einen Aluminiumtrager geklebt und die
Aufnahmen mit einem DSM 926 der Firma Zeiss (D-Oberkochen) angefertigt. Die
Beschleunigungsspannung betragt 10 kV. Die Proben werden ungesputtert mit einer

50.000-fachen Vergrdlerung aufgenommen.

REM-Aufnahmen der Lactose und der Granulate werden auf eine mit Tempfix
beschichtete Aluminiumfolie aufgestaubt. Das Praparat wird bei ca. 50 °C fixiert. Die
praparierte Folie wird mit leitendem doppelseitigem Klebeband auf ein Aluminiumniet
geklebt und anschlielfend im Biorad E 5100 mit Gold bedampft. Die Proben werden
einer Beschleunigungsspannung von 5 kV mit dem Zeiss DSM 940 A (D-
Oberkochen) mit integrietem Frame Grabber (Programm: Orion Vers. 5.25)

untersucht.

3.4.5 Raman-Mikroskopie

Die Raman-Mikroskopie liefert ahnlich der IR-Mikroskopie Informationen Uber
Molekulschwingungen. Zur Messung wird auf die Probe eine intensive
monochromatische Laser-Strahlung gerichtet. Die Spektren werden mit einem
konfokalen Raman-Mikroskop (Alpha 500, Witec, D-Ulm) aufgenommen. Als
Anregungslichtquelle dient ein NdYAG SHG Laser mit einer Wellenldnge von
532 nm, der zusammen mit einem 100 x Nikon-Olimmersionsobjektiv (NA = 1,25)
verwendet wird. Die Laserleistung an der Probe betragt 22,5 mW. Die Spektren
werden mit einer CCD-Kamera erfasst (127 x 127 Pixel), die auf -65 °C gekuhlt
worden ist. Die Integrationszeit betradgt 100 ms / Pixel und die Bildgré3e 25 x 25 ym.

3.5 Granulierung der Emulsionen im Kugelcoater

Der Kugelcoater (Huattin  KC 05-TJ, Innojet, D-Steinen) wird vor dem
Granulationsbeginn bis zu einer konstanten Ablufttemperatur von 60 °C vorgeheizt.
Anschlielend werden 400 g Lactose Uber den Einsaugstutzen in den Kugelcoater
gesaugt. Bei einem geringen Volumenstrom, der den Austrag feiner Partikel
verhindert, wird Lactose 20 min auf eine konstante Temperatur von 60 °C erwarmt.
Die Granulierflussigkeit besteht aus 100 g Pickering-Emulsion, die 5 % HPMC als
Bindemittel enthalt. Diese wird mittels der zwei Dreistoffdisen im bottom-spray-
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Verfahren in die Wirbelschicht gespruht. Der Sprihdruck betragt 0,5 bar und das
Mikroklima 0,2 bar. Das Gefall mit der Emulsion befindet sich wahrend des
Sprihvorgangs auf einer Digitalwaage (Sartorius, D-Gdéttingen). Die Sprihrate wird
extern Uber eine Doppelkopf — Schlauchpumpe Typ 505S/RL (Watson-Malow, D-
Rommerskirchen) eingestellt, die die Granulierflissigkeit mit 2 rpm férdert. Wahrend
des Prozesses wird der Volumenstrom der Prozessluft kontrolliert und auf einem

konstanten Wert gehalten.

Alle Prozessparameter werden Uber den Datenlogger auf einen Computer
Ubertragen. Nach Beendigung der Granulation wird bei konstanter, geringer

Zuluftmenge getrocknet, bis die Produkttemperatur konstante Werte annimmt.

3.6 Charakterisierung der Granulate

3.6.1 Schitt- und Stampfdichte

Fir die Bestimmung der Schittdichte werden 100 g Granulat ohne Erschitterung in
einen 250 ml Messzylinder geflllt. Die Oberflache wird geebnet und das Volumen
abgelesen. Anschlielend wird die Stampfdichte bestimmt, indem das Pulver in dem
Messzylinder mit einer definierten Anzahl an Stof3en komprimiert wird. Das Volumen
V1250 wird abgelesen. Die Division der Stampfdichte durch die Schuttdichte ergibt
den Hausner-Faktor.

3.6.2 Boschungswinkel

Uber einem Metallzylinder mit definiertem Radius wird in einem Abstand von ca.
10 cm ein Metallsieb befestigt. Auf das Sieb wird 100 g Pulver gegeben und dieses
mit einem Kartenblatt durch das Sieb gestrichen. Das Sieb wird 3 cm uber der
Kegelspitze befestigt. AnschlieRend werden die Hohen der Pulverkegel auf dem
Metallzylinder (Radius = 25 mm) gemessen. Die Ergebnisse sind Mittelwerte aus drei
Messungen. Uber den Radius und die Hohe des Kegels lasst sich der

Bdschungswinkel berechnen (Gleichung 3-2):

tano = 2 Gleichung 3-2
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3.6.3 TropfchengroBenuntersuchungen granulierter Emulsionen

Die Stabilitat der Granulate wird analog der Stabilitat der Emulsionen mit Hilfe der
Laserdiffraktometrie am Sympatec durchgefiuhrt (Kapitel 3.4.1). Nach Lagerung wird
eine entsprechende Granulatmenge auf einem Magnetruhrer direkt vor der Messung
mit 30 ml Wasser zu Emulsionen rekonstituiert, so dass in der Quarzkuvette eine

optische Konzentration von 30 — 50 % entsteht.

3.6.4 Rekonstitution granulierter Emulsionen

Fir die Untersuchungen der rekonstituierten Granulate wird eine Probe der
getrockneten Emulsion in Wasser dispergiert. Der Olgehalt soll dabei dem Olgehalt
der Ausgangsemulsion entsprechen. Es wird zunachst der Feststoffanteil in der
Ausgangsemulsion berechnet. Dieser Anteil wird in ein Schraubdeckelglas
eingewogen und mit Wasser auf 100 g aufgeflllt. Diese Zubereitung wird flr 15 min
bei 500 UpM auf einem Magnetrihrer (Heidolph MR 3001 K, Heidolph, D-

Schwabach) bei Raumtemperatur gerthrt.

3.7 Diclofenac als Modellwirkstoff

Diclofenac wird als Natriumsalz und als freie Saure eingesetzt. Die Herstellung der
freien Saure erfolgte aus dem Natriumsalz. Diclofenac-Na wird in Wasser geldst.
Diese Losung wird mit konzentrierter HClI angesauert, so dass die freie Saure
entsteht und aufgrund der geringeren Ldoslichkeit ausfallt (Dias et al. 2003; Ahuja et
al. 2007). Nach Abtrennung des Produktes wird dieses mit konzentrierter Essigsaure
gewaschen. Essigsaure 16st das Produkt nicht wieder an und verdunstet als fllichtige

Saure relativ schnell. Die Trocknung des Diclofenacs erfolgt unter Vakuum.

3.7.1 Physiko-chemische Charakterisierung von Diclofenac
3.7.1.1 Oberflachenspannungsmessung

Mit Hilfe des Ringtensiometers Lauda TD 1C (D-Lauda-Koénigshofen) wird die
Oberflachenspannung von Diclofenac und Diclofenac-Na in wassrigen Medien
untersucht. Als Messkorper dient ein waagerecht aufgehangter Platin-Iridium-Ring.

Alle Lésungen wurden zuvor in einem Wasserbad auf 20 °C temperiert.
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3.7.1.2 Verteilungskoeffizient

Der Verteilungskoeffizient von Diclofenac zwischen MCT und Puffer pH 7,4 wird
bestimmt, indem 2,5 g des Arzneistoff zunachst in 50 ml MCT geldést werden.
AnschlieBend wird die Losung im Scheidetrichter mit 50 ml Puffer pH 7,4
ausgeschuttelt. Nach der Phasentrennung wird die Diclofenac-Konzentration in der

wassrigen Phase photometrisch bestimmt.
3.7.1.3 Sattigungsloéslichkeit

Die Sattigungsloslichkeit von Diclofenac und Diclofenac-Na werden in Puffer pH 7,4,
0,01 M HCI (pH 2) und in MCT bei 20 °C bestimmt. Ein Uberschuss des Arzneistoffes
wird in das entsprechende Medium eingewogen und 1 h im Ultraschallbad
dispergiert. Nach Zentrifugation wird der Arzneistoffgehalt in den wassrigen Medien
photometrisch bestimmt. Die Sattigungsloslichkeit in MCT wird nach Ausschutteln
des Uberstandes mit Puffer pH 7,4 aus der wassrigen Phase unter Berlicksichtigung

des Verteilungskoeffizienten bestimmt.
3.7.1.4 DSC-Analyse

Die Aufnahme der Thermogramme erfolgt mit dem Gerat Mettler TA 8000 (Mettler
Toledo GmbH, D-Giessen) mit der zugehorigen STAR® Version 8.10 Software. Es
wird ein Temperaturbereich von -5 °C bis +300 °C untersucht mit einer Heizrate von
10 K / min. Ca. 10,00 mg der Probe werden genau in Aluminiumtiegel (40 pl,
Standardtiegel mit perforiertem Deckel) eingewogen. Als Referenztiegel wird ein

leerer perforierter 40 yl Aluminiumtiegel verwendet.

Um die Identitat der freien Saure zu Uberpriufen, wird der Schmelzpunkt anhand von
DSC-Untersuchungen uberpraft und mit dem Schmelzpunkt des Natriumsalzes
verglichen. Nach Literaturangaben entspricht der Schmelzpunkt der freien Saure
sowie der des Natriumsalzes der Identitat (Tudja et al. 2001; Merck-Katalog Ausgabe
2008-2010). Aus den DSC-Untersuchungen resultiert ein Schmelzpunkt von 285 °C

(Natriumsalz) bzw. 180 °C (freie Saure).
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Abbildung 3-2:  Schmelzpunkt von Diclofenac freie Sdure (—) und Diclofenac Na (- - -) aus DSC-
Untersuchungen

3.7.2 Freisetzungsuntersuchungen

Das Freisetzungsverhalten von Diclofenac-haltigen Pickering-Emulsionen wird im
Lésemodell nach Stricker (Sartorius, D-Goéttingen) untersucht (Abbildung 3-3). Das
Gerat besitzt zwei durch einen Mantel temperierbare Auflosungskammern (Abbildung
3-3 A und B), die vom Freisetzungsmedium in festgelegten Intervallen durchflossen
werden. Durch Rotation der Aufloésungskammern mit 1,2 UpM und durch Glaskugeln,
die sich in den Kammern befinden, soll die Magen-Darm-Peristaltik nachgeahmt
werden. Fur die Freisetzungsversuche wird die entsprechende Probenmenge in eine
Kammer gegeben und mit 0,01 M HCI pH 2 auf 100 ml aufgefillt. Zusatzlich sind in
dem AuflésegefaR 60 g Glaskugeln enthalten. Uber den Temperiermantel wird die
Probe auf 37 + 1 °C temperiert. Der Probenzug erfolgt automatisch wobei das beim
Probenzug enthommene Volumen automatisch durch frisches Medium
(Phosphatpuffer pH 7,4) ersetzt wird, so dass das Flussigkeitsvolumen in der
Auflosungskammer konstant bleibt. Jeder Probenzug besteht aus 3 ml, die filtriert
werden (Celluloseacetat-Membranfilter, 0,22 ym Porenweite, Sartorius, D-Gottingen),
so dass eine klare, pigmentfreie Probe erhalten wird. Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum wird im Abstand von 3 min eine Probe gezogen. Die

kumulativ freigesetzte Diclofenacmenge zu jedem Zeitpunkt wird bestimmt.
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Abbildung 3-3: Lésemodell nach Stricker; A: Auflésungskammern, B: Thermostatiermantel, C:
Vorratsgefal fiir das Freisetzungsmedium, D: Probensammler

Beispielhaft wird in Abbildung 3-4 die Kalibriergerade mit Zzugehdrigem
Vertrauensbereich und in Tabelle 3-3 die Kalibrierparameter von Diclofenac in

Phosphatpuffer pH 7,4 gezeigt. Die zugehoérige UV-Analytik ist dem Anhang (ab
S. 158) zu entnehmen.
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Abbildung 3-4: Kalibriergerade von Diclofenac in Phosphatpuffer pH 7,4

Tabelle 3-3: Kalibrierparameter fiir die Diclofenacbestimmung

Messbereich

0,527 mg — 10,54 mg

Anzahl Kalibierpunkte

Anzahl Proben je Kalibrierpunkt
Freiheitsgrade (Probenanzahl — 2)
Kalibrierfunktion
Reststandardabweichung s,
Verfahrensstandardabweichung sxo

rel. Verfahrensstandardabweichung Vyo
Korrelationskoeffizient r
Bestimmtheitsmal r?

7

6

40

y =0,3099 x - 0,0104
0,02192

0,07072

1,49 %

0,99981

0,99962




4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Physiko-chemische Charakterisierung nanopartikularer Titandioxide und

Zinkoxide

Physiko-chemische Eigenschaften von Titandioxiden und Zinkoxiden sind
entscheidend fur die Dispergier- und Agglomerationseigenschaften sowie fir die

Effektivitat der Emulsionsstabilisierung.

4.1.1 Rasterelektronen-Mikroskopie

Anhand von rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen wird der Einfluss der
Beschichtung und der Pigmentart betrachtet. Dazu werden REM-Aufnahmen eines

beschichteten Titandioxids mit denen eines unbeschichteten Zinkoxids verglichen.

Abbildung 4-1: REM-Aufnahme des beschichteten Titandioxids T-Lite SF (links) und des
unbeschichteten Zinkoxids Z-Cote (rechts)

Wie Abbildung 4-1 =zeigt, liegen sowohl beschichtetes Titandioxid als auch
unbeschichtetes Zinkoxid als Agglomerate vor. Die Strukturen der Primarpartikel sind
jedoch innerhalb der Agglomerate deutlich zu erkennen. Ein Vergleich der
betrachteten Partikel zeigt, dass die Beeinflussung der Partikelgeometrie durch die

Oberflachenbeschichtung und die Partikelart gering sind.
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4.1.2 PigmentgroRe

FUr eine optimale Stabilisierung der inneren Phase von Pickering-Emulsionen ist es
wichtig, mdglichst kleine Pigmente zu verwenden, damit die Oberflache der Tropfen
der inneren Phase mit einer dichten Pigmentschicht belegt ist (Binks und Lumsdon
2001). Das Verhaltnis des Teilchendurchmessers zu der TropfchengrofRe ist dabei
entscheidend. Fur die Auswahl der Substanzen sind daher eine geringe
AusgangspigmentgroRe sowie ein mittleres Zetapotential wichtig. Dieses sollte einen
Wert zwischen 10 mV < ¢ > 30 mV aufweisen. Bei diesen Werten entstehen nur
geringe Wechselwirkungen zwischen den Teilchen, so dass der Abstand zwischen
den Partikeln Aggregation verhindert und AbstoRungskrafte gering sind (Kapitel
2.3.2).

Die TeilchengroRe samtlicher Pigmente in wassriger Suspension wird bestimmt,
wobei der pH-Wert der Suspension nicht verdndert wird. Uber die TeilchengréRe
werden die Pigmente hinsichtlich ihrer Primarteilchengrole bzw. ihrer
Aggregationsneigung untersucht. Die Aggregation der Pigmente wird anschliefend

im Hinblick auf die unterschiedliche Oberflachenbeschichtung beurteilt.
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Abbildung 4-2:  TeilchengréBen der Pigmente, die in wéssrige Pigmentsuspension bestimmt worden
sind (n = 3, Fehlerbalken = Standardabweichung)
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Die PartikelgroRen der in Wasser dispergierbaren Pigmente ist in Abbildung 4-2
dargestellt. Auffallig sind die grof3en Teilchen des Z-Cote Max. Aufgrund der relativ
schlechten Benetzbarkeit aggregieren Nanopigmente dieses beschichteten Zinkoxids
(Z-Cote Max) in Wasser stark, so dass ca. sechsfach gréliere Pigmente im Vergleich
zum unbeschichteten Zinkoxid (Z-Cote) entstehen. Die geringe Benetzbarkeit ist
durch die Oberflachenbeschichtung dieses Zinkoxids mit Dimethoxydiphenylsilan/
Triethoxycaprylsilan bedingt (vgl. Tabelle 4-1). Durch die Zugabe von Tween 20 als
Netzmittel wird die gemessene PigmentgroRe verringert, da die Partikel nun besser

von Wasser benetzt werden und somit weniger aggregieren.

Die Pigmentbeschichtung sowie die Pigmentart und die gemessene Partikelgrofie

sind in Tabelle 4-1 zusammengefasst.

Tabelle 4-1: PartikelgréBe der Pigmente in Abhédngigkeit von der Pigmentart und der
Beschichtung
Pigment Pigmentart Beschichtung Partikelgrole Partikelgroflie
(gemessen) (Hersteller)
Kronos Titandioxid  --- 302 nm unbekannt
Eusolex T-2000 Titandioxid Al,O3, Simethicon 162 nm unbekannt
T-Lite SF Titandioxid  Al,O3, Dimethicon/ 273 nm 50 nm
Methicon-Copolymer
T-Lite SF-S Titandioxid  Al,O3, Dimethicon/ 454 nm 50 nm
Methicon-Copolymer,
SiOz
T-Lite Max Titandioxid  Al,O3, Dimethoxy- 485 nm 50 nm
diphenylsilan/ Tri-
ethoxycaprylsilan,
SiOz
Z-Cote Zinkoxid --- 286 nm <200 nm
Z-Cote Max Zinkoxid Dimethoxy- 1441 nm <200 nm
diphenylsilan/
Triethoxycaprylsilan
Z-Cote Max Zinkoxid Dimethoxy- 401 nm -

(+ Tween 20)

diphenylsilan/
Triethoxycaprylsilan
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Mit Ausnahme von Z-Cote Max sind die TeilchengroRen der Ubrigen Pigmente
vergleichbar. Bei den Titandioxiden ist zu beobachten, dass die Partikelgrofie
abnimmt wenn die Pigmente beschichtet sind. Unbeschichtetes Titandioxid (Kronos)
weist groRere Partikel auf als beschichtete Titandioxide. Wie Tabelle 4-1 zu
entnehmen ist, besteht die Oberflachenbeschichtung aus organischen oder
anorganischen Substanzen. Diese bewirken allgemein eine Veranderung der
Oberflacheneigenschaften der Pigmente. Pigmente kdnnen durch eine gezielte
Beschichtung hydrophilere oder lipophilere Eigenschaften bekommen oder sich
besser benetzen lassen. Je besser sich Pigmente von Wasser benetzen lassen,
desto geringer ist die Aggregationsneigung im wassrigen Medium. Die Beschichtung
von Eusolex T-2000 fuhrt zu einer guten Benetzbarkeit und zu einer geringeren
Aggregation der Primarpartikel im Vergleich zu den Ubrigen beschichteten
Titandioxiden. Vermutlich weist dieses Pigment auch eine geringere PartikelgrofRe als
die Ubrigen Pigmente auf, da eine Beschichtung mit Simeticon zur hoheren
Benetzung im Vergleich zu Beschichtungen mit Methicon oder anderen
Silanverbindungen fuhrt. T-Lite SF, T-Lite SF-S und T-Lite Max weisen vergleichbare
Partikelgrélken auf. Hier liegen ahnliche Primarpartikelgréfen vor, wodurch die
Unterschiede der gemessenen Werte mit der Oberflachenbeschichtung zu erklaren
sind. Da die gemessene Partikelgrof3e von Z-Cote ungefahr den Herstellerangaben
entspricht, ist davon auszugehen, dass dieses Pigment in wassriger Suspension
nicht aggregiert. Insgesamt weisen samtliche Pigmente mit Ausnahme von
Z-Cote Max geringe PartikelgroRen auf, die sich fur die Stabilisierung von Pickering-

Emulsionen eignen.

4.1.3 Zetapotential
4.1.3.1 pH-unabhangige Bestimmung des Zetapotentials

Das Zetapotential macht eine indirekte Aussage Uber die Oberflachenladung der
Pigmente. Es wird auch als elektrokinetisches Potential bezeichnet, das die

AbstoRungs- bzw. Anziehungskrafte der Pigmente charakterisiert.

Ist das Zetapotential im Betrag grof}, stoflen sich Pigmente vermehrt ab, was zu

einer vermehrten Durchlassigkeit der stabilisierenden Feststoffschicht fuhrt. Ein im



46 4. Ergebnisse und Diskussion

Betrag kleines Zetapotential fihrt zur Aggregation von Pigmenten (Yang et al. 2007).
Dies ist in diesem Zusammenhang nicht erwiinscht, da groRe Pigmentaggregate
keine dichte Schicht um die Tropfchen ausbilden kdonnen. Fur Pickering-Emulsionen
ist es zweckmalRig ein mittleres Zetapotential zu erreichen. Da ab einem
Zetapotential von ¢ > 30 mV Suspensionen stabilisiert werden, sollte das
Zetapotential hier ¢ < 30 mV sein. Ein Wert von ¢ > 10 mV limitiert die Aggregation

der Pigmente.

In Abbildung 4-3 ist Zetapotential der verwendeten Nanopigmente bei einem durch
die Pigmentsuspension gegebenen pH-Wert bestimmt und der pH-Wert der
wassrigen Pigmentsuspension aufgetragen worden. Das Zetapotential der wassrigen
Pigmentsuspension ist auch jenes, das in den Pickering-Emulsionen herrscht, da der

pH-Wert der Emulsionen nicht eingestellt wird.
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Abbildung 4-3: Zetapotential (Balken)und pH-Wert (Punkte) der Pigmentsuspension in Wasser
(n = 3, Fehlerbalken = Standardabweichung)

Die pH-Werte der wassrigen Pigmentsuspensionen sind unterschiedlich, was sich mit
der Basizitat und Aciditat der Pigmente sowie mit deren Oberflachenbeschichtung
erklaren lasst. Aufgrund des Al,O3 in der Beschichtung von T-Lite Max, T-Lite SF,
T-Lite SF-S und Eusolex T-2000 reagieren diese basischer als unbeschichtetes

Titandioxid (Kronos). Dies stimmt mit Beobachtungen uber die Oberflachen-
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eigenschaften von reinem Aluminiumoxid Uberein (Fairhurst 1997). Z-Cote (reines
Zinkoxid) reagiert aufgrund fehlender Oberflachenbehandlung basisch. Diese
Basizitat wird durch eine Oberflachenbeschichtung mit Dimethoxydiphenylsilan/
Triethoxycaprylsilan gesenkt (Z-Cote Max).

Das Zetapotential liegt fir die untersuchten Pigmente im positiven Bereich und
nimmt, abgesehen von Z-Cote Max, Werte zwischen 20 und 30 mV an. Fir die
Stabilisierung von Pickering-Emulsionen liegt das Zetapotential von Z-Cote Max mit
¢= 6 mV bei einem zu geringen Wert. Aufgrund der geringen Benetzbarkeit in
Wasser aggregieren Z-Cote Max Partikel in wassriger Suspension. Tween 20 wird
daher als Netzmittel zugegeben. Erstaunlicherweise fuhrt dies zu einer Umladung
des Pigments, so dass das Zetapotential anstelle des vorherigen positiven Wertes
einen negativen Wert annimmt. Vermutlich spielen dabei frei vorliegende Fettsauren
des Tween 20 (Laurinsaure) eine Rolle, die unspezifisch an die Oberflache
adsorbieren und somit zu einer auReren Umladung des Pigments fuhren. Aufgrund
der Anlagerung von Fettsauren kann sich eine negative Uberschussladung an der
Oberflache ausbilden. Zusatzlich hat auch das einfache Vorhandensein eines
Tensids Einfluss auf das Zetapotential, da es spezifisch an die Pigmentoberflache
adsorbiert. Auch die Erniedrigung des pH-Wertes der Pigmentsuspension spricht fur
die Anwesenheit freier Fettsauren. Diese Adsorption kann eine Veranderung des
Doppelschichtaufbaus nach sich ziehen, so dass es zur Veranderung des
Zetapotentials sowie des Isoelektrischen Punktes (IEP) kommt. Aufgrund der
Verschiebung des |IEPs liegt das Zetapotential bei dem entsprechenden pH-Wert der
Pigmentsuspension mit dem umgekehrten Vorzeichen vor. Bei Z-Cote kann nach
Zugabe von Tween 20 ebenfalls eine Verschiebung des IEP beobachtet werden, so
dass man davon ausgehen kann, dass es sich nicht um einen Pigment-spezifischen
Effekt handelt, sondern dass dieser durch das Netzmittel begrindet wird. Von einer
Abhangigkeit des Zetapotentials von der Konzentration nichtionischer Emulgatoren

wurde in der Literatur berichtet (Schubert und Muller-Goymann 2005).
4.1.3.2 pH-abhangige Bestimmung des Zetapotentials

Das Zetapotential ist von mehreren Faktoren abhangig, u. a. von der Leitfahigkeit des

Mediums (Konzentration und Salze), dem pH-Wert und der Konzentration der
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Pigmente. Aus diesem Grund wird jeweils das pH-abhangige Zetapotential bestimmt
(Abbildung 4-4 und 4-5) sowie die lonenstarke des Mediums, die sich im Verlauf der
Titration mit Zugabe von HCI bzw. NaOH verandert. Die lonenstarke, die eine
Aussage uUber die Konzentration und Ladung der lonen in der Ldsung trifft,
beeinflusst die Dicke der Diffusionsschicht. Aufgrund der ansteigenden lonenstarke
wahrend der Titration werden niedrigere Werte des Zetapotentials erhalten. Die

lonenstarke sollte so gering wie moglich sein.

Die lonenstarke wird jeweils fir die Titrationen berechnet, um so den Einfluss der
Elektrolyte wahrend der Titration beobachten zu kdnnen. Sie berechnet sich nach
Gleichung 4-1:

1
I=§Zbi-zi2

Gleichung 4-1

I lonenstarke [mol - I'"]
bi;  Konzentration der Komponente i [mol - kg™]

zi: Ladung der Komponente i
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Abbildung 4-4: pH-abhdngiges Zetapotential und Verlauf der lonenstdrke der (un-)beschichteten
Titandioxide. Durchgezogene Linien stellen das Zetapotential und gestrichelte Linien
stellen die lonenstérke dar
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Fir die Stabilitat der Zubereitungen ist es gunstig, ein mittleres Zetapotential im
neutralen pH-Bereich (pH 6 — 8) zu erhalten. Die pH-Werte der wassrigen
Pigmentsuspensionen (Abbildung 4-3) liegen in diesem neutralen pH-Bereich, so

dass auch die Emulsionen diese pH-Werte aufweisen (Binks et al. 2008).

Abbildung 4-4 zeigt den Kurvenverlauf fur die pH-abhangige Zetapotential Titration
der Titandioxide. Die Kurven von Kronos und T-Lite SF-S schneiden die x-Achse bei
einem pH-Wert von ca. 6. Dieser Schnittpunkt mit der x-Achse ist der pHigp. An
diesem Punkt findet die grote gegenseitige Anziehung der Pigmente statt, da das
Zetapotential ¢ = 0 betragt. Der Literaturwert fur Titandioxide ist mit pHgp = 2 - 8,9
angegeben, wobei der Mittelwert flr die Kristallform Rutil bei pHegp = 5,5 liegt
(Kosmulski 2002). Eine Verschiebung des pHgp zu hdheren pH-Werten ist bei
T-Lite SF, T-Lite Max und Eusolex T-2000 zu sehen. Dies ist mit der
Oberflachenbeschichtung zu erklaren, die im Einklang mit Beobachtungen zu reinem
Al,O3; stehen (Fairhurst 1997). Weitere Beschichtungsmaterialien, die sich auf der
Oberflache von T-Lite SF, T-Lite Max und Eusolex T-2000 befinden, haben
offensichtlich  keinen  Einfluss auf das Zetapotential. Lediglich die
Oberflachenbeschichtung von T-Lite SF-S, die neben Al,O3 auch Siliciumdioxid und
ein Dimethicon/Methicon-Copolymer enthalt, fuhrt zu einem pHep, das vergleichbar
mit dem unbeschichteten Titandioxid (Kronos) ist. Der pHep von T-Lite SF, T-Lite Max
und Eusolex T-2000 liegt im Bereich um pH 10. Aus diesem Grund ist zu erwarten ist,
dass diese Pigmente Emulsionen besser stabilisieren konnen, da bei pH 6 — 8 das
Zetapotential bei ca. ¢ = 20 mV liegt und somit die Pigmente eher dazu befahigt sind,
eine dichte Feststoffschicht um die Tropfchen auszubilden. Aufgrund der Erhéhung
der lonenstarke kommt es zu leichten Reduktion des Zetapotentials. Dies erklart,
warum in rein wassriger Pigmentsuspension das Zetapotential gegeniber der
pH-abhangigen Zetapotentialmessung bei entsprechendem pH-Wert erhoht ist (vgl.
Abbildung 4-3).
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Abbildung 4-5: pH-abhéngiges Zetapotential und Verlauf der lonenstérke der (un-)beschichteten
Zinkoxide mit und ohne Zusatz von Tween 20. Durchgezogene Linien stellen das
Zetapotential und gestrichelte Linien stellen die lonenstérke dar

Auch das Zetapotential der Zinkoxide zeigt in Abbildung 4-5 einen ahnlichen Verlauf,
wie er bei den Titandioxiden zu beobachten war. FlUr das beschichtete Zinkoxid
Z-Cote Max liegt der IEP bei einem pH-Wert von ca. 10, wahrend das unbeschichtete
Zinkoxid einen pHiep = 7,5 aufweist. Dies entspricht ungefahr dem Literaturwert von
pHiep =9 (Wang et al. 2002). Allerdings ist bei dem beschichteten Zinkoxid auch zu
sehen, dass der Kurvenverlauf sehr flach ist. Im pH-Wert Bereich von 2 - 11 liegt das
Zetapotential ¢ < 10 mV. Daraus kann man schliel3en, dass die Anziehungskrafte von
Z-Cote Max im gesamten untersuchten pH-Bereich so stark sind, dass sich
Aggregate bilden, die zu einer schlechten Emulsionsstabilitat fuhren. Das
unbeschichtete Zinkoxid hingegen hat ca. einen pHiegp =7, allerdings ist hier der
Verlauf des Zetapotentials sehr steil. Das bedeutet, dass mit einer geringen
Anderung des pH-Wertes das Zetapotential viel héhere Werte annimmt und somit
gute Stabilisierungseigenschaften zu erwarten sind. Inwieweit die Lage des pHigp von
Z-Cote Auswirkungen auf die Stabilitdt von Emulsionen hat, wird in den folgenden
Stabilitatsuntersuchungen gezeigt. Die Lage kdnnte ein Problem darstellen, denn bei
pH 7,5 aggregieren die Pigmente. Allerdings ist der Kurvenverlauf um den pHep steil,

so dass kleine Anderungen des pH-Wertes groRRe Veranderungen des Zetapotentials
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hervorrufen. Bei Z-Cote ist auch eine Differenz zu Zetapotential-Messung in
wassriger Pigmentsuspension zu erkennen. Eine wassrige Suspension des Z-Cotes
reagiert leicht basisch und weist ein hohes Zetapotential auf. Bei der pH-abhangigen
Zetapotentialbestimmung ist das Zetapotential bei entsprechenden pH-Wert
verringert. Dies lasst sich, wie bereits bei den Titandioxiden erwahnt, durch die

wahrend der Titration zugefugten lonen erklaren.

Entsprechend der Zetapotential-Bestimmung in wassriger Pigmentsuspension, wird
auch bei der pH-abhangigen Titration von Z-Cote Max, Tween 20 als Netzmittel
zugesetzt. Wie schon in Abbildung 4-3 gezeigt werden konnte, flhrt die Zugabe des
Netzmittels zu einer Verschiebung des Zetapotentials zu negativen Werten. Die
Titrationskurve ist parallel zu negativeren Werten verschoben, weist aber einen
ahnlichen Verlauf auf. Der pHigp wird bei Zugabe von Tween 20 sind in den sauren
pH-Bereich verschoben. Auch hier ist die Titrationskurve von Z-Cote Max wieder sehr
flach und es wird ein niedriges Zetapotential erreicht. Eine Erniedrigung des
Zetapotentials mit einer Umladung der Partikel konnte in anderen Arbeiten
beobachtet werden. Es wurden die Oberflacheneigenschaften von Nanopartikeln in
wassrigen Suspensionen in Anwesenheit von Natriumoleat untersucht (Xu et al.
2005). Eine Fettsdure kann offensichtlich an Nanopigmente adsorbieren und die
Oberflacheneigenschaften nach auf’en deutlich verandern. Unterstltzt wird diese
Theorie durch die Annaherung des Zetapotentials an ¢ = 0, wenn der pH-Wert sich
dem pKs-Wert der Fettsaure nahert. Der pKs-Wert von Fettsauren liegt bei
pH 4,5 - 5. Das Zetapotential nahert sich ¢ = 0 ab pH < 6.

Neben der Anlagerung von freien Fettsduren an die Oberflache, die diese
Potentialverschiebung erklaren kann, spielt hier auch die deutliche Verkleinerung der
PigmentgroRe eine Rolle (vgl. Kapitel 4.1.2). Kleinere Pigmente haben insgesamt
eine grolRere Oberflache. Dies geht mit der Vergroflerung der Oberflachenladung

einher, die einen Einfluss auf das Zetapotential hat.

Aufgrund der Ergebnisse der Zetapotentialbestimmung, lassen sich auch die
PigmentgroRen erklaren. Kronos und T-Lite SF-S weisen ein relativ niedriges
Zetapotential im Vergleich zu T-Lite SF, T-Lite Max und Eusolex T-2000 auf

(Abbildung 4-3 und 4-4). Dadurch kommt es zur starkeren Aggregation von Kronos
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und T-Lite SF-S im neutralen pH-Bereich, so dass die PartikelgroRen, die in
wassrigen Suspensionen vermessen werden (Abbildung 4-2), héher sind, als von

den Pigmenten, die ein hdheres Zetapotential aufweisen.

Die lonenstarke zeigt im pH-Bereich von 4 — 10 einen konstant niedrigen Wert. Nur
bei der Titration zu hoheren pH-Werten nimmt die lonenstarke relativ stark zu, so
dass fur pH > 10 zu niedrige Werte erhalten werden. Da der pH-Wert der
Zubereitungen im neutralen pH-Wert liegt, spielt das Zetapotential fur pH > 10 keine
Rolle.

4.1.4 Benetzbarkeit und Kontaktwinkel

Die Benetzbarkeit von Nanopigmenten ist von entscheidender Bedeutung fur die
Stabilisierung von Pickering-Emulsionen und daraus resultierend auch fur die
Stabilitdt der Granulate. Die Benetzung eines Festkorpers lasst sich durch den
Kontaktwinkel 6 beschreiben, den eine Flissigkeit mit der Feststoffoberflache bildet.
Anhand des Kontaktwinkels lassen sich Aussagen Uber die Benetzung der Pigmente
mit einer flussigen Phase machen. Die Benetzung ist ein weiterer wichtiger
Parameter fur die Vorhersage der Stabilitat, da sowohl bei unzureichender Benetzung
als auch bei Spreitung die Tropfchen nicht von einer stabilisierenden Feststoffschicht

umgeben sind.

Wie in Kapitel 2.3.1 beschrieben, ist die Bestimmung eines absoluten Kontaktwinkels
bei Nanopigmenten nach heutigem Stand der Technik im Labor nur schwer moglich.
Um die Kontaktwinkel der in dieser Arbeit verwendeten Nanopigmente dennoch
charakterisieren und miteinander vergleichen zu kdnnen, werden die Messungen mit

einer ,modifizierten Wilhelmy-Plattenmethode” durchgefuhrt.

FUr die Messung der Kontaktwinkel sind die Abmessungen eines Klebestreifens, der
mit Pigmenten beklebt wird, notig. Die Abmessungen eines mit Pigmenten beklebten
Klebestreifens kann nicht berechnet werden, sondern wird experimentell durch seine
benetzbare Lange bestimmt (Abbildung 4-6), da anhaftende Pigmente die Oberflache
und damit auch die benetzbare Lange vergréRern. Ein Uberschuss an Pigmenten
wird am Klebestreifen fixiert und nicht anhaftende Anteile mit Hilfe von Pressluft

entfernt. Nach Angaben der Firma Kruss wird als Messflussigkeit n-Hexan
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verwendet, da es mit o = 18,4 mN/m eine sehr geringe Oberflachenspannung hat

und es so zu einer nahezu vollstandigen Benetzung der ,modifizierten Platte” kommit.
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Abbildung 4-6: Benetzbare Lénge der ,modifizierten Platte“ in Abhédngigkeit der einzelnen Pigmente
(n = 3, Fehlerbalken = Standardabweichung)

Far weitere Versuche mit dieser Methode wird der Mittelwert der benetzbaren Lange
der einzelnen Pigmente herangezogen, der 118 mm betragt. Die geometrische Lange
der Platte betragt 100 mm, diese ist allerdings durch die anhaftenden Pigmente
vergroRert. Die Standardabweichung betragt zwischen 0,98 mm und 3,14 mm, was

fur diese Art der Messung sehr zufriedenstellend ist.

Die in Kapitel 3.1.1 und 3.1.2 beschriebenen beschichteten und unbeschichteten
Titandioxide und Zinkoxide werden auf ihre Benetzungseigenschaften untersucht,
indem der scheinbare Kontaktwinkel ermittelt wird. Aufgrund unterschiedlicher
anorganischer und organischer Beschichtungssubstanzen sind Unterschiede in der
Oberflachenhydrophobizitdt zu erwarten, was sich in hoheren Kontaktwinkeln
widerspiegelt. Der Zusammenhang zwischen der Oberflachenbeschichtung und dem
scheinbaren Kontaktwinkel wird in Tabelle 4-2 wiedergegeben. Es werden jeweils
funf Messungen fir jedes Pigment durchgefuhrt. Vor jeder Messung wird die
,modifizierte Platte” neu prapariert. Die gemessenen Werte sind gut reproduzierbar,

was sich in einer Standardabweichung von maximal 7 % ausdrickt.
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Tabelle 4-2: Scheinbarer Kontaktwinkel der einzelnen Pigmente gegen Wasser, die aus
unbeschichtetem und beschichtetem Titandioxid und Zinkoxid bestehen (n = 5)
Pigment Pigmentart Beschichtung weitere Scheinbarer
Beschichtung Kontaktwinkel [°]
Kronos Titandioxid  --- - 105°+7°
Eusolex T-2000 Titandioxid Al,O3 Simethicon 128° + 3°
T-Lite SF Titandioxid  Al,O3 Dimethicon/ 139° £ 3°
Methicon-
Copolymer
T-Lite SF-S Titandioxid  Al,O3 Dimethicon/ 141° £ 4°
Methicon-
Copolymer,SiO,
T-Lite Max Titandioxid  Al,O3 Dimethyl- 145° + 3°
diphenylsilan/
Triethoxy-
caprylsilan, SiO»
Z-Cote Zinkoxid --- - 98° £ 4°
Z-Cote Max Zinkoxid - Diphenylcapryl- 150° + 7°
methicon
Z-Cote HP1 Zinkoxid --- Triethoxy- 151° £ 4°
caprylsilan

Die anorganischen und organischen Beschichtungsmaterialien fuhren zu
Veranderungen der Oberflachenhydrophobizitat, was sich in der Erhdhung des
Kontaktwinkels gegenuber unbeschichteten Pigmenten widerspiegelt.
Unbeschichtetes Titandioxid weist aus diesem Grund den geringsten Kontaktwinkel
auf. In Abhangigkeit von der Beschichtung werden die Pigmente weniger mit Wasser

benetzt, so dass beschichtete Pigmente Uber einen hoheren Kontaktwinkel verfugen.

Die beschichteten Titandioxide enthalten alle Al,Os3 in ihrer Oberflachenbeschichtung,
welches fur sich alleine zu einer Erhdhung der Oberflachenhydrophilie im Vergleich
zu einem unbeschichteten Titandioxid fuhrt (Fairhurst 1997). Allerdings enthalten die
Titandioxide in ihrem Beschichtungsmaterial neben Al,O3 noch weitere organische
bzw. anorganische Substanzen, die den scheinbaren Kontaktwinkel insgesamt
erhohen. Durch Zugabe von Simethicon neben Al,O3 in der Oberflachenbeschichtung

wird der scheinbare Kontaktwinkel von Eusolex T-2000 nur geringfugig gegenuber
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unbeschichtetem Titandioxid erhoéht. Einen héheren scheinbaren Kontaktwinkel erhalt
man bei der Verwendung von T-Lite SF oder T-Lite SF-S, die neben Al,O3; auch ein
Dimethicon/Methicon-Copolymer enthalten. Das in dem Beschichtungsmaterial von
T-Lite SF-S enthaltene Siliciumdioxid hat nur einen geringen Einfluss auf den
Kontaktwinkel. Der Kontaktwinkel von T-Lite SF-S ist um 2° gegenlber T-Lite SF
erhoht. Auch der scheinbare Kontaktwinkel von T-Lite Max, das mit Al,O3;, Dimethyldi-
phenylsilan/Triethoxycaprylsilan und Siliciumdioxid beschichtet ist, unterscheidet sich
nur geringfligig von T-Lite SF und T-Lite SF-S, woraus man schlie3en kann, dass
Dimethyldiphenylsilan/Triethoxycaprylsilan fur die hdhere Oberflachenhydrophobizitat

verantwortlich ist.

Die beschichteten Zinkoxiden weisen eine deutlich erhdhte Oberflachen-
hydrophobizitat im Vergleich zu unbeschichteten Zinkoxid (Z-Cote) auf. Das mit
Diphenylcaprylmethicon beschichtete Z-Cote Max und das mit Triethoxycaprylsilan
beschichtete Z-Cote HP1 weisen den hochsten Kontaktwinkel aller untersuchten
Pigmente auf. Diese Pigmente haben ausschliel3lich eine organische Beschichtung,
was zu dem relativ starken Anstieg der Hydrophobizitat fuhrt. Dies konnte auch in

fruheren Arbeiten gezeigt werden (Stiller 2003).

Neben der Abhangigkeit des Kontaktwinkels von der Oberflachenbeschichtung
werden auch die scheinbaren Kontaktwinkel von Pigmentmischungen untersucht.
Pigmente mit einem hoheren Kontaktwinkel werden in unterschiedlichen
Mischungsverhaltnissen mit einem hydrophilen Pigment gemischt. Als hydrophile
Komponente dienen unbeschichtetes Titandioxid (Kronos) und unbeschichtetes
Zinkoxid (Z-Cote). Die scheinbaren Kontaktwinkel dieser Pigmentmischungen sind in
der Abbildung 4-7 und 4-8 dargestellt.



56 4. Ergebnisse und Diskussion

0% Pigment 25% 50% 75% 100% Pigment

160 '} '} '} '} ']

150 4 ]I —Eusolex T-
—_ 2000
[
] ——T-Lite SF
~ 140 1
£
g T-Lite SF-S
© 130
s T-Lite M
S -Lite Max
E, 120 <
@®© —Z-Cote Max
Qo
£
o 110 4
-’_C, Z-Cote HP1
(/2]

100 <

90 T T T T 1
100% Kronos 75% 50% 25% 0% Kronos

Abbildung 4-7: scheinbarer Kontaktwinkel der einzelnen Pigmente sowie deren binédren
Pigmentmischungen mit unbeschichtetem Titandioxid (Kronos) in unterschiedlichen
Mischungsverhéltnissen gegen Wasser bei 20 °C (n = 5, Fehlerbalken = SD)

Abbildung 4-7 zeigt die scheinbaren Kontaktwinkel von Pigmenten, die in
unterschiedlichen Verhaltnissen mit unbeschichtetem Titandioxid (Kronos) (3+1, 1+1

und 1+3) gemischt wurden.

Abbildung 4-8 zeigt die scheinbaren Kontaktwinkel von Pigmenten, die in
unterschiedlichen Verhaltnissen mit unbeschichtetem Zinkoxid (Z-Cote) (3+1, 1+1
und 1+3) gemischt wurden. Die Standardabweichungen der Kontaktwinkel-
messungen betragen zwischen 6 + 0,3° und 6 £ 4,4°, so dass Kontaktwinkelmessung
geringere Abweichungen als die Messung der Einzelpigmente (SD bis 6 + 7°)

aufweist.
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Abbildung 4-8: scheinbarer Kontaktwinkel der einzelnen Pigmente sowie deren binédren
Pigmentmischungen mit unbeschichtetem Zinkoxid (Z-Cote) in unterschiedlichen
Mischungsverhéltnissen gegen Wasser bei 20 °C (n = 5, Fehlerbalken = SD)

Die Abbildung 4-7 und 4-8 zeigen, dass bei der Mischung von einem hydrophilen
Pigment (geringerer Kontaktwinkel) mit einem beschichteten, hydrophoberen
Pigment (hoherer Kontaktwinkel), der scheinbare Kontaktwinkel der Mischung
entsprechend dem Anteil an hydrophoberem Pigment ansteigt. Ein linearer
Zusammenhang zwischen dem Mischungsverhaltnis und dem scheinbaren
Kontaktwinkel wird beobachtet. Der scheinbare Kontaktwinkel einer Mischung zweier
Pigmente lasst sich also berechnen und einstellen. Dieser Zusammenhang kann

sowohl fur Titandioxide als auch fur Zinkoxide gezeigt werden.

Die theoretisch berechneten Kontaktwinkel stimmen gut mit den tatsachlich
gemessenen Werten Uberein, was sich an der linearen Trendlinie erkennen lasst.
Dies untermauert die These, dass sich der Kontaktwinkel fur Feststoffe analog dem
HLB-Wert fur Tenside verhalt (Binks 2002). Auch in dem HLB-Wert-System gibt es
eine sog. ,Additivitat der HLB-Werte“. Dies bedeutet, dass aus dem Mischen zweier

Tenside mit einem bekannten HLB-Wert in einem bestimmten Verhaltnis ein neuer
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HLB-Wert entsprechend des Mischungsverhaltnisses resultiert. Die Zuverlassigkeit

dieser Aussage wird Uber die Bestimmtheitsmale in Tabelle 4-3 verifiziert.

Tabelle 4-3: Geradengleichung und  Bestimmtheitsma3 der Kontaktwinkelmessungen  der
Abhéngigkeit von den Pigmentmischungen

Pigmentmischung Geradengleichung Bestimmtheitsmal r?
Kronos + Eusolex T-2000 y=6,1777x + 96,793 0,961
Kronos + T-Lite SF-S y = 8,1435x + 98,322 0,9893
Kronos + T-Lite SF y = 9,2459x + 98,545 0,957
Kronos + T-Lite Max y = 9,8633x + 95,777 0,9979
Kronos + Z-Cote HP1 y=11,178x + 98,7 0,9513
Kronos + Z-Cote Max y =10,817x + 95,373 0,9896
Z-Cote + Z-Cote HP1 y =12,838x + 87,394 0,9911
Z-Cote + Z-Cote Max y =12,725x + 82,739 0,9714
Z-Cote + Eusolex T-2000 y=7,5x + 91,3 0,9889
Z-Cote + T-Lite SF-S y = 9,8704x + 89,97 0,9894
Z-Cote + T-Lite SF y = 10,556x + 88,149 0,996
Z-Cote + T-Lite Max y =11,11x + 87,885 0,9865

Die Geradengleichungen gelten fur die tatsachlich gemessenen Kontaktwinkel der
Pigmentmischungen. Ein  Vergleich der  Bestimmtheitsmale r  der
Geradengleichungen in Tabelle 4-3 zeigt, dass es sich tatsachlich um einen linearen
Zusammenhang handelt. Die Bestimmtheitsmal3e variieren zwischen r? = 0,9513 und
r2 = 0,9979. Das ist ein zufriedenstellendes Resultat fur diese Art der Messung. Die
den HLB-Werten entsprechende Additivitat der Kontaktwinkel kann hiermit also

bestatigt werden.
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4.1.5 Phasenumschlagspunkt

Der Phasenumschlagspunkt ist das Phasendlvolumen, das zugegeben wird, bis sich
die Phasenlage der Emulsion andert. Ausgegangen wird von einer O/W-Emulsion mit
geringem Olanteil als innere Phase. Das Phasendlvolumen wird so lange erhoht, bis
eine W/O-Emulsion erhalten wird, also die Phasenlage umgeschlagen ist. Dieser
Punkt wird Uber die Leitfahigkeit bestimmt, die nur messbar ist, wenn Wasser sich in
der auReren Phase befindet. Zu einer Verstarkung der Leitfahigkeit wird
Kaliumchlorid hinzugefligt. Mit Hilfe des Phasenumschlagspunktes lassen sich
Aussagen Uber das Aufnahmevermégen von Ol als innere Phase in einer Emulsion in
Abhangigkeit von den stabilisierenden Pigmenten und Pigmentmischungen treffen.
Uber diesen Parameter kann die Emulsionsstabilitit in Abhangigkeit von dem

Phasendlvolumen abgeschatzt werden.

Untersucht werden die Phasenumschlagspunkte in Abhangigkeit von den
nachgewiesenen Kontaktwinkeln der verwendeten Pigmente und
Pigmentmischungen. Dabei wird der Umschlagspunkt von O/W-Emulsionen zu
W/O-Emulsionen ermittelt, sowie dessen Abhangigkeit von dem HPMC-Zusatz. Es
werden samtliche Pigmente verwendet und die Pigmentmischungen entsprechend

Kapitel 4.1.4 eingesetzt.
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Abbildung 4-9: Phasenumschlagspunkt der Pigmente sowie deren Pigmentmischungen in
Abhéngigkeit von deren Kontaktwinkel. Der Phasenumschlagpunkt wird in
Anwesenheit von Wasser bestimmt

Abbildung 4-9 zeigt den Phasenumschlagspunkt von Pigmenten und
Pigmentmischungen in Wasser-Ol-Mischungen. Je groRer der Kontaktwinkel eines
Pigmentes ist, desto weniger Phasendlvolumen ist notig, um die Phasenlage von
O/W zu W/O zu verandern. Bei sehr hydrophilen Pigmenten ist ein hohes
Phasendlvolumen noétig um die Phasenumkehr hervorzurufen. Es kann gezeigt
werden, dass sich O/W-Pickering-Emulsionen besser stabilisieren lassen, wenn die
Feststoffe einen geringen Kontaktwinkel haben. Stabilisieren hydrophile Pigmente
diese Emulsionen, ist es mdglich, einen hohen Olanteil in die Zubereitung
einzuarbeiten, ohne dass sich der Emulsionstyp andert. Ein Unterschied zwischen
Pigmenten und Pigmentmischungen ist nicht zu beobachten. Pigmentmischungen
kénnen bei gleichem Kontaktwinkel Emulsionen mit gleichem Olvolumen stabilisieren

wie einzelne Pigmente.
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Abbildung 4-10: Phasenumschlagspunkt der Pigmente sowie deren Pigmentmischungen in
Abhéngigkeit von deren Kontaktwinkel. Der Phasenumschlagpunkt wird in
Anwesenheit von wéssriger HPMC-L6sung bestimmt

Abbildung 4-10 zeigt den Verlauf des Phasenumschlagspunktes in Abhangigkeit vom
Kontaktwinkel bei Mischungen aus wassriger HPMC-Ldsung und Ol. HPMC-haltige
Zubereitungen ergeben einen ahnlichen Verlauf wie HPMC-freie Zubereitungen. Fur
hdohere Kontaktwinkel ist der Phasenumschlagspunkt gegenuber wassrigen
Emulsionen leicht erhdht. Ein Unterschied zwischen Pigmenten und deren

Mischungen ist auch hier nicht zu beobachten.

Aufgrund der Anwesenheit von HPMC, das als hydrophiler Polymeremulgator zu den
O/W-Emulgatoren z&hlt, kann mehr Olanteil in die Emulsionen eingearbeitet werden,
ohne dass sich die Phasenlage andert. Bei hydrophoben Pigmenten findet also eine
zusatzliche Stabilisierung von O/W-Emulsionen durch HPMC statt. Dies gilt allerdings
nicht fur hydrophile Pigmente. Der Phasenumschlagspunkt liegt im gleichen Bereich
wie bei wassrigen Emulsionen. Entsprechend stabilisiert HPMC Pickering-
Emulsionen mit hydrophilen Pigmenten nicht zusatzlich. Ein genauerer Einblick in

den Einfluss von HPMC auf die Emulsionen wird in Kapitel 4.2.2 gegeben.
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4.1.6 Zusammenfassung der physiko-chemische Charakterisierung

nanopartikularer Titandioxide und Zinkoxide

Betrachtet man die Ergebnisse der physiko-chemischen Charakterisierung der
untersuchten Nanopigmente, so sind Unterschiede zwischen den Eigenschaften der
Pigmente zu erkennen, aufgrund derer sich eine gute bzw. mallige Eignung als
Stabilisator fur Pickering-Emulsionen ableiten lasst. Feststoffe erniedrigen im
Gegensatz zu herkdmmlichen Emulgatoren die Oberflachenspannung von
Flissigkeiten nicht (Binks 2002). Es sind also andere Eigenschaften der
Nanopigmente wichtig, um Vorhersagen uber die Stabilitat von Pickering-Emulsionen
treffen zu konnen. Eine wichtige Eigenschaft fur die Stabilitat von Pickering-
Emulsionen ist die Benetzbarkeit der Pigmente, die durch den Kontaktwinkel, den ein
Feststoff mit der Wasserphase bildet, charakterisiert wird (Paunov et al. 2002; Ashby
et al. 2004). Aufgrund unterschiedlicher Oberflachenbeschichtungen andert sich die
Benetzung der Pigmente mit Wasser. Es kann gezeigt werden, dass durch die
Oberflachenbeschichtung mit Al,O3 die Hydrophilie erhéht wird und dass durch den
weiteren Zusatz von organischen Beschichtungsmaterialien die Oberflachen-
hydrophobizitat zunimmt. In vorherigen Arbeiten wurden sehr stabile Emulsionen mit
Eusolex T-2000 hergestellt, das einen Kontaktwinkel von 6 = 128° aufweist (Stiller
2003). Es liegt also die Vermutung nahe, dass auch andere Pigmente mit einem
ahnlichen Kontaktwinkel gute Stabilisatoren flir Pickering-Emulsionen sind, wie z. B.
Z-Cote oder T-Lite SF. Uber Stabilitatsuntersuchungen von Emulsionen werden diese
Pigmente in den folgenden Kapiteln genauer untersucht. Des Weiteren wird
festgestellt, dass sich bei der Mischung zweier Pigmente die Kontaktwinkel additiv
verhalten. Das bedeutet, dass mit Hilfe einer Mischung von Pigmenten mit
unterschiedlichen Kontaktwinkeln gezielt ein neuer Kontaktwinkel eingestellt werden
kann. Diese Pigmentmischungen koénnen vergleichbare Phasendlvolumina in

wassrigen oder HPMC-haltigen Emulsionen stabilisieren.

Neben der Benetzbarkeit sind auch die PigmentgrolRe und Kenntnisse Uber das
Zetapotential wichtig, um Vorhersagen uber die Stabilitat machen zu kénnen. Je
kleiner ein Pigment ist, desto besser kann es Pickering-Emulsionen stabilisieren
(Simovic und Prestidge 2004). Insbesondere Eusolex T-2000, T-Lite SF und
T-Lite Max weisen geringe Pigmentgrofien auf. Das Zetapotential sollte bei dem



4. Ergebnisse und Diskussion 63

jeweiligen pH-Wert der Emulsion einen mittleren Wert von ca. £ = 20 mV annehmen,
so dass weder zu starke Abstollungskrafte noch zu starke Anziehungskrafte
resultieren (Binks und Lumsdon 2001, Yang et al. 2007). Dies gilt fur Z-Cote,
Eusolex T-2000, T-Lite SF und T-Lite Max.

Betrachtet man alle Parameter zusammen, scheinen besonders Eusolex T-2000 und
T-Lite SF geeignete Stabilisatoren fur Pickering-Emulsionen zu sein. Anhand der
physiko-chemischen Charakterisierung kann vermutet werden, dass auch Z-Cote
und T-Lite Max sich gut an der Phasengrenzflache anlagern. Die bisher gewonnen
Daten deuten darauf hin, dass die beschichteten Zinkoxide, T-Lite SF-S und Kronos
O/W-Pickering-Emulsionen nicht ausreichend stabilisieren konnen. Weitere
Untersuchungen sollen zeigen, ob sich die Ergebnisse der physiko-chemischen

Charakterisierung auf die Emulsionsstabilitat Gbertragen lassen.

4.2 Emulsionsstabilisierung mit Nanopigmenten

Ziel dieser Untersuchung ist es, den Einfluss verschiedener Parameter auf
O/W-Pickering-Emulsionen zu untersuchen. Die Emulsionen werden mit
unterschiedlichen Pigmenten und Pigmentmischungen stabilisiert. An dieser Stelle ist
es wichtig, den Einfluss der Pigmente und Pigmentmischungen vor allem auf die
Stabilitat der Zubereitungen zu ermitteln. Fur die spatere Granulation soll HPMC als
Bindemittel zugesetzt werden. Aufgrund der Grenzflachenaktivitat und der
Viskositatserhéhung sind Auswirkungen auf die Emulsionseigenschaften zu erwarten,

die es zu uberprufen gilt. Die Emulsionen sind wie in Tabelle 4-4 angegeben,

zusammengesetzt.
Tabelle 4-4: Zusammensetzung der unterschiedlichen Pickering-Emulsionen
12,5 % Olphase 15,0 % Olphase 20,0 % Olphase
Ol 12,5 % 15,0 % 20,0 %
Pigment 1,875 % 2,25 % 3,0 %
Wasser, bzw. 5 %ige 85,625 % 82,75 % 77 %

wassrige HPMC-LAsung
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4.2.1 Stabilitiat der Pickering-Emulsionen

Emulsionen stellen thermodynamisch instabile Systeme dar. Ein wichtiger,
qualitatsbestimmender Faktor ist daher eine ausreichend hohe kinetische
Lagerstabilitat. Um diese zu Uberprifen, werden die Pickering-Emulsionen mit den
verschiedenen Nanopigmenten bei unterschiedlichen  Temperaturen und
Bedingungen gelagert. In bestimmten Zeitabstanden wird die TropfchengrofRen-
verteilung mittels Laserdiffraktometrie bestimmt und so der stabilisierende Effekt der

Pigmente bewertet.
4.2.1.1 Lagerung unter isothermen Bedingungen

Abbildung 4-11 zeigt einen Vergleich der Tropfchengroflenverteilung titandioxid- und
zinkoxid-stabilisierter Emulsionen wahrend halbjahrlicher Lagerung. Die Emulsionen
werden bei 40 °C gelagert, um Stressbedingungen zu schaffen. Dies flhrt zu
schneller erkennbaren Unterschieden als die Lagerung bei Raumtemperatur. Alle
verwendeten Pigmente bilden O/W-Emulsionen aus, da sie zum einen entsprechend

niedrigen Kontaktwinkel haben und der Olanteil 20 % betrégt.
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Abbildung 4-11: TrépfchengréBenverteilung der Emulsionen, die bei 40 °C gelagert wurden. Die
Emulsionen sind mit einzelnen Pigmenten stabilisiert. Lagerung bei 40 °C
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Abbildung 4-12: Lichtmikroskopische Aufnahme von Eusolex T-2000 (links) und T-Lite SF (rechts)
nach 112-tdgiger Lagerung bei 40 °C

Pickering-Emulsionen, die mit Eusolex T-2000 stabilisiert werden, weisen relativ
geringe Tropfchengrofen im Vergleich zu den anderen untersuchten Pigmenten auf.
Dennoch ist bei Eusolex T-2000 genau wie bei Z-Cote, T-Lite SF und T-Lite SF-S
eine Zunahme der TropfchengréfRe Uber den Untersuchungszeitraum zu erkennen.
Dabei verandern sich sowohl die d10- als auch die d50- und d90-Werte aufgrund von
Koaleszenz der Tropfchen. Anhand von Abbildung 4-11 lasst sich zeigen, dass
Eusolex T-2000 die stabilsten Emulsionen ausbildet, da es die geringste
TropfchengrofRe und das geringste Tropfchenwachstum aufweist, gefolgt von Z-Cote
und T-Lite SF, wahrend durch T-Lite SF-S stabilisierte Emulsionen bereits zu Beginn
relativ grolRe Tréopfchen aufweisen, die im wahrend der Lagerung weiter koaleszieren.
Die lichtmikroskopischen Aufnahmen in Abbildung 4-12 verifizieren diese
Messergebnisse. Wahrend die Aufnahmen der Eusolex T-2000 stabilisierten
Emulsionen eine gleichmalige TropfchengroRenverteilung aufweisen, ist bei den mit
T-Lite SF stabilisierten Emulsionen eine breitere TropfchengréRenverteilung zu
sehen. Ebenfalls sichtbar sind koaleszierte Tropfchen. Die Instabilitat dieser
Emulsion sowie der mit T-Lite SF-S stabilisierten Emulsion ist auch in den
schwankenden d50-Werten der Abbildung 4-11 sichtbar.
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4.2.1.2 Lagerung bei -5 °Cund + 40 °C im periodischen Wechsel

Zusatzlich zur isothermen Lagerung bei 40°C werden die Emulsionen
zwischen - 5 °C und + 40 °C in einem zwdlfstindigen Wechsel Uber einen Zeitraum
von drei Wochen gelagert. Ziel dieser Lagerungsbedingungen ist es die Emulsionen
einem beschleunigten Stabilitatstest zu unterziehen.
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Abbildung 4-13: TrépfchengréRenverteilung von Emulsionen, die mit einzelnen Pigmenten stabilisiert
wurden. Lagerung im Schaukelschrank (periodischer Wechsel -5 °C - + 40 °C)

Abbildung 4-14: Lichtmikroskopische Aufnahme von Eusolex T-2000 nach eintdgiger Lagerung im
Schaukelschrank
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Abbildung 4-13 zeigt eine deutliche Tropfchengréllienzunahme der Emulsionen bei
Lagerung im Schaukelschrank bis hin zur Phasentrennung. Diese Instabilitat ist auch
in mikroskopischen Aufnahmen zu beobachten (Abbildung 4-14). Aufgrund dieser
physikalischen Instabilitat wird die Lagerung nach drei Wochen abgebrochen, da sich
die Emulsionen durch Aufschitteln aufgrund der Phasentrennung nicht mehr

herstellen lassen.

Bereits nach dem ersten Gefrier-Tau-Zyklus weisen Pickering-Emulsionen, die im
Schaukelschrank gelagert werden, eine geringe Stabilitat auf. Bei allen untersuchten
Pigmenten kommt es zu starken Koaleszenz. Vermutlicher Grund hierfur ist der
Einfrierprozess, da diese starke Zunahme der TrdpfchengroRen bei
Lagerungstemperaturen Uber dem Gefrierpunkt nicht zu beobachten ist. Aufgrund der
sich bei -5°C bildenden Eiskristalle kommt es zu Stérungen in der
Phasengrenzflache. Werden Pigmente durch Eiskristalle aus der Phasengrenze
verdrangt, koaleszieren die Tropfchen, bis es schlieldlich zu einer irreversiblen

Phasentrennung kommt.
4.2.1.3 Einfluss des pH-Wertes

Aufgrund des Einbringens eines Arzneistoffes muss der pH-Wert der Emulsionen
verandert werden. In Abhangigkeit des pH-Wertes kann sich die Stabilitat der

Emulsionen verandern, z. B. aufgrund des Zetapotentials (Kapitel 4.1.3).

Im Folgenden wird der Einfluss des pH-Wertes auf die Stabilitat der Pickering-
Emulsionen untersucht. Es wird zum einen 0,01 M HCI als Wasserphase verwendet
und zum anderen werden bestehende Emulsionen mit HCI auf pH 2 angesauert und
diese beiden Herstellungsmaoglichkeiten miteinander verglichen. Als stabilisierende
Pigmente fur die Emulsionen werden hier Eusolex T-2000, Z-Cote, T-Lite SF und
T-Lite SF-S verwendet.
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Abbildung 4-15: TrépfchengréBenverteilung von Emulsionen bei denen als Wasserphase 0,01 M HCI
(pH 2) eingesetzt wird. Lagerung isotherm bei 40 °C
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Abbildung 4-16: TrépfchengréBenverteilung von Emulsionen bei denen die Wasserphase nach
Herstellung auf pH 2 angeséuert wird. Lagerung isotherm bei 40 °C

Sowohl Abbildung 4-15 als auch Abbildung 4-16 =zeigen, dass sich die

Emulsionstropfchen durch den erniedrigten pH-Wert vergroRern. Die Tropfchen-

vergroRerung ist hier deutlicher ausgepragt als bei Verwendung von Wasser als

auldere Phase, was in Abbildung 4-11 dargestellt wird.
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Ein Vergleich mit den unterschiedlichen Vorgehensweisen beim Saurezusatz zeigt,
dass kleinere Tropfchen resultieren, wenn als wassrige Phase 0,01 M HCI verwendet
wird. Grund hierfur ist die Pufferwirkung der Pigmente. Dass sich in einer wassrigen
Suspension unterschiedliche pH-Werte einstellen, wurde bereits in Kapitel 4.1.3.1
gezeigt. Z-Cote hat dort bereits den hdchsten pH-Wert der Pigment-Suspensionen
und neutralisiert die Saure am besten. Die Tropfchengroflen sind also eher
vergleichbar mit den Emulsionen, die Wasser als auldere Phase haben. T-Lite SF und
T-Lite SF-S reagieren am starksten auf die pH-Wert-Anderung. Die TrépfchengréRen
sind sehr stark angestiegen, besonders bei den Emulsionen, bei denen die
Pufferkapazitat der Pigmente Uberschritten wurde und der pH-Wert auf pH 2
eingestellt worden ist. Auch bei Eusolex T-2000 ist ein Anstieg der Tropfchengrole zu
verzeichnen. Vermutlich ist auch bei diesem Pigment die Pufferkapazitat

Uberschritten worden.

Erklaren lasst sich der Unterschied mit dem Zetapotential. Bei einem geringeren
pH-Wert steigt das Zetapotential und die Pigmente neigen weniger zur
Agglomeration, da sie sich starker abstoRen. Aufgrund der erhohten
AbstoBungskrafte kdnnen die Pigmente eine weniger dichte Schicht um die Tropfen
der inneren Phase bilden und die TropfchengroRe steigt. Das Zetapotential der
Pigmente in Emulsionen ist zwar nicht bekannt, Iasst sich allerdings anhand des
Verlaufes in der wassrigen Pigmentsuspension abschatzen. Es konnte gezeigt

werden, dass sich das Zetapotential bei niedrigem pH erhoht (Kapitel 4.1.3.2).

4.2.2 Einfluss von HPMC

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist die Uberfiihrung von Pickering-Emulsionen in eine
feste Darreichungsform. Daflir werden Emulsionen als Granulierflissigkeit
eingesetzt. Fur den Granulierungsprozess ist es notig, der Emulsion HPMC als
Bindemittel zuzusetzen, so dass ein stabiles Klebstoffgranulat resultiert. Nachfolgend
wird daher der Einfluss von HPMC auf die Eigenschaften der Pickering-Emulsionen

untersucht.

Hierfur werden 0,005 % - 1 %ige wassrige HPMC-LOsungen eingesetzt. In Tabelle

4-5 ist die Viskositatserhohung bei den entsprechenden HPMC-Konzentrationen
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dargestellt. Die Viskositat wird aufgrund ihrer niedrigen Werte mit einem Kapillar-

viskosimeter bestimmt.

Tabelle 4-5: Vergleich der Dichte und Viskositét von Wasser und HPMC-Lé&sungen bei 20 °C (n = 3)

Lésung Dichte [g/ml] Viskositat [mPa*s]
Wasser 0,99600 1,0680 + 0,0016
0,005 % HPMC 0,99545 1,0701 £ 0,0083
0,05 % HPMC 0,99558 1,1136 + 0,0226
0,5 % HPMC 0,99561 1,3326 + 0,0072
1 % HPMC 0,99569 2,0211 £ 0,0011

Es kommt zu einem marginalen Anstieg der Viskositat durch den Zusatz von HPMC
zu Wasser. Bei diesen niedrigen HPMC-Konzentrationen ist nicht mit einem Effekt
aufgrund von Viskositatserhohung zu rechnen. Selbst bei der 1 %igen HPMC-L6sung
ist der Viskositatsanstieg so gering, dass dies keinen Einfluss auf die Stabilitadt von

Emulsionen hat.
4.2.2.1 Einfluss von HPMC auf den Kontaktwinkel

Aussagen Uber den Kontaktwinkel der Nanopigmente sind fur die Herstellung und die
Stabilitat von Pickering-Emulsionen wichtig. Aufgrund des Kontaktwinkels kann die
Benetzbarkeit der Nanopigmente beurteilt werden, wodurch gewisse
Stabilitdtsvorhersagen fiir Pickering-Emulsionen gemacht werden kénnen. Ahnlich
dem Kontaktwinkel verhalt sich der HLB-Wert fir klassische Tensid-stabilisierte
Emulsionen. Der Kontaktwinkel ist von vielen Faktoren abhangig, u. a. von der

Temperatur und von der FlUssigkeit, in der er bestimmt wird.

Der hydrophile Celluloseether HPMC weist neben seinen Eigenschaften als
Bindemittel auch grenzflachenaktive Eigenschaften auf und zahlt dabei zu den
Polymeremulgatoren (Daniels und Barta 1994; Wollenweber et al. 2002). Obwohl bei
Pickering-Emulsionen keine Erniedrigung der Grenzflachenspannung zum Tragen
kommt, spielt sie aufgrund des nétigen HPMC-Zusatzes in dieser Arbeit eine Rolle.

HPMC beeinflusst in seiner Grenzflachenaktivitat den Kontaktwinkel.
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In Abbildung 4-17 sind die scheinbaren Kontaktwinkel der untersuchten
Nanopigmente in Abhangigkeit von der HPMC-Konzentration dargestellt. Die
Konzentrationen der HPMC-Losungen werden so gewahlt, dass die Viskositat nicht
erhoht ist. Ein leichter Anstieg der Viskositat wird ab Konzentrationen von 0,5 %
HPMC beobachtet (Tabelle 4-5). Allerdings ist ab einer Konzentration von 0,01 % von
einer Absattigung der Ol-Wasser Grenzflache auszugehen (Oliczewski 2008). Daher
wird als Konzentrationsbereich 0,05 % - 0,2 % HPMC gewahit.
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Abbildung 4-17: Abhéngigkeit des scheinbaren Kontaktwinkels der Nanopigmente von der
Messfliissigkeit (n = 5, Fehlerbalken = Standardabweichung)

Abbildung 4-17 zeigt fur alle Pigmente in Wasser einen hdheren scheinbaren
Kontaktwinkel als in den HPMC-L6sungen. Je hoher die HPMC-Konzentration ist,
desto geringer ist der Kontaktwinkel. Die grof3te Absenkung zeigt Eusolex T-2000 mit
einer Differenz von 11° zwischen Wasser und 0,2 %iger HPMC-L&sung, gefolgt von
Z-Cote mit einer Differenz von 10°. Die geringste Absenkung ist mit einer Differenz
um 2° bei Z-Cote HP1 zu beobachten. Fir alle Pigmente ist ein deutlicher Trend
zwischen der HPMC-Konzentration und dem scheinbaren Kontaktwinkel zu sehen.
Die Unterschiede der gemessenen Kontaktwinkel zwischen Wasser und 0,2 %iger

HPMC-L6sung sind allerdings fur samtliche Pigmente nicht signifikant.



72 4. Ergebnisse und Diskussion

Die Oberflache der Nanopigmente kann aufgrund der Grenzflachenaktivitat von
HPMC besser mit Wasser benetzt werden, so dass der Kontaktwinkel sich verringert.
Neben der Senkung der Oberflachenspannung wird auch die Grenzflachenspannung
zwischen Flussigkeit und Feststoff gesenkt. GemaR der Young-Gleichung (Gleichung
2-4) andert sich der Kontaktwinkel in Abhangigkeit von der Grenzflachenspannung.
Je starker die Grenzflachenspannung gesenkt wird, desto geringer wird der

Kontaktwinkel.
4.2.2.2 Einfluss von HPMC auf die TropfchengréliRe

Um das Verhalten von HPMC auf die Emulsionsstabilitat zu Uberprifen, werden
Emulsionen hergestellt, die nur mit Eusolex T-2000 (mittlerer Kontaktwinkel, gute
Stabilisierung) oder nur mit T-Lite SF (hoherer Kontaktwinkel, maflige Stabilisierung)
stabilisiert werden. Hierzu werden den Emulsionen unterschiedlich konzentrierte
wassrige HPMC-Losungen zu gesetzt. Die HPMC-Konzentrationen sind so gewahilt,

dass eine Stabilisierung durch Viskositatserhohung auszuschliel3en ist.
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Abbildung 4-18: TrépfchengréRenverteilung von Eusolex T-2000-stabilisierten Emulsionen  mit
unterschiedlicher HPMC-Konzentrationen. Lagerung isotherm bei 40 °C

Abbildung 4-18 zeigt das Ergebnis der Tropfchengroflenverteilung von Emulsionen,

die mit Eusolex T-2000 stabilisiert werden und denen unterschiedliche Mengen

HPMC zugesetzt wurden. Es spielt dabei keine Rolle, wie viel HPMC sich zusatzlich
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in der Emulsion befindet, denn die Tropfchen sind unabhangig von der HPMC-

Konzentration gleich grof3.
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Abbildung 4-19: TrépfchengréBenverteilung von T-Lite SF-stabilisierten Emulsionen in Anwesenheit
unterschiedlicher HPMC-Konzentrationen. Lagerung isotherm bei 40 °C

Abbildung 4-19 =zeigt den Einfluss der zugesetzten HPMC Menge auf die
TropfchengréRenverteilung von T-Lite SF stabilisierten Emulsionen. Im Gegensatz zu
Eusolex T-2000 stabilisierten Emulsionen andert sich bei Zugabe von HPMC die
TropfchengroRe. Mit zunehmender HPMC-Konzentration nimmt die Tropfchengrolie
ab. Uber den Lagerungszeitraum findet ein geringes TrépfchengréRenwachstum
statt, dennoch sind die Emulsionen in diesem Zeitraum stabil. Zwischen einer
Konzentration von 0,005 % HPMC und 0,05 % HPMC kommt es zu einer deutlichen

Verkleinerung der Tropfchengrolie.

Sowohl in Abbildung 4-18 als auch in Abbildung 4-19 ist zu sehen, dass die
Streuungen der d10- und d50-Werte mit zunehmender HPMC-Menge abnehmen.
Vermutlich sind Emulsionen, die einen hdéheren HPMC-Anteil enthalten, besser
verdunnbar. Eine Verdinnung ist notwendig, um eine ausreichend niedrige optische
Konzentration fur die TropfchengroRenmessung zu erreichen. Je besser sich
Emulsionen verdinnen lassen, desto leichter desagglomerieren Oltrépfchen und

desto geringer sind die Schwankungen der Werte.
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Abbildung 4-20: TrépfchengréBenverteilung von Emulsionen die mit bindren Mischungen von
Eusolex T-2000 und T-Lite SF in unterschiedlichen Verhéltnissen stabilisiert sind in
Anwesenheit von 1 % HPMC. Lagerung isotherm bei 40 °C

Abbildung 4-20 zeigt die Tropfchengrofenverteilung von Emulsionen, die mit
Eusolex T-2000, T-Lite SF oder deren Mischungen stabilisiert sind. Es werden
deutlich geringere Tropfchengréfien in Gegenwart von HPMC erhalten. HPMC hat
also sowohl auf Emulsionen, die mit einzelnen Pigmenten stabilisiert sind, als auch
bei Pigmentmischungen einen stabilisierenden Einfluss. Zwischen den einzelnen
Pigmenten und deren Mischungen sind keine bedeutenden Unterschiede zu
erkennen. Es zeigt sich lediglich, dass Eusolex T-2000 stabilisierte Emulsionen
geringere Tropfchengroflen ausweisen als T-Lite SF stabilisierte Emulsionen. Das
Mischungsverhaltnis von Pigmenten hat hier keinen Einfluss auf die Tropfchengrof3e.
Die Tropfchengrofen der mit Pigmentmischungen stabilisierten Emulsionen liegt

zwischen denen der einzelnen Pigmente.

HPMC hat einen stabilisierenden Effekt auf Emulsionen. Die Oltrépfchen werden
direkt im Herstellungsprozess besser stabilisiert. Vermutlich korreliert diese
Verkleinerung der Trépfchengrofe mit der Sattigung der Oltropfenoberflache ab
0,01 % HPMC. Zusatzlich zu dem Effekt, dass HPMC die Grenzflache von O/W-
Emulsionen besser stabilisiert als T-Lite SF, ist es moglich, dass die Adsorption von
T-Lite SF an die Grenzflache langsamer ist als die von HPMC. Sowohl HPMC als

auch Nanopigmente zahlen zu den ,langsamen Emulgatoren®, d. h. sie bendtigen
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relativ viel Zeit, um an die Grenzflache zu adsorbieren. Bei HPMC ist der Prozess der

Grenzflachenanlagerung in drei Schritte unterteilt (Ward und Regan 1980):

¢ Diffusion des Polymers aus der Lésung zur Grenzflache und Ausbildung eines

Grenzflachenfilms,
¢ Ausbreitung und Entfaltung der adsorbierten Molekule in der Grenzflache,

e Umorientierung des adsorbierten Polymere, wobei die Verteilung hydrophiler
und lipophiler Segmente des Polymers zur Wasser- bzw. Olphase optimiert

werden.

Bei nanopartikularen Feststoffen wird dieser Prozess in zwei Schritte unterteilt
(Tambe und Sharma 1993; Binks und Lumsdon 1999; Binks und Lumsdon 2000):

e Adsorption der Pigmente an der Wasser-OIl-Grenzflache unter Ausbildung einer
dicht gepackten Monoschicht aus Feststoffen an der Phasengrenzflache,

¢ Additive Stabilisierung aufgrund von Pigment-Pigment-Interaktionen,
resultierend in einem dreidimensionalen Netzwerk in der kontinuierlichen

Phase.

Obwohl die Nanopigmente immer zuerst zur Emulsion gegeben werden, so dass
Pickering-Emulsionen mit einer HPMC-L6sung verdinnt werden, herrscht zwischen

den Pigmenten und HPMC eine Konkurrenz um die Phasengrenzflache.
4.2.2.3 Grenzflachenspannungsmessung zwischen HPMC und MCT

Um nahere Informationen Uber das Grenzflachenverhalten der Pigmente in An- und
Abwesenheit von HPMC zu erhalten, wird die Grenzflachenspannung mit Hilfe der
Tropfenkonturenanalyse untersucht. Es wird zum einen die Grenzflachenspannung
von einer HPMC-L6sung in MCT ermittelt und zum anderen von MCT in einer HPMC-
Lésung (Abbildung 4-21). Es wird untersucht, welche Grenzflachenspannung sich
ergibt, wenn MCT die AulRenphase bildet. Dabei befindet sich MCT in einer Kuvette,
in die eine Kapillare ragt. Mit Hilfe dieser Kapillare wird ein Tropfen erzeugt. Dieser
Tropfen besteht entweder aus Wasser, einer wassrigen Pigment-Suspension, einer
0,5 %igen wassrigen HPMC-Ldsung oder einer 0,5 %igen wassrigen HPMC-Lésung
mit Pigmenten. In einem zweiten Versuch bildet eine 0,5 %ige wassrige HPMC-

Ldsung die AuRenphase. Mit Hilfe einer Kapillare wird ein Tropfen aus MCT oder aus
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einer dligen Pigmentsuspension gebildet. Sobald sich der Tropfen in der Aul3enphase
gebildet hat, findet der Kontakt zwischen den Phasen statt und die

Grenzflachenspannung wird gemessen.
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Abbildung 4-21: Extrapolierte Gleichgewichtswerte der Grenzfldchenspannungsmessungen von
Wasser, Wasser + Eusolex T-2000, HPMC und HPMC + Eusolex T-2000, gegeniiber
MCT sowie von MCT und MCT + Eusolex T-2000 gegeniiber einer HPMC-L5sung
bei 23 °C (n = 3, Fehlerbalken = Standardabweichung)

Abbildung 4-22: Darstellung des Tropfens einer wéassriger Suspension mit Eusolex T-2000 in MCT

Wie erwartet weist Wasser die grofdte Grenzflachenspannung gegen MCT auf. Der
Zusatz von Eusolex T-2000 fuhrt nicht zu einer Erniedrigung der
Grenzflachenspannung. Wahrend Wasser gegen MCT eine Grenzflachenspannung
von 24,05 + 0,7 mN/m hat, wird bei der wassrige Pigmentsuspension 23,8 + 4,5
mN/m gemessen. Die relativ gro3e Standardabweichung begriindet sich in der

Deformation des Tropfens der wassrigen Suspension in MCT, was in Abbildung 4-22
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gezeigt ist. Eine wassrige HPMC-Lésung erniedrigt die Grenzflachenspannung
starker als Wasser. Dieser Effekt ist in Anwesenheit von Eusolex T-2000 deutlich
schwacher. Verwendet man eine HPMC-Losung als Aufenphase, ist die
Grenzflachenspannung von MCT und einer MCT-haltigen Pigmentsuspension zu
messen. Die Grenzflachenspannung liegt hier bei 13,86 + 0,85 mN/m und wird auch
durch den Zusatz von Pigmenten nicht wesentlich verandert. Eine o0lige

Pigmentsuspension weist eine Grenzflachenspannung von 13,30 £ 0,27 mN/m auf.

Aus diesen Messungen ist abzuleiten, dass Nanopigmente im Gegensatz zu HPMC
nicht grenzflachenaktiv sind, da kein Unterschied zwischen Wasser und einer
wassrigen Pigmentsuspension zu beobachten ist. Dies ist bereits in der Literatur
beschrieben (Binks 2002). Hier galt es jedoch herauszufinden, welchen Einfluss die
Kombination aus HPMC und Feststoffpigmenten auf die Grenzflachenspannung hat.
Da die Zugabe von Pigmenten zu einer HPMC-Lésung die Grenzflachenspannung
gegenuber reiner HPMC-Losung erhoht, herrscht Konkurrenz zwischen den

Pigmenten und HPMC um die Grenzflache.

Wird eine wassrige HPMC-Lodsung als AuRenphase verwendet, kann ein Oltropfen in
der Losung erzeugt werden. Die Grenzflachenspannung, die bei Zugabe von
Pigmenten zur Olphase erzeugt wird, entspricht der einer reinen Olphase. Bei
diesem Versuchsaufbau ist davon auszugehen, dass die Pigmente zuerst die
Grenzflache erreichen, da sie sich bereits in dem erzeugten Tropfen befinden,
wahrend HPMC aus der LOosung an die Grenzflache diffundiert. Eusolex T-2000
stabilisiert demnach die Ol-in-Wasser-Grenzflache und I&sst sich nicht von HPMC
aus der Grenzflache verdrangen. Fur die Emulsionen ist es daher unabdingbar, dass
die Pigmente zuerst die Grenzflache erreichen und HPMC erst zu einer bestehenden

Pickering-Emulsion zugegeben wird.
4.2.2.4 HPMC-Adsorption an die Pigmente

Aufgrund der grenzflachenaktiven Eigenschaften ist es moglich, dass HPMC, das
sich in der auBeren wassrigen Phase befindet, an die Pigmente adsorbiert. Eine
solche Adsorption hat Auswirkungen auf die Stabilitdt der Emulsionen. Kommt es zur
Adsorption des HPMCs an die Pigmente, stehen diese der Grenzflache nicht mehr

als mechanische Barriere zur Verfugung und Emulsionen werden instabiler.



78 4. Ergebnisse und Diskussion

Um die Pigmentadsorption an HPMC zu Uberprufen, werden Pigmente in einer
1 %igen wassrigen HPMC-LAsung suspendiert und die Viskositat mit Hilfe eines
Kapillarviskosimeters bestimmt. AnschlieRend wird die Suspension zentrifugiert und
so die Pigmente abgetrennt. Die Viskositat des Uberstands wird bestimmt und mit

der Viskositat der HPMC-LAsung verglichen.

Tabelle 4-6: Viskositédt einer 1 %igen wéssrigen HPMC-Lésung und von wéssrigen HPMC-
Suspensionen mit Nanopigmenten nach Zentrifugation (n = 3)

HPMC HPMC Kronos Eusolex
(vor Zentrifugieren) (nach Zentrifugieren) T-2000
n [mPa-s] 2,0681 2,0339 2,0254 2,0319
+ 0,0016 + 0,0002 +0,0173 +0,0127
T-Lite SF T-Lite SF-S  T-Lite Max  Z-Cote Z-Cote Max
n [mPa-s] 2,0136 2,0270 2,0251 2,0150 2,0109
+ 0,0308 + 0,0064 + 0,006 + 0,006 +0,0120

Tabelle 4-6 zeigt die Viskositat von Pigmentsuspensionen nach Abzentrifugieren der
Pigmente und die Viskositat einer 1 %igen wassrigen HPMC-Ldsung. Kommt es zu
einer Adsorption des HPMCs an die Pigmente, flihrt dies zu einer
Viskositatserniedrigung der HPMC-Suspension nach Abtrennung der Pigmente, da

das adsorbierte HPMC mit den Pigmenten mit abgetrennt wird.

Bei samtlichen Pigmenten verandert sich die Viskositat nach Abtrennung der
Pigmente nicht. HPMC adsorbiert aus diesem Grund nicht an die Pigmente. Dieser
Effekt ist also unabhangig von der Beschichtung und der Art des Pigmentes. Auch ein
Einfluss des Benetzungsverhaltens kann nicht beobachtet werden. Es ist bereits
bekannt, dass SiO, Partikel keine Wechselwirkung mit HPMC eingehen (Sugita et al.
2008). Aufgrund dieses Versuches kann gezeigt werden, dass auch Titandioxide und

Zinkoxide in der vorliegenden Art keine Wechselwirkungen mit HPMC eingehen.
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4.2.3 Stabilitat binarer Pigmentmischungen

Da sich der Kontaktwinkel einer Pigmentmischung gezielt einstellen Iasst, ergeben
sich so mdglicherweise Vorteile fur die Stabilitat von Pickering-Emulsionen. Generell
sollen mittlere Kontaktwinkel erhalten werden, so dass O/W-Emulsionen stabilisiert
werden. Fur die hier angewendete Methode bedeutet dies: Nanopigmente mit einem
Kontaktwinkel von ©=90°-137° stabilisieren O/W-Emulsionen, wahrend
Nanopigmente mit 6 =137°-162° W/O-Emulsionen stabilisieren. Liegt der
Kontaktwinkel bei 8 < 90° bzw. 8 = 162°, eignen sich diese Pigmente nicht mehr zur
Emulsionsstabilisierung, da sie eine aullerst geringe Affinitat zur Grenzflache
aufweisen (Stiller et al. 2004).

Flr tensid-stabilisierte Emulsionen werden haufig Mischemulgatoren eingesetzt.
Mischemulgatoren setzten sich aus zwei Emulgatoren des gleichen Emulgatortyps
zusammen und verstarken deren Emulgatorwirkung. Das bedeutet, dass die
Oberflachenspannung in starkerem MalRe erniedrigt wird als bei jeder
Einzelkomponente alleine. Aulierdem erfolgt die Emulsionsbildung sehr leicht und die
Zubereitungen zeichnen sich aufgrund einer dichteren Besetzung der Grenzflache

durch eine hohe Stabilitat aus.

Wie bereits in Kapitel 4.1.4 gezeigt wurde, lasst sich durch die Kombination von
Pigmenten mit unterschiedlichen Kontaktwinkeln ein neuer Kontaktwinkel einstellen.
Dieser neue Kontaktwinkel ist abhangig von den Kontaktwinkeln der einzelnen
Pigmente und von deren Mischungsverhaltnis. Dieser Zusammenhang ist
vergleichbar mit der Additivitat des HLB-Wertes, der herkbmmliche Tenside

charakterisiert.

Eine Mischung aus Nanopigmenten mit hoheren Kontaktwinkeln und Nanopigmenten
mit niedrigeren Kontaktwinkeln kann daher eingesetzt werden, um gezielt in diesem

gewulnschten Kontaktwinkelbereich zu liegen.

Es werden daher binare Pigmentmischungen aus Eusolex T-2000 (6 = 128°), Z-Cote
(6 = 98°) oder Kronos (6 = 105°) als ,hydrophilere“ Pigmente jeweils mit T-Lite SF
(6 = 141°) als ,lipophilem“ Pigment hergestellt. T-Lite SF hat sich nach den ersten

Stabilitatsuntersuchungen (Kapitel 4.2.1.1) sowie nach der physiko-chemischen
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Charakterisierung (Kapitel 4.1) von den untersuchten ,lipophileren“ Pigmenten als

das Pigment mit der grof3ten Aussicht auf stabile Emulsionen dargestellt.

4.2.3.1.1 Binare Mischungen von Eusolex T-2000 und T-Lite SF

Es werden Emulsionen untersucht, die mit bindren Mischungen von Eusolex T-2000

und T-Lite SF in unterschiedlichen Mischungsverhaltnissen stabilisiert sind. Diese

Emulsionen werden hinsichtlich ihrer TropfchengroRenverteilung untersucht.

Abbildung 4-23: Fotografische Darstellung der mit Eusolex T-2000 (Eus) und T-Lite SF (TSF)
stabilisierten Emulsionen, nach eintédgiger Lagerung bei 40 °C

Makroskospische Aufnahmen von Emulsionen, die mit unterschiedlichen
Verhaltnissen von Eusolex T-2000 und T-Lite SF stabilisiert sind, sind in Abbildung
4-23 zu sehen. Es zeigen sich Unterschiede in der Hohe der Sedimentationsschicht
in Abhangigkeit von dem Mischungsverhaltnis. Je hoher der Anteil von T-Lite SF in
der binaren Pigmentmischung ist, desto starker ist die Sedimentation der mit
Pigmenten Uberzogenen Oltrépfchen. Ol hat fiir gewdhnlich eine niedrigere Dichte
als Wasser. Aufgrund der Anlagerung von Nanopigmenten als dicht gepackter Film
an der Oloberflache wird die scheinbare Dichte des Ols erhoht, so dass diese im
Vergleich zu Wasser erhoht ist. Aus diesem Grund kommt es zur Sedimentation der
inneren Phase, wahrend Wasser sich oberhalb befindet. Diese Sedimentation ftritt
auch bei der Stabilisierung durch Einzelpigmente auf. Sie ist charakteristisch flr
Pickering-Emulsionen und variiert nur in der Dicke der Sedimentationsschicht. Diese
Sedimentation ist allerdings reversibel und es lasst sich durch Aufschuitteln eine

makroskopisch homogene Emulsion herstellen.
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Abbildung 4-24: TrépfchengréBenverteilung von Emulsionen die mit bindren Mischungen von
Eusolex T-2000 (Eus) und T-Lite SF (TSF) in unterschiedlichen Mischungs-
verhéltnissen stabilisiert sind. Lagerung isotherm bei 40 °C

Vergleicht man die TropfchengroRen von Eusolex T-2000 und T-Lite SF (Abbildung
4-24), so erkennt man deutlich kleinere Tropfchen der mit Eusolex T-2000
stabilisierten Emulsionen. Sowohl der d10-, als auch der d50- und d90-Wert ist
kleiner als bei T-Lite SF stabilisieten Emulsionen. Die TropfchengroRen der
Emulsionen mit Pigmentmischungen sind gegenuber den Emulsionen mit
Einzelpigmenten deutlich erhdht. Innerhalb der Emulsionen mit Pigmentmischungen
weisen diese ansteigende Tropfchengroflen mit Zunahme des T-Lite SF-Anteils in
der Mischung auf. Es zeigt sich allerdings Uber die Lagerzeit keine ausgepragte
Grollenzunahme der Tropfchen, sondern lediglich eine grolle Ausgangs-
tropfchengrofRe. Hingegen weisen Emulsionen, die nur mit T-Lite SF stabilisiert sind,
geringere TropfchengroRen auf als Emulsionen, die eine Pigmentmischung enthalten.
Es scheint zu einer Interaktion, wie z. B. Ausflockung, zwischen den Pigmenten zu
kommen, da die Stabilitdt der Emulsionen sich in Gegenwart von T-Lite SF und
Eusolex T-2000 deutlich abnimmt.
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Abbildung 4-25: Lichtmikroskopische Aufnahme der mit Eusolex T-2000 (a) sowie Eusolex T-2000 /
T-Lite SF (2:1) (b) stabilisierten Emulsion, nach 7-tdgiger isothermer Lagerung

Die lichtmikroskopischen Aufnahmen in Abbildung 4-25 bestatigen die gemessenen
TropfchengroRen. Wahrend Eusolex T-2000 stabilisierte Emulsionen  stabile
Tropfchen ausbilden, sind bei der binaren Mischung (Abbildung 4-25 b) Instabilitaten

aufgrund von koaleszierten Tropfchen zu erkennen.

Mit Hilfe der Raman-Mikroskopie soll die Anlagerung der Nanopigmente an die
Grenzflache visualisiert werden. Die untersuchten Emulsionen bestehen aus 77 %
Wasser, 20 % MCT und 3 % Pigment bzw. Pigmentmischung.

Abbildung 4-26: Oltropfen (MCT; griin) in Wasser (blau) umhiillt mit Eusolex T-2000 (rot) (linke
Aufnahme) bzw. mit T-Lite SF (gelb) (rechte Aufnahme). Die Emulsionen enthalten
jeweils 20 % Ol und 3 % Pigment
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Die Raman-Aufnahmen in Abbildung 4-26 verdeutlichen die Anlagerung von
Eusolex T-2000 oder T-Lite SF in einer dicht gepackten Schicht um die disperse
Olphase einer Emulsion. Pigmentagglomerate sind entsprechend der Hydrophilie
auch in der Wasserphase (Eusolex T-2000) bzw. in der Olphase (T-Lite SF) zu
sehen.

Abbildung 4-27: Oltropfen (MCT; griin) in Wasser (blau) umhiillt mit Eusolex T-2000 (rot) und
T-Lite SF (gelb) (Pigmente im Verhéltnis 2:1). Die Emulsionen enthalten jeweils 20 %
Ol und 3 % Pigmentmischung

Abbildung 4-27 zeigt die Raman-Aufnahme einer W/O-Pickering-Emulsion, die mit
einer Mischung von Eusolex T-2000 und T-Lite SF stabilisiert ist. Die
Pigmentmischung lagert sich in einer Doppelpigmentschicht um die Oltrépfchen an.
Die Pigmente ordnen sich nicht abwechselnd an der Grenzschicht an, so dass eine
Pigmentart neben der anderen liegt, sondern bilden zwei Schichten. Eine dieser
Pigmentschichten ist zur Wasserphase hin orientiert (Eusolex T-2000), wahrend die
andere zur Olphase hin zeigt (T-Lite SF). Aufgrund dieser Anordnung der Pigmente
an der Grenzschicht lasst sich das Verhalten der Emulsionen, die mit der
Pigmentmischung stabilisiert sind, erklaren. In einer Pigmentdoppelschicht stehen fur
jede Monoschicht weniger Pigmente zur Verfigung, da die Konzentration der
Pigmente in der Emulsion insgesamt gleich gehalten wurde. Jede einzelne Schicht
der Doppelschicht kann damit die Grenzschicht nicht so effektiv stabilisieren wie eine
Monoschicht. Aufgrund der Auflésungsgrenze dieser Methode, die bei 200 nm liegt,

lasst sich allerdings nicht eindeutig beurteilen, ob die Pigmentschichten getrennt
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voneinander vorliegen, oder ob die Pigmente eine Wechselwirkung, z. B. in Form von
Flockung, miteinander eingehen. Dies wurde zu einer Verzahnung der Schichten
fihren. Andernfalls gehen die Pigmente lediglich eine Wechselwirkung mit der Phase

ein, zu der sie die hohere Affinitat haben.

Bei den Pickering-Emulsionen besteht demnach ein weiterer wichtiger Unterschied
zu den tensid-stabilisierten Emulsionen. Die additive Stabilisierung durch
Mischemulgatoren, die sich abwechselnd in einer Monoschicht an der Grenzflache
anlagern und diese so effektiver stabilisieren, erscheint bei Pigmenten aufgrund der
Doppelschichtausbildung nicht moglich. Das Prinzip der Mischemulgatoren kann aus

diesem Grund so fur Nanopigmente nicht angewendet werden.

4.2.3.1.2 Binare Mischungen von Kronos und T-Lite SF

Entsprechend der binaren Mischung von Eusolex T-2000 / T-Lite SF werden auch

Pigmentmischungen von Kronos / T-Lite SF hinsichtlich der Emulsionsstabilitat

untersucht.

Abbildung 4-28: Fotografische Darstellung der mit Kronos und T-Lite SF (TSF) stabilisierten
Emulsionen nach eintégiger isothermer Lagerung

Abbildung 4-28 zeigt, dass ahnlich den Eusolex T-2000 / T-Lite SF Mischungen, auch
bei den binaren Mischungen aus Kronos und T-Lite SF bereits makroskopisch
Unterschiede sichtbar sind. Eine Sedimentation der inneren Phase ist zunachst nur
bei Emulsionen mit zwei Teilen Kronos und acht Teilen T-Lite SF zu sehen. Allerdings
ist erkennbar, dass die obere Wasserphase auch weiles Pigment enthalt. In den
anderen Mischungsverhaltnissen kommt es auch zu einer Sedimentation, doch es
trennen sich auch Pigmente entsprechend ihrer Hydrophilie. In der oberen

Wasserphase ist Kronos sichtbar, wahrend sich in der unteren Olphase T-Lite SF
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befindet. Beide Phasen sind dadurch weil}, so dass sich diese Instabilitat nur schwer

erkennen lasst.

Das Ergebnis der TropfchengréfRenverteilung von Emulsionen, die mit Kronos und
T-Lite SF sowie deren binare Mischungen in verschiedenen Verhaltnissen stabilisiert

werden, ist in Abbildung 4-29 dargestellit.
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Abbildung 4-29: TrépfchengréRenverteilung von Emulsionen die mit bindren Mischungen von Kronos
und T-Lite SF in unterschiedlichen Verhéltnissen stabilisiert sind. Lagerung isotherm
bei 40 °C

In Abbildung 4-29 ist zu erkennen, dass sowohl Kronos als auch dessen binare
Mischungen Emulsionen nicht stabilisieren. Die Tropfchengréfden nehmen in jedem
Mischungsverhaltnis Werte aulRerhalb des Messbereiches an. Zumindest flr diese
Pigmente ist die Mischung kein Vorteil, obwohl vorher gezeigt werden konnte, dass
sich aus der Mischung von Pigmenten mit verschiedenen Kontaktwinkeln ein
Mittelwert in Abhangigkeit vom Mischungsverhaltnis ergibt. Offensichtlich kommt es
in diesem Fall bei der Anlagerung an die Grenzschicht nicht zu der Ausbildung einer
stabilen Pigmentschicht, die Koaleszenz verhindert. Diese Schicht scheint in
Anwesenheit von Kronos keine mechanische Barriere ausbilden zu kdnnen, so dass

die Tropfchen koaleszieren - bis hin zur irreversiblen Phasentrennung.

Unter dem Lichtmikroskop werden diese Emulsionen genauer betrachtet.
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Abbildung 4-30: Lichtmikroskopische Aufnahme der mit Kronos (a) sowie Kronos / T-Lite SF (2:1)(b)
stabilisierten Emulsion, nach 7-tégiger isothermer Lagerung

Abbildung 4-30 zeigt die lichtmikroskopischen Aufnahmen von Kronos- und Kronos /
T-Lite SF-haltigen Emulsionen. Diese Aufnahmen belegen, dass sich keine
Emulsionstropfen in der Zubereitung befinden. Kronos Pigmente agglomerieren in
der wassrigen Phase (Abbildung 4-30 a) und kénnen so keine stabilisierende
Feststoffschicht ausbilden. Die vermutete Phasentrennung kann so bestatigt werden.
Auch der T-Lite SF Anteil in den Mischungen ist nicht grol3 genug, um eine dichte
Feststoffschicht um die Oltropfchen auszubilden. Im Gegensatz zu Mischungen aus
Eusolex T-2000 und T-Lite SF ist hier kein Zusammenhang zwischen der
TropfchengroRe und dem Anteil eines Mischungspartners festzustellen. Die
Mischungen aus Kronos und T-Lite SF bilden in keinem Mischungsverhaltnis stabile
Emulsionen, so dass davon auszugehen ist, dass Kronos sich nicht zur Stabilisierung
von Pickering-Emulsionen eignet. Die Anwesenheit dieses Pigmentes scheint die
Emulsionsbildung zu  storen. Vermutlich liegt dies in der hohen
Agglomerationsneigung dieses Pigmentes begrindet. Kronos zeichnet sich durch
hydrophile Eigenschaften (Abbildung 4-7) aus, die dazu fiihren, dass Kronos sich
vorwiegend in der wassrigen Phase aufhalt. AuRerdem hat Kronos eine relativ gro3e
PigmentgroRe (Abbildung 4-2) und zeichnet sich durch ein geringes Zetapotential
bzw. einen IEP im neutralen pH-Bereich aus (Abbildung 4-4), was die Agglomeration
dieses Pigmentes erklart. Da auch Mischungen mit einem hohen Anteil an T-Lite SF
keine stabilen Emulsionen ausbilden, reicht die Anwesenheit von Kronos, um zu

einer Phasentrennung zu fuhren.
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4.2.3.1.3 Binare Mischungen von Z-Cote und T-Lite SF

Neben Kronos weist auch Z-Cote einen, im Verhaltnis zu den Ubrigen Pigmenten,
relativ geringen Kontaktwinkel auf und eignet sich daher als hydrophile Komponente

in binare Mischungen mit dem lipophilen T-Lite SF.
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Abbildung 4-31: Fotografische Darstellung der mit Z-Cote und T-Lite SF (TSF) stabilisierten
Emulsionen, nach eintagiger isothermer Lagerung
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Abbildung 4-32: TrépfchengréRenverteilung von Emulsionen die mit bindren Mischungen von Z-Cote
und T-Lite SF in unterschiedlichen Verhéltnissen stabilisiert sind. Lagerung isotherm
bei 40 °C
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Abbildung 4-33: Lichtmikroskopische Aufnahme der mit Z-Cote (a) sowie Z-Cote / T-Lite SF (2:1)(b)
stabilisierten Emulsion, nach 7-tégiger isothermer Lagerung

Die makroskopische Aufnahme (Abbildung 4-30) zeigt ein &hnliches Verhalten wie
bei Eusolex T-2000 / T-Lite SF Mischungen. Auch ist deutlich eine Sedimentation der
mit Pigmenten umhiiliten Oltrépfchen zu beobachten. Die TrépfchengréRenverteilung
ist in Abbildung 4-32 dargestellt. Emulsionen, die mit einzelnen Pigmenten stabilisiert
sind, weisen geringere TropfchengroRen auf, als bei der Verwendung von
Pigmentmischungen. Im Gegensatz zu Eusolex T-2000 / T-Lite SF stabilisierten
Emulsionen haben die hier untersuchten Emulsionen eine breitere
TropfchengréRenverteilung und die Tropfchen sind insgesamt groRer. Allerdings sind
auch diese Emulsionen leicht wieder aufschittelbar. Im Lichtmikroskop (Abbildung
4-33) werden umhillite Oltrépfchen identifiziert, was in Gegensatz zu den
Agglomeraten und der resultierenden Phasentrennung bei Kronos / T-Lite SF

Mischungen steht.

Insgesamt zeigt die Verwendung binarer Mischungen von Z-Cote und T-Lite SF
keinen Vorteil gegenuber der Verwendung einzelner Pigmente. Dies steht im
Einklang mit den untersuchten bindren Mischungen aus Eusolex T-2000 / T-Lite SF
und Kronos / T-Lite SF. Da wie bei der Mischung aus Eusolex T-2000 und T-Lite SF
stabile Emulsionen gebildet werden, deren TropfchengroRen im Vergleich zu den
Einzelpigmenten erhoht sind, kann davon ausgegangen werden, dass sich auch
Mischungen aus Z-Cote und T-Lite SF in einer Doppelschicht an der Grenzflache
anlagern. Da diese einzelnen Schichten der Doppelschicht weniger Pigmente

enthalten als eine Monoschicht, kommt es zum Stabilitatsverlust.
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4.3 Granulierung der Emulsionen

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Uberfiihrung von Pickering-Emulsionen in eine
feste Darreichungsform, welche anschliel3end ein Vehikel flr lipidldsliche Arzneistoffe
darstellen kann. Die orale Darreichung ist nach wie vor die bevorzugte
Applikationsroute. Ein Routineprozess bei der Herstellung fester oraler
Darreichungsformen ist die Wirbelschichtgranulierung. Aus diesem Grund wird
Lactose mit O/W-Pickering-Emulsionen granuliert. Die Pickering-Emulsionen werden

so in eine feste Darreichungsform uberfuhrt.

Die zu granulierenden Emulsionen enthalten neben der Olkomponente MCT, den
Celluloseether HPMC, der hier als Bindemittel fungiert, sowie Wasser und
Nanopigmente zur Stabilisierung der Emulsionen. Variationen in der Rezeptur finden
in dem Anteil der Olphase, sowie bei den verwendeten Pigmenten statt. Im folgenden
Kapitel wird untersucht, ob Rezepturvariationen einen Einfluss auf die

Granulatcharakteristik haben.

Im Huttlin Kugelcoater werden zunachst bei 60 °C, einem Spruhdruck von 0,6 bar
und einem Mikroklima von 0,3 bar 200 g O/W-Pickering-Emulsion auf 400 g Lactose

aufgespruht.

Abbildung 4-34: Granulate die bei unterschiedlichen Bedingungen hergestellt wurden. Linke
Abbildung: Spriihdruck 0,6 bar, Mikroklima 0,3 bar, 400 g Lactose + 200 g Emulsion;
Rechte Abbildung: Spriihdruck 0,6 bar, Mikroklima 0,3 bar, 400 g Lactose + 100 g
Emulsion
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Die in Abbildung 4-34 dargestellten Granulate sind mit unterschiedlichen Mengen
Granulierflussigkeit hergestellt. Die linke Darstellung zeigt ein Granulat mit groRen
Agglomeraten. Diese konnten durch Verringerung der eingesetzten Menge an

Granulierflissigkeit verkleinert werden, wie in der rechten Darstellung zu sehen ist.

Abbildung 4-35: Granulat, das unter folgenden Bedingungen hergestellt wurde: Spriihdruck 0,5 bar,
A__Aikroklima 0,2 bar, 4_(?0 g Lactose + 100 g Emulsion. Dag linke Granulat hat einen
Olgehalt von 12,5 % Ol, das rechte Granulat enthélt 20 % Ol

Veranderungen der Sprihbedingungen ergeben Granulate, wie sie in Abbildung 4-35
dargestellt sind. Diese Granulate zeigen keine gro3en Agglomerate. Unter diesen
Sprihbedingungen werden samtliche weiteren Granulate hergestellt: Sprihdruck:
0,5 bar, Mikroklima 0,2 bar, Temperatur 60 °C. Es werden 100 g Granulierflissigkeit
auf 400 g Lactose aufgespriht. Die in Abbildung 4-35 dargestellten Granulate weisen
einen unterschiedlichen Olgehalt auf. Die makroskopischen Eigenschaften werden

durch unterschiedlichen Olgehalt der Granulierfliissigkeit nicht verandert.

Anhand der REM-Aufnahmen in den Abbildung 4-36 und Abbildung 4-37 kdnnen die
Unterschiede zwischen unbehandelter Lactose und mit Pickering-Emulsionen
granulierter Lactose betrachtet werden. Durch die Agglomeration wahrend der
Granulierung wird die PartikelgroRe vergroRRert. Einzeln liegende Lactosepartikel sind
nicht mehr zu erkennen. Die Agglomerate zeigen nicht mehr scharfe Kanten auf. Die
mit Nanopigmenten umbhdllten Oltrépfchen, die sich an der Oberflache der
Lactosepartikel befinden sollten, sind allerdings mit dieser Methode nicht zu

erkennen.
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Abbildung 4-36: REM-Aufnahmen der unbehandelten Lactose (Granulac 200) in unterschiedlicher
Auflésung

100X

100 pm

6204 - 6205
Pharm. Tech. Pharm. Tech.

Uni Tilbingen ! : Uni Tilbingen

1000 X

10 pm

Uni Tiibingen

Abbildung 4-37: REM-Aufnahmen  von  Granulaten mit  einer  Pickering-Emulsion  als
Granulierfltissigkeit in unterschiedlicher Auflésung. Stabilisierendes Nanopigment ist
T-Lite SF, der Olgehalt in der Emulsion hat 20 % betragen
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4.3.1 Charakterisierung der Granulate

4.3.1.1 Pulvertechnologie

4.3.1.1.1 FlieReigenschaften

Der Bodschungswinkel ist ein Mal fir die FlieRfahigkeit von Pulvern. Im
Zusammenhang mit dieser Arbeit ist er u. a. wichtig fir die Abhangigkeit der
resultierenden Granulate von der Zusammensetzung der Ausgangsemulsion, d. h.

dem Olgehalt und den verwendeten Pigmenten.
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Abbildung 4-38: Béschungswinkel der Granulate in Abhéngigkeit vom Olgehalt und von den
stabilisierenden Pigmenten (n = 3, Fehlerbalken = Standardabweichung)

Abbildung 4-38 lasst erkennen, dass die FlieReigenschaften der Granulate
unabhangig von der Zusammensetzung der Ausgangsemulsion sind. Es werden
Bdschungswinkel zwischen 29° und 35° erhalten, das einem mittleren bis guten
Flielverhalten entspricht. Der Boschungswinkel der unbehandelten Lactose liegt bei
33°. Das FlieRverhalten verbessert sich durch die Granulation nicht. Es ist kein Trend
zu erkennen, dass sich der Béschungswinkel in Abhangigkeit vom Anteil der Olphase
oder in Anhangigkeit von den stabilisierenden Pigmenten andert. Unterschiedliche

Boschungswinkel erscheinen prozessbedingt und damit zufallig.
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Die untersuchten Granulate weisen eine Schuttdichte zwischen 0,47 g/ml und
0,61 g/ml auf. Die Stampfdichten variieren von 0,59 g/ml bis 0,76 g/ml. Daraus
resultieren Hausner-Faktoren im Bereich von 1,22 bis 1,35. Fur unbehandelte
Lactose wird ein Hausner-Faktor von 1,5 erzielt. Die FlieReigenschaften werden
durch die Granulation daher leicht verbessert. Die Pulvereigenschaften der Granulate
sind entsprechend der Untersuchungen der Boschungswinkel unabhangig von der
Ausgangszubereitung und damit prozessbedingt und zufallig. Insgesamt deuten die

Ergebnisse auf ein gutes FlieRverhalten hin.

4.3.1.1.2 PartikelgroRBenbestimmung mittels Siebanalyse

Zur weitergehenden Charakterisierung der Granulate werden die Partikelgro3en der
Granulate mittels Siebanalyse untersucht. Die PartikelgroRen werden in Abhangigkeit

vom Olgehalt und den stabilisierenden Pigmente beurteilt.
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Abbildung 4-39: Integrale Massenverteilung der Granulate mit 12,5 % Ol in Ausgangsemulsion
bestimmt durch Siebanalyse

Die mittlere GranulatkorngréRe der mit 12,5 % Ol in der Ausgangsemulsion
hergestellten Granulate liegt bei 250 um fur samtliche Pigmente mit Ausnahme von
T-Lite SF stabilisierten Granulaten. Der d50-Wert dieser Granulate liegt bei 180 um
(Abbildung 4-39).
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Abbildung 4-40: Integrale Massenverteilung der Granulate mit 15 % Ol in Ausgangsemulsion
bestimmt durch Siebanalyse

Die mittlere KorngroRe der mit 15 % Olanteil in der Ausgangsemulsion liegt bei
350 um. Eine Ausnahme bildet das Granulat mit der Pigmentmischung aus Z-Cote

und T-Lite SF-S mit einer mittleren Korngrof3e von 500 um (Abbildung 4-40).
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Abbildung 4-41: Integrale Massenverteilung der Granulate mit 20 % Ol in Ausgangsemulsion
bestimmt durch Siebanalyse
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In Abbildung 4-41 sind die KorngréRen der Granulate mit 20 %igen Olphase in der
Granulierflussigkeit aufgefuhrt. Der mittlere Korndurchmesser liegt hier genau wie bei
den vorherigen Abbildungen bei 350 um. Einzig T-Lite SF-S und Z-Cote und
T-Lite SF stabilisierte Ausgangsemulsionen bilden mit 500 pm eine Ausnahme.
Insgesamt haben somit weder Olgehalt noch Pigmentart einen Einfluss auf die

Granulatkorngrof3e.

Die mittlere Granulatkorngréf3e sollte zwischen 0,2 und 2 mm liegen, vorzugsweise
zwischen 0,3 und 1 mm. Diese mittlere Granulatgréf3e wird auch in anderen Arbeiten
erzielt und erwies sich dort als gunstige GranulatgroRe im Hinblick auf die Friabilitat
und Tablettierbarkeit (Rambali et al. 2003; Schinzinger und Schmidt 2005). Es
resultieren ein akzeptables FlieRverhalten sowie ein geringer Abrieb aufgrund eines
richtigen Verhaltnisses zwischen Bindemittelkonzentration und Fudllmittel mit
genugend hohen Adhasionskraften zwischen beiden Komponenten (Planinsek et al.
2000). Der d50-Wert der unbehandelten Lactose liegt bei 32 ym. Durch die
Granulation bilden sich Agglomerate, die die mittlere KorngroRe deutlich erhdhen.
Aus diesem Grund werden die FlieR- und Tablettiereigenschaften durch die
Granulation verbessert, was die Weiterverarbeitung des Granulates vereinfacht und

den Einsatz weiterer Hilfsstoffe in der Tablettenproduktion reduziert.

4.3.2 Stabilitat der Granulate

Emulsionen stellen thermodynamisch instabile Systeme dar. Um diesen instabilen
Zustand zu umgehen und gleichzeitig eine anwendungsfreundliche Darreichungsform
zu erhalten, werden die Emulsionen durch Granulation in einen festen Zustand
uberfihrt. Um Unterschiede in der Lagerstabilitdt im Vergleich zu Emulsionen
herauszustellen, werden Granulate unter verschiedenen Bedingungen gelagert. Es
werden die TropfchengroRen, als Parameter flr die Stabilitdt, in bestimmten
Zeitabstanden nach Rekonstitution der Granulate untersucht. Die Granulate werden
jeweils vor der TropfchengroRenmessung mit Hilfe eines Magnetrahrers in Wasser

dispergiert und direkt vermessen.

Hohere Temperaturen (60 °C) und eine hohere relative Feuchte (75 % rF) gelten

analog der ICH-Guidelines als Stressbedingungen. Der Lagerungszeitraum soll
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mindestens 12 Monate betragen. Beschleunigte Stabilitatstests sollen mindestens
sechs Monate bei 40 °C durchgefihrt werden. Aufgrund dieser Angaben werden die
Granulate bei 11 % rF, 33 % rF und 75 % rF sowie bei 40 °C und 60 °C Uber einen
Zeitraum von 18 Monaten gelagert. Es werden Granulate, die einen
unterschiedlichen Olanteil (12,5 %, 15 % und 20 %) in der urspriinglichen Emulsion
enthalten, miteinander verglichen. Aulierdem werden Granulate, die mit nur einem
Pigment stabilisiert sind, Granulaten, die mit einer binaren Mischung aus Pigmenten

stabilisiert sind, gegenuber gestellt.

Zusatzlich werden rekonstituierte, gelagerte Emulsionen untersucht. Granulate
werden in Wasser auf einem Magnetruhrer dispergiert, diese rekonstituierten

Zubereitungen gelagert und die Stabilitdt anhand der TropfchengrofRe beurteilt.
4.3.2.1 Lagerung unter isothermen Bedingungen

4.3.2.1.1 Granulate aus einzelnen Pigmenten
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Abbildung 4-42: TrépfchengréRenverteilung von Eusolex T-2000 stabilisierten Granulaten mit 12,5 %
Ol in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder
60 °C
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Abbildung 4-43: TrépfchengréBenverteilung von Eusolex T-2000 stabilisierten Granulaten mit 15 % Ol
in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder
60 °C
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Abbildung 4-44: TrépfchengréBenverteilung von Eusolex T-2000 stabilisierten Granulaten mit 20 % Ol
in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder
60 °C

Wie Abbildung 4-42 — 4-44 zeigen, weisen Eusolex T-2000 stabilisierte Emulsionen
nach Granulation und Lagerung unter den verschiedenen Bedingungen und mit
unterschiedlichen Phasenvolumina an Ol keine merklichen Unterschiede in der
TropfchengroRenverteilung auf. Es werden jeweils d10-Werte um ca. 1 um und d90-

Werte um 6 — 10 ym erhalten.



98 4. Ergebnisse und Diskussion

T-Lite SF

20

-
H O 0O

Tropfchengrofe [um]

—

ADD, D AANDND, D AN D CIE W) O D Q)
& AR > AR % SR S k«e&%@@ FERY

S &S S S S

Abbildung 4-45: TrépfchengréBenverteilung von T-Lite SF stabilisierten Granulaten mit 12,5 % Ol in
der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder

60 °C
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Abbildung 4-46: TrépfchengréBenverteilung von T-Lite SF stabilisierten Granulaten mit 15 % Ol in der
urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder 60 °C
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Abbildung 4-47: TrépfchengréBenverteilung von T-Lite SF stabilisierten Granulaten mit 20 % Ol in der
urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder 60 °C
In Abbildung 4-45 — 4-47 sind die Troépfchengrofienverteilungen von T-Lite SF
stabilisierten granulierten Emulsionen zu sehen. Wahrend die d10-Werte auch hier
bei ca. 1 uym liegen, zeigen die d90-Werte im Vergleich zu den Eusolex T-2000
stabilisierten Zubereitungen héhere Werte auf. Besonders deutlich ist dies bei den
Zubereitungen mit dem héchsten Phasenvolumen an Ol (20 %) ausgepragt. Die d90-
Werte vergroRern sich von ca. 10 ym auf ca. 30 um. Bei den Granulaten mit 15 % Ol
ist der Anstieg der d90-Werte am geringsten ausgepragt. Hier ist die Tropfchengrolle

weitestgehend stabil.
T-Lite SF-S

T-Lite SF-S stabilisierte Zubereitungen weisen ein relativ starkes Tropfchenwachstum
uber den Lagerungszeitraum auf (Abbildung 4-48 — 4-50). Wahrend der d10-Wert
unter samtlichen Lagerbedingungen konstant bei ca. 1 um liegt, vergroRert sich der
d90-Wert von ca. 10 ym auf z. T. Gber 40 uym. Auch hier ist die VergréRerung der
Tropfchen besonders bei den 20 %igen Zubereitungen zu sehen, wahrend 15 %

Olanteil geringere TrépfchengréRen hervorbringt.
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Abbildung 4-48:

Abbildung 4-49:
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TrépfchengréBenverteilung von T-Lite SF-S stabilisierten Granulaten mit 12,5 % Ol in
der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder
60 °C
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TrépfchengréBenverteilung von T-Lite SF-S stabilisierten Granulaten mit 15 % Ol in
der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder
60 °C
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Abbildung 4-50: TrépfchengréBenverteilung von T-Lite SF-S stabilisierten Granulaten mit 20 % Ol in
der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder
60 °C

Im Vergleich zu den T-Lite SF-S stabilisierten Emulsionen erweisen sich die
Granulate jedoch als stabil. Im Gegensatz zum flissigen Zustand, sind die Tropfchen
hier immobilisiert und so verstarkt vor Koaleszenz geschutzt. Offensichtlich spielt
eine geringe Stabilitdt der Ausgangsemulsion nach der Uberfiihrung in eine feste
Zubereitungsform nur eine untergeordnete Rolle. Aufgrund einer erhdhten
TropfchengroRe der Ausgangsemulsion sind allerdings die Tropfchen der
redispergierten Granulate groRer als bei Granulaten, die aus gut stabilisierenden

Pigmenten hergestellt werden.
Z-Cote

Z-Cote stabilisierte Zubereitungen weisen ebenso wie die Ubrigen Pigmente einen
d10-Wert von ca. 1 ym auf (Abbildung 4-51 — 4-53). Im Gegensatz zu den anderen
Pigmenten sind hier deutliche Unterschiede bei der TropfchengroRenverteilung im
Bezug auf das Olphasenvolumen zu erkennen. Die groRten Trépfchen werden bei
20 % Olvolumen erreicht und die insgesamt geringste TropfchengroBe bei 15 %
Olvolumen. Dennoch sind Granulate mit 20 % Olvolumen stabil, da sich die
TropfchengroRen nicht verandern. Die 12,5 %igen Granulate weisen einen Sprung in

der TropfchengroRe nach 3 bzw. 6 Monaten auf. Ab diesem Zeitpunkt vergroRRert sich
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die Tropfchengrolle deutlich bei allen Lagerungsbedingungen auf’er bei der

Lagerung bei 40 °C.

Abbildung 4-51:

Abbildung 4-52:
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TrépfchengréBenverteilung von Z-Cote stabilisierten Granulaten mit 12,5 % Ol in der
urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder 60 °C
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TrépfchengréBenverteilung von Z-Cote stabilisierten Granulaten mit 15 % Ol in der
urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder 60 °C
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Abbildung 4-53: TrépfchengréBenverteilung von Z-Cote stabilisierten Granulaten mit 20 % Ol in der
urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder 60 °C

Bei der Betrachtung samtlicher Stabilitdtsuntersuchungen von Granulaten mit
einzelnen Pigmenten ist zu beobachten, dass die Stabilitat von allen untersuchten
Granulaten hoch ist. Im Vergleich zu Emulsionen ist die Lagerstabilitat deutlich
erhoht. Es ist ein Zusammenhang zwischen der Stabilitdt der Granulate und des
verwendeten Pigmentes zu sehen. Granulate, die Eusolex T-2000 oder Z-Cote
enthalten, weisen die geringsten TropfchengrolRen auf. Tropfchengrofden von
T-Lite SF  oder T-Lite SF-S-haltigen Granulaten sind im Vergleich zu den
hydrophileren Pigmenten vergroRert. Wie bereits bei Emulsionen gezeigt werden
konnte, ist die TropfchengrélRe bei Emulsionen, die mit Pigmenten einer mittleren
Hydrophilie stabilisiert werden, hoher als bei der Verwendung von Pigmenten mit
hoher oder geringer Hydrophilie. Die Unterschiede in dem verwendeten Pigment sind

allerdings bei Granulaten deutlich geringer als bei Emulsionen.

4.3.2.1.2 Granulate aus Pigmentmischungen

Zusatzlich zur Untersuchung von Granulaten, die aus getrockneten Emulsionen mit
einem Pigment bestehen, werden auch getrocknete Emulsionen, die aus einer
binaren Mischung von Pigmenten stabilisiert wurden, hinsichtlich ihrer Lagerstabilitat
untersucht. Die folgenden Abbildungen zeigen die Stabilitdt von granulierten
Emulsionen mit Eusolex T-2000 und T-Lite SF (3:1), Eusolex T-2000 und T-Lite SF-S
(3:1), Z-Cote und T-Lite SF (1:2) und Z-Cote und T-Lite SF-S (1:3). Diese Granulate
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werden unter den gleichen Bedingungen gelagert wie die Granulate aus einzelnen

Pigmenten, so dass diese untereinander verglichen werden konnen.
Eusolex T-2000 und T-Lite SF

Eine binare Mischung von Eusolex T-2000 und T-Lite SF (3:1) ergibt einen
Kontaktwinkel von 6 = 133°.
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Abbildung 4-54: TrépfchengréRenverteilung von Eusolex T-2000 + T-Lite SF stabilisierten Granulaten
mit 12,5 % Ol in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF,
40 °C oder 60 °C
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Abbildung 4-55: TrépfchengréRenverteilung von Eusolex T-2000 + T-Lite SF stabilisierten Granulaten
mit 15 % Ol in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF,
40 °C oder 60 °C
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Abbildung 4-56: TrépfchengréBenverteilung von Eusolex T-2000 + T-Lite SF stabilisierten Granulaten
mit 20 % Ol in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF,
40 °C oder 60 °C

Abbildung 4-54 — 4-56 zeigen d10-Werte von 1 — 1,5 um, wahrend die d90-Werte bei
den 12,5 % Olvolumen bei ca. 6 um liegen, bei 15 % bei ca. 8 ym und bei 20 % Ol
bei 8 — 10 ym. Es ist also eine geringe TrdpfchenvergroRerung mit ansteigenden

Olvolumen zu beobachten. Verglichen mit Zubereitungen, die ausschlieRlich
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Eusolex T-2000 enthalten, ergibt sich keine signifikante Anderung, wahrend sich die

TropfchengrofRe im Vergleich zu Zubereitungen mit T-Lite SF reduziert.
Eusolex T-2000 und T-Lite SF-S

Aus der binaren Mischung der Pigmente Eusolex T-2000 und T-Lite SF-S (3:1) ergibt

sich ein Kontaktwinkel von 6 = 132°.
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Abbildung 4-57: TrépfchengréBenverteilung von Eusolex T-2000 + T-Lite SF-S stabilisierten
Granulaten mit 12,5 % Ol in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF,
33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder 60 °C
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Abbildung 4-58: TrépfchengréBenverteilung von Eusolex T-2000 + T-Lite SF-S stabilisierten
Granulaten mit 15 % Ol in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF,
33% rF, 75 % rF, 40 °C oder 60 °C
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Abbildung 4-59: TrépfchengréRenverteilung von Eusolex T-2000 + T-Lite SF-S stabilisierten
Granulaten mit 20 % Ol in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF,
33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder 60 °C

Die Zubereitungen verhalten sich vergleichbar wie die Zubereitungen mit einer
bindaren Mischung von Eusolex T-2000 und T-Lite SF. Auch hier sind die
TropfchengroRen der Zubereitungen mit 12,5 % Olvolumen am geringsten, wahrend
sie bei den 20 % Ol-haltigen Zubereitungen am groften ist. Zu einer Zunahme der
TropfchengroRen kommt es bei einem Olvolumen von 12,5 % bei Lagerung bei
75 % rF, sowie bei 15 % Ol bei 11 % rF und bei 20 % Ol bei 40 °C. Es handelt sich
hier immer um einen geringen Anstieg der TropfchengroRe. Es lassen sich zwar
keine RegelmaRigkeit erkennen, allerdings kann ein ahnliches Verhalten auch bei
T-Lite SF-S stabilisierten Granulaten beobachtet werden und ist daher vermutlich auf
den T-Lite SF-S Anteil in der binaren Mischung zurtick zu fuhren. Insgesamt
entsprechen die TropfchengroRen aber eher denen der Eusolex T-2000-haltigen
Zubereitungen. Im Vergleich zu T-Lite SF-S stabilisierten Granulaten ist daher eine
Verbesserung der Stabilitat zu beobachten, dieses gilt jedoch nicht im Vergleich zu

Eusolex T-2000-stabilisierten Granulaten, da die Streuungen hier grof3er sind.

Z-Cote und T-Lite SF

Aus der Mischung von Z-Cote und T-Lite SF im Verhaltnis 1:2 ergibt sich ein
Kontaktwinkel von 6 = 120°.
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Abbildung 4-60:

Abbildung 4-61:
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TrépfchengréRenverteilung von Z-Cote + T-Lite SF stabilisierten Granulaten mit
12,5 % Ol in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF,
40 °C oder 60 °C
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Trépfchengrél3enverteilung von Z-Cote + T-Lite SF stabilisierten Granulaten mit 15 %
Ol in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder

60 °C



4. Ergebnisse und Diskussion 109

Tropfchengrofe [um]

NALOHHD AANSONS RAABOWE  ARBOHLD  ADOMD
@\10&&3%\ Q@\k&@%}\ Q@\k&&%}\ @%&&§}’~@%&&§2&
S & & S &

Abbildung 4-62: TrépfchengréBenverteilung von Z-Cote + T-Lite SF stabilisierten Granulaten mit 20 %
Ol in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF, 40 °C oder
60 °C

Abbildung 4-60 — 4-62 zeigen die TropfchengroRenverteilungen der mit einer
Mischung aus Z-Cote und T-Lite SF (1:2) stabilisierten Zubereitungen. Bei diesen
Granulaten ist ein Unterschied in der Tropfchengréfie zu den Granulaten mit Z-Cote
bzw. T-Lite SF zu erkennen. Z-Cote stabilisierte Granulate weisen geringere
TropfchengroRen auf. Die Mischung aus beiden ergibt die gleichen d10-Werte wie die
Zubereitungen aus einzelnen Pigmenten, allerdings sind die d90-Werte erhoht.
Wahrend der Lagerungszeit steigt die TropfchengroRe des d90-Wertes auf 20 — 30
um (20 % Olphase) bzw. auf 10 — 20 uym (12,5% und 15 % Ol) an. Diese
TropfchengroRenverteilung entspricht eher der von T-Lite SF, was erstaunlich ist, da
es sich doch insgesamt um eine eher hydrophile Mischung handelt, die damit mit

Zubereitungen mit Eusolex T-2000 oder Z-Cote vergleichbar sein musste.
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Z-Cote und T-Lite SF-S
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Abbildung 4-63: TrépfchengréRenverteilung von Z-Cote + T-Lite SF-S stabilisierten Granulaten mit
12,5 % Ol in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF,
40 °C oder 60 °C
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Abbildung 4-64: TrépfchengréRenverteilung von Z-Cote + T-Lite SF-S stabilisierten Granulaten mit
15 % Ol in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF,
40 °C oder 60 °C
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Abbildung 4-65: TrépfchengréRenverteilung von Z-Cote + T-Lite SF-S stabilisierten Granulaten mit
20 % Ol in der urspriinglichen Emulsion gelagert bei 11 % rF, 33 % rF, 75 % rF,
40 °C oder 60 °C

Der Vergleich der Granulate mit einer binaren Mischung aus Z-Cote und T-Lite SF-S
(1:3; 8 = 125°) wird in Abbildung 4-63 — 4-65 gezeigt. Wie auch bei der Mischung von
Z-Cote und T-Lite SF sind die TropfchengroRen hier insgesamt im Vergleich zu
Z-Cote stabilisierten Granulaten erhoht. Gegenuber allein mit T-Lite SF-S
hergestellten Granulaten ist eine leichte Reduktion der Tropfchengrofle zu
beobachten. Die d10-Werte entsprechen analog zu den tbrigen Granulaten hier ca. 1
um. Die d90-Werte erreichen bei 20 % Olanteil Werte von ca. 40 ym. 12,5 % und
15 % Olanteil fihren zu kleineren Trépfchen mit d90-Werten von 10 — 20 ym.

Aufgrund des Einsatzes einer binaren Pigmentmischung lasst sich der Kontaktwinkel
einstellen. AuRerdem koénnen unterschiedlich polare Pigmente zu einem dichteren
Grenzflachenfilm fuhren. Die Stabilitat der Granulate aus Pigmentmischungen ist
gegenuber Granulaten mit einzelnen Pigmenten nicht erhdoht. Es werden
vergleichbare TropfchengrélRen erreicht, wie die TropfchengroRe der Granulate mit
dem hydrophileren Pigment der Mischung. Es ist daher zwar ein Vorteil gegenuber
den Granulaten mit den hydrophoberen Pigmenten zu beobachten, dies gilt
allerdings nicht fur die hydrophileren Pigmente. Daraus lasst sich schlussfolgern,
dass fur die Stabilitdt der Granulate nicht nur der eingestellte Kontaktwinkel von

Bedeutung ist, sondern vor allem die Eigenschaften der eingesetzten Pigmente.
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4.3.2.2 Stabilitat rekonstituierter Emulsionen

Da Emulsionen thermodynamisch instabile Systeme sind, weisen sie fur gewohnlich
eine geringe Lagerstabilitat auf. Wie gezeigt werden konnte, umgeht man diese
Instabilitat durch Trocknung von Emulsionen, bei der die Lagerstabilitat deutlich
erhoht wird. Dennoch soll eine getrocknete Emulsion als rekonstituierte Emulsion
verwendbar sein. Ein Lagertest dieser Zubereitungen ist fur Arzneimittel z. B. in Form
von Trockensaften wichtig, bei denen ein Granulat im Vorhinein in Wasser gelost und
Uber einen gewissen Zeitraum eingenommen und gelagert wird. Aus diesem Grund
ist es wichtig, dass sich die Granulate bei Wasserkontakt schnell wieder zu
Emulsionen ausbilden. Bei diesem Prozess sollen sich die Eigenschaften nicht
wesentlich verandern, womit diesbezuglich insbesondere die Tropfchengréfien und
die TropfchengroRenverteilung gemeint sind. Vergleichbare Trépfchengroflen der
ursprunglichen Emulsion, der Granulate sowie der gelagerten rekonstituierten
Emulsionen ist somit das Ziel, denn nur so ist der Trocknungsprozess als Vorteil
zusehen. Im Folgenden wird ein Lagertest der rekonstituierten Emulsionen
durchgefuhrt. Die TropfchengréfRen direkt nach der Rekonstitution werden mit den
TropfchengroRen der Ausgangsemulsionen und der Granulate verglichen. Wie in den
vorangegangenen Kapiteln werden diese Zubereitungen hinsichtlich ihres Olgehaltes

und der stabilisierenden Pigmente beurteilt.

Fir die Rekonstitution werden 5 g Granulat in 25 g Wasser eingewogen und 5 min
auf einem Magnetruhrer geruhrt. Die Tropfchengroflen der rekonstituierten
Emulsionen werden analog zu den bisherigen Messungen mit Hilfe eines
Laserdiffraktometers vermessen. Ziel dieses Versuches ist es, Unterschiede in der
Stabilitat dieser Emulsionen in Abhangigkeit vom dem Olanteil und von den
stabilisierenden Pigmenten zu ermitteln. Es wird ein beschleunigter Stresstest

durchgefuhrt, um schnell ein Ergebnis zu erhalten.
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Abbildung 4-66: TrépfchengréRenverteilung der mit einzelnen Pigmenten stabilisierten Zubereitungen
mit 12,5 % Ol des urspriinglichen Granulates sowie der rekonstituierten Emulsion
bei Lagerung im Schaukelschrank
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Abbildung 4-67: TrépfchengréBenverteilung der mit Mischungen aus Z-Cote (ZCote) oder
Eusolex T-2000 (Eus) mit T-Lite SF (TSF) oder T-Lite SF-S (TSFS) stabilisierten
Zubereitungen mit 12,5 % Ol des urspriinglichen Granulates sowie der
rekonstituierten Emulsion bei Lagerung im Schaukelschrank

Abbildung 4-66 und 4-67 zeigen die Tropfchengrofienverteilung rekonstituierter
Emulsionen, deren Ausgangsemulsion 12,5 % Ol enthielten. Alle Granulate lieBen
sich schnell in Wasser auflésen und es waren makroskopisch keine Unterschiede

zwischen den Emulsionen erkennbar. Bei der Betrachtung der Tropfchengréf3en zeigt
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sich, dass die rekonstituierten Emulsionen vergleichbare TropfchengroRen wie die
Granulate aufweisen. Diese Tropfchengrof’en bleiben bei allen stabilisierenden
Pigmenten und deren Mischungen — aulder bei Z-Cote-Mischungen — Uber einen Tag
stabil. AnschlieBend kommt es bei allen Zubereitungen zu einer deutlichen
VergroRerung der TropfchengroRe. Mischungen von T-Lite SF und T-Lite SF-S mit
Z-Cote weisen bereits nach dem Auflésen in Wasser eine deutliche VergréRerung der
Tropfchen auf. Eusolex T-2000, T-Lite SF, T-Lite SF-S sowie die Mischungen mit
Eusolex T-2000 zeigen insgesamt das geringste Tropfchenwachstum. Hier werden
am Ende des Untersuchungszeitraumes d90-Werte von 40 — 60 um erreicht,

wahrend Z-Cote- und Z-Cote-Mischungen d90-Werte von 150 ym aufweisen.
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Abbildung 4-68: Trc'ipfcheng_]_r()'Benverteilung der mit einzelnen Pigmenten stabilisierten Zubereitungen
mit 15 % Ol des urspriinglichen Granulates sowie der rekonstituierten Emulsion bei
Lagerung im Schaukelschrank
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Abbildung 4-69: TrépfchengréRenverteilung der mit Mischungen aus Z-Cote (ZCote) oder
Eusolex T-2000 (Eus) mit T-Lite SF (TSF) oder T-Lite SF-S (TSFS) stabilisierten
Zubereitungen mit 15 % Ol des urspriinglichen Granulates sowie der rekonstituierten
Emulsion bei Lagerung im Schaukelschrank

Eine vergleichbare TrépfchengroRenverteilung ist in Abbildung 4-68 und 4-69 zu
erkennen, in denen rekonstituierte Emulsionen mit 15 % Ol in der Granulierfliissigkeit
dargestellt sind. Auch hier sind die Tropfchengroflen Uber mindestens einen Tag
konstant, spater kommt es zu einer deutlichen Vergroferung. Auch hier ist ein
besonders groler Anstieg der TropfchengroRen in den mit Z-Cote und Z-Cote-
Mischungen stabilisierten Zubereitungen zu sehen. Im Vergleich zu den
Zubereitungen mit 12,5 % Olgehalt ist allerdings eine Abnahme der TropfchengréRen
zu erkennen. Der d90-Wert der Z-Cote stabilisierten Zubereitungen liegt hier unter
100 pm.

Abbildung 4-70 und 4-71 zeigen die TropfchengréRenverteilung der rekonstituierten
Emulsionen mit 20 % urspriinglichen Olgehalt. Mit Ausnahme von Z-Cote und Z-Cote
Mischungen sind die TropfchengrofRen Uber mehrere Tage stabil bzw. verandern sich
wahrend der Lagerung nicht sehr stark. Dies entspricht den Ergebnissen der
Zubereitungen mit niedrigeren Olkonzentrationen. Im Vergleich zu Zubereitungen mit
12,5 % Ol sind die TropfchengroRen hier allerdings kleiner. Die d90-Werte aller
Zubereitungen aulRer Z-Cote Mischungen zeigen TropfchengrofRen unter 80 um tber

den gesamten Untersuchungszeitraum.
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Abbildung 4-70: TrépfchengréRenverteilung der mit einzelnen Pigmenten stabilisierten Zubereitungen
mit 20 % Ol des urspriinglichen Granulates sowie der rekonstituierten Emulsion bei
Lagerung im Schaukelschrank
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Abbildung 4-71: TrépfchengréBenverteilung der mit Mischungen aus Z-Cote (ZCote) oder
Eusolex T-2000 (Eus) mit T-Lite SF (TSF) oder T-Lite SF-S (TSFS) stabilisierten
Zubereitungen mit 20 % Ol des urspriinglichen Granulates sowie der rekonstituierten
Emulsion bei Lagerung im Schaukelschrank

Aus den TropfchengroRenverteilungen der rekonstituierten Emulsionen mit
unterschiedlichen Olkonzentrationen in der Ausgangsemulsion ist eine deutliche
Abhangigkeit vom Ausgangs-Olgehalt erkennbar. Je hdher der Olgehalt ist, desto

stabiler sind die Tropfchen. Trotz der Stressbedingungen bei der Lagerung im
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Schaukelschrank werden vergleichsweise kleine Tropfchen bei einem Olgehalt von
20 % erreicht. Grundsatzlich ist bei dieser Untersuchung erkennbar, dass sich

Pigmentmischungen mit Z-Cote nicht als stabile Zubereitungen eignen.
4.3.2.3 Einfluss von unterschiedlichen Lactose-Zusatzen

Pickering-Emulsionen weisen eine unzulangliche Gefrier-Tau-Stabilitat auf. Aus
diesem Grund wird untersucht, ob eine Erniedrigung des Gefrierpunktes der
Wasserphase durch den Zusatz von Lactose, das in den Granulaten und damit auch
in den rekonstituierter Emulsionen enthalten ist, einen Einfluss auf die Gefrier-Tau-
Stabilitat hat. Aufgrund der Anwesenheit von Lactose kann der Gefrierpunkt so weit
herabgesetzt werden, dass es nur noch zu einem unzureichenden Einfrieren kommt.
Das Einfrieren ist eine Stressbedingung flr die Emulsionen. Diese Stressbedingung

wird moglicherweise durch die Gegenwart von Lactose verandert.

Im Folgenden wird der Einfluss von dem Zusatz von 1 g, 3 g und 5 g Lactose auf die
TropfchengroRe von rekonstituierten Emulsionen wahrend der Lagerung im

Schaukelschrank untersucht.
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Abbildung 4-72: TrépfchengréRenverteilung rekonstituierter Emulsionen stabilisiert mit T-Lite SF
(TSF) oder Eusolex T-2000 (Eus) nach Zugabe von 1 g, 3 g oder 5 g Lactose zu
30 ml Emulsion. Der urspriingliche Olgehalt betrug 20 %
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Abbildung 4-73: TrépfchengréBenverteilung rekonstituierter Emulsionen stabilisiert mit Mischungen
aus Z-Cote (ZCote) und T-Lite SF (TSF) oder Eusolex T-2000 (Eus) und T-Lite SF
(TSF) nach Zugabe von 1 g, 3 g oder 5 g Lactose zu 30 ml Emulsion. Der
urspriingliche Olgehalt betrug 20 %

In Abbildung 4-72 und 4-73 ist das Ergebnis der TropfchengroRenverteilung von
Emulsionen mit Lactose-Zusatzen dargestellt. Die rekonstituierten Emulsionen mit
Lactose-Zusatz verhalten sich ahnlich wie rekonstituierte Emulsionen ohne Lactose-
Zusatz (Abbildung 4-70 und 4-71). Es werden wahrend des Untersuchungszeitraums
TropfchengroRen mit d90-Werten von ca. 40 pm fur Eusolex T-2000 und
Eusolex T-2000 + T-Lite SF stabilisierte Zubereitungen erhalten. Zubereitungen, die
mit T-Lite SF stabilisiert sind, weisen einen d90-Wert von 40 — 60 ym auf, wahrend
Z-Cote + T-Lite SF stabilisierte Zubereitungen d90-Werte von 100 — 120 um
erreichen. Ein Unterschied aufgrund verschiedener Lactose-Konzentrationen ist

allerdings nicht zu beobachten.

Es wird die Gefrierpunktserniedrigung durch Lactose-Zusatz nach Gleichung 4-2

berechnet:

'm-1000-i Gleichung 4-2
m - M,

AT =K

AT: Gefrierpunktserniedrigung der wassrigen Losung [K]

K:  kryoskopische Konstante des Wassers (1,86 °C)
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m: Masse des Hilfsstoffes [g]

M. relative Molekiilmasse des Hilfsstoffes [g - mol™]
m.: Masse des Losungsmittels [g]

I Anzahl der Teilchen

Aus der Berechnung ergibt sich die folgende Gefrierpunktserniedrigung fur die

jeweiligen Zusatze (Tabelle 4-7):

Tabelle 4-7: Gefrierpunktserniedrigung (AT) von Wasser aufgrund unterschiedlicher Lactose-Zusétze
zu 30 g Wasser

Lactose-Zusatz [g] AT [K]
19 0,19
39 0,60
59 1,09

Der Gefrierpunkt wird zwar aufgrund des Hilfsstoff-Zusatzes erniedrigt, allerdings
wird selbst bei einem Zusatz von 5 g Lactose der Gefrierpunkt nur um 1,09 K
gesenkt, so dass die Zubereitung bei einer Temperatur von - 5 °C dennoch einfriert
und sich lediglich die Einfrierzeit aufgrund der Gefrierpunktserniedrigung, verkurzt.
Unterschiede in der Einfrierzeit haben keinen Einfluss auf die Emulsionsstabilitat.
Sobald Zubereitungen eingefroren sind und sich Eiskristalle in der aul3eren Phase

bilden, verhalten sich die rekonstituierten Emulsionen gleich.

4.3.3 Zusammenfassende Diskussion zur Stabilitat der Granulate

O/W-Pickering-Emulsionen kénnen als Granulierflissigkeit zur Wirbelschicht-
granulierung von Lactose verwendet werden. Diese Granulate lassen sich mit
Wasser wieder rekonstituieren. Es ist also mdglich, tensid-freie Emulsionen in eine
feste Darreichungsform zu Uberfuhren, wobei das Granulat weiter zu Tabletten

verarbeitet werden konnte.

Bei der Granulation von Lactose mit O/W-Pickering-Emulsionen, werden diese
Emulsionen als Granulierflissigkeit aufgespriuht. Das Wasser der auleren Phase

verdunstet bei der gegebenen Temperatur von 60 °C, so dass Agglomerate aus
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Lactose und Oltrdpfchen, die mit Pigmenten umhiillt sind, entstehen. HPMC dient in
diesem Prozess zusatzlich als Bindemittel fur die Granulation. Diese Granulate
zeichnen sich durch eine sehr gute Lagerstabilitat aus. Im festen Zustand kommt es
nicht zu den Instabilitaten, die die flissigen Emulsionen aufweisen. Es findet weder
Aufrahmung oder Sedimentation noch Koaleszenz der dispersen Phase statt. Uber
den Untersuchungszeitraum erweisen sich alle Granulate als sehr stabil, was eine
unveranderte Tropfchengrolle der Granulate zeigt. Im Rahmen der Stabilitats-
untersuchungen konnte auRerdem gezeigt werden, dass unterschiedliche Pigmente,
die die urspriingliche Emulsion stabilisieren, sowie ein unterschiedlicher Olgehalt der
Emulsion kaum einen Einfluss auf die Lagerstabilitdt der Granulate haben. Dies
bedeutet, dass sich die Tropfchengrofe der Granulate wahrend der Lagerung nicht
verandert. Allerdings konnte auch gezeigt werden, dass die TropfchengrofRen der
Granulate in Abhangigkeit von den Pigmenten bzw. von dem Olgehalt unterschiedlich
sind. Besonders geringe TropfchengroRen werden bei Eusolex T-2000 als
stabilisierendem Pigment erreicht. Auch Mischungen von Eusolex T-2000 mit
T-Lite SF oder T-Lite SF-S weisen relativ geringe Tropfchengrof3en auf, wahrend
Mischungen von Z-Cote mit T-Lite SF oder T-Lite SF-S grofere Tropfchen bilden. Die
TropfchengroRen der Mischungen mit Eusolex T-2000 sind vergleichbar mit den
TropfchengroRen der Granulate, die lediglich Eusolex T-2000 enthalten, wahrend
Granulate, die nur T-Lite SF oder T-Lite SF-S enthalten, groRere Tropfchen bilden.
Hingegen weisen Mischungen mit Z-Cote grolRere Tropfchen auf, als das einzelne
Pigment. Insgesamt ist hier also kein Vorteil der Pigmentmischungen gegenuber den

einzelnen Pigmenten zu sehen, da die TropfchengrolRen gleich oder grof3er sind.

Die Granulate werden bei unterschiedlichen Bedingungen gelagert. Die Ergebnisse
belegen, dass die Lagerbedingungen keinen Einfluss auf die Stabilitdt haben.
Insgesamt sind diese Granulate sehr lagerstabil, da auch unter Stressbedingungen

kaum Instabilitaten zu erkennen sind.

Bei der Rekonstitution der Emulsion durch Dispergierung der Granulate in Wasser
konnte gezeigt werden, dass es zwar nicht zur Phasentrennung wahrend der
Lagerung im Schaukelschrank kommt, dass allerdings die Stabilitdt beeintrachtigt
wird. Das groRe Wachstum der Tropfchen ist auf eine Koaleszenz der Oltrépfchen

zuruckzufiihren, da Eiskristalle die Grenzflache destabilisieren. Dies ist besonders
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bei der Verwendung von Z-Cote zu erkennen. Das geringste Tropfchenwachstum ist
bei Eusolex T-2000 zu beobachten. Mischungen von Z-Cote mit T-Lite SF oder
T-Lite SF-S sind weit weniger stabil als Mischungen dieser Pigmente mit
Eusolex T-2000. Ein Unterschied bei den Mischungen mit T-Lite SF oder T-Lite SF-S
ist nicht erkennbar. Bei diesen Emulsionen sind die Pigmentmischungen den
einzelnen Pigmenten leicht Uberlegen, wobei dieser Effekt nur marginal zu sehen ist.

AuRerdem zeigt sich, dass ein hoherer Olgehalt kleinere Trépfchen hervorbringt.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Granulate insgesamt sehr lagerstabil
sind, wahrend sich Unterschiede bei den rekonstituierten Emulsionen ergeben.
Eusolex T-2000 bildet sowohl die stabilsten Granulate als auch die stabilsten
rekonstituierten Emulsionen. Die Mischungen von Pigmenten bringen hier keine
Vorteile fur die Stabilitat, da diese Zubereitungen im Vergleich zu Eusolex T-2000
alleine genauso stabil oder instabiler sind. Aufgrund der einfachen Wiederherstellung
von Emulsionen aus den Granulaten bei annahernd gleich bleibenden Eigenschaften,
ist diese Granulation der O/W-Pickering Emulsionen eine hervorragende Moglichkeit,

schwerldsliche Arzneistoffe besser bioverfiigbar zu machen.

4.4 Granulate als Drug-Delivery Systeme

Die Einarbeitung von lipidléslichen  Arzneistoffen ist ein  potentielles
Anwendungsgebiet fur getrocknete Pickering-Emulsionen. Ein lipophiler Arzneistoff
wird in der Olphase der O/W-Pickering-Emulsion geldst. Wahrend der Granulierung
verdunstet die aullere, wassrige Phase, so dass die mit Pigmenten umbhullte
Oltrépfchen mit Lactose als Tragerstoff agglomerieren. Die Uberpriifung des
Freisetzungsverhaltens aus diesem System erfolgt mit einem Modellarzneistoff.
Dieser muss daher in der Lipidphase I6slich sein. Fur eine genaue Analytik sollte der
Arzneistoff allerdings auch Uber eine gewisse Hydrophilie verfugen, die

Gehaltsbestimmungen im wassrigen Medium zulasst.



122 4. Ergebnisse und Diskussion

4.4.1 Diclofenac als Modellwirkstoff

Diclofenac gehért zu der Gruppe der nicht-steroidalen Antirheumatika vom
Arylessigsauretyp und wird in dieser Arbeit als Modellwirkstoff in Form der freien

Saure eingesetzt.

Auf dem Markt befinden sich bereits zahlreiche Diclofenac-haltige Fertigarzneimittel,
wie z. B. Voltaren® 50 mg Dragees, Diclac®Dispers oder Diclofenac-ratiopharm® 75
SL Retardkapseln. In all diesen Fertigarzneimitteln ist das Natriumsalz enthalten.
Diclofenac-Na (369 g/mol) und Diclofenac (296 g/mol) weisen einen
unterschiedlichen Schmelzpunkt auf. Wahrend das Natriumsalz bei 280 °C unter
Zersetzung schmilzt, hat die freie Saure einen Schmelzpunkt von 180 °C. Mit einem
log p-Wert von 1,13 und einem pKa-Wert von 4,15 ist Diclofenac-Na hervorragend flr
die orale und dermale Applikation geeignet (O'Connor und Corrigan 2001;
Chuasuwan et al. 2009). Die freie Saure zeigt eine geringe Loslichkeit im sauren
Medium, wahrend sich das Natriumsalz bei einem neutralen pH-Wert gut Iost
(Perlovich et al. 2007). In Ol ist die Ldslichkeit der freien Séure gegeniiber dem
Natriumsalz deutlich groRer. Es kann also ein Arzneistoff verwendet werden, der
analytisch Uber UV-Messungen leicht zuganglich, wenig toxisch und bei einem
sauren pH-Wert schlecht 16slich ist, wahrend sich die Loslichkeit bei einem neutralem
pH-Wert stark erhoht.

4.4.2 Physiko-chemische Charakterisierung des Modellwirkstoffes Diclofenac

Um eine modglichst hohe Diclofenac-Konzentration einsetzen zu kénnen, ist es noétig,
die Sattigungskonzentrationen von Diclofenac-Na und Diclofenac zu kennen.
Diclofenac und Diclofenac-Na werden im Uberschuss zu MCT oder Puffer pH 7,4
oder 0,01 M HCI (pH 2) gegeben und diese Suspension mit Ultraschall behandelt.
Die Sattigungskonzentration wird bestimmt, indem der Uberstand photometrisch

vermessen wird.
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Tabelle 4-8: Séttigungsléslichkeit von Diclofenac-Na und Diclofenac in unterschiedlichen Medien bei
20 °C im Vergleich zur Literatur (O'Connor und Corrigan 2001; Chuasuwan et al. 2009)

Diclofenac Art Phase Sattigungsloslichkeit  Literaturwert
[mg/ml] Sattigungsldslichkeit
[mg/ml]

Diclofenac-Na pH 2 0,0017 0,0017

pH 7,4 (Puffer) 4,6867 5,15

MCT 0,0015 < 0,0005
Diclofenac pH 2 0,0018 0,01185

pH 7,4 (Puffer) 4,5192 3,5192

MCT 0,6490 0,6890

Tabelle 4-8 zeigt die Sattigungsloslichkeit von Diclofenac-Na und der
korrespondierenden Saure in 0,01 M HCI (pH 2), Puffer pH 7,4 sowie MCT. Die
Ergebnisse zeigen, dass die Sattigungsloslichkeiten des Natriumsalzes und der
freien Saure in Puffer pH 7,4 bzw. in 0,01 M HCI (pH 2) vergleichbar sind. Versetzt
man das Natriumsalz mit 0,01 M HCI, entsteht die freie Saure. Genauso liegt bei
Ldsen der freien Saure in Puffer pH 7,4 das Natriumsalz vor, so dass sich die
Sattigungsloslichkeiten hier entsprechen missen. Allerdings unterscheiden sich die
Loslichkeiten in MCT. Die freie Saure ist nicht geladen und somit deutlich lipophiler
als die ionisierte Salzform des Diclofenacs. Die Sattigungsloslichkeit des
Natriumsalzes in MCT entspricht der in 0,01 M HCI. Eine Loslichkeit von 0,0015

mg/ml gilt als praktisch unldslich.

FiUr die Bestimmung des Verteilungskoeffizienten wird Diclofenac in MCT gel6st und
die Lésung mit Puffer pH 7,4 ausgeschittelt. Es ergibt sich folgender
Verteilungskoeffizient (Gleichung 4-3):

__ cMCT)
c(PufferpH7,4)

Gleichung 4-3

2,41

Die Grenzflachenaktivitat von Diclofenac wird Uberpruft, da der Zusatz dieses
Arzneistoffes zu Pickering-Emulsionen einen Einfluss auf die Stabilitat haben kdnnte.
Aufgrund der Struktur des Natriumsalzes (Abbildung 4-74), ist es mdglich, dass die

Oberflachenspannung wassriger Medien gesenkt wird.
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Abbildung 4-74: Strukturformel von Diclofenac-Na

80 1

70
E
> 60
E
D 50 -
=)
c
S
S 40 -
()
c
2
S 30 -
L
‘t
8 20
o

10 4

0 T T T T T T d
Wasser Diclo in DicloNa in 0,01 MHCI Diclo in pH 2 Phosphatpuffer DicloNa in pH
Wasser Wasser pH74 7,4

Abbildung 4-75: Oberflachenspannung von wéssrigen Medien sowie von Diclofenac (Diclo) und
Diclofenac-Na (DicloNa) in unterschiedlichen wéssrigen Medien

Abbildung 4-75 zeigt die Erniedrigung der Oberflachenspannung des Natriumsalzes
und der freien Saure von Diclofenac in verschiedenen wassrigen Medien. Aufgrund
der geringen Ldslichkeit von Diclofenac bei pH 2 werden Konzentrationen im Bereich
der Sattigungsloslichkeit eingesetzt. Die Konzentration von Diclofenac-Na in Puffer
pH 7,4 und Wasser sind 0,05 mg / ml.

Die freie Saure weist weder in Wasser noch in 0,01 M HCI einen signifikanten
Einfluss auf die Oberflachenspannung auf. Dies ist aufgrund der Struktur des
Modellwirkstoffes auch nicht zu erwarten, da es sich hier nicht um eine amphiphile

Substanz handelt und die Ldslichkeit sehr gering ist. Im Gegensatz dazu hat das
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Natriumsalz einen deutlichen Effekt auf die Oberflachenspannung. Sowohl in Wasser

als auch in Puffer wird die Oberflachenspannung um 25 mN/m erniedrigt.

4.4.3 Physikalische Stabilitat Diclofenac-haltiger Pickering-Emulsionen

Nach den Stabilitatsuntersuchungen der wirkstofffreien Zubereitungen ist es wichtig,
zu ermitteln, wie sich die Zugabe des Modellwirkstoffes Diclofenac auf die Stabilitat
der (getrockneten) Pickering-Emulsionen auswirkt. Zusatzlich zur Zugabe von
Diclofenac zu der Olphase wird die Wasserphase veradndert. Anstelle von Wasser
wird 0,01 M HCI eingesetzt, damit der Wirkstoff weitgehend in der Olphase verbleibt
und sich erst mit der Erhdhung des pH-Wertes auf pH 7,4 in das Natriumsalz

umwandelt und so in die wassrige Phase Ubergeht.

Da sich Eusolex T-2000 als das am besten geeignete Pigment fir die Stabilisierung
von Pickering-Emulsionen in den vorangegangenen Stabilitdtsuntersuchungen
erwiesen hat, wird bei den Diclofenac-haltigen Zubereitungen ausschliellich

Eusolex T-2000 als Stabilisator eingesetzt.

Im Unterschied zu den Stabilitdtsuntersuchungen (vgl. Kapitel 4.2.1.1 und Kapitel
4.3.2.1) Eusolex T-2000-haltiger Emulsionen und Granulate ist die Wasserphase hier
mit 0,01 M HCI auf pH 2 eingestellt. In Kapitel 4.2.1.3 konnte bereits festgestellt
werden, dass eine Erniedrigung des pH-Wertes einen destabilisierenden Effekt auf

die Emulsionen hat.
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Abbildung 4-76: TrépfchengréBenverteilung Diclofenac-haltiger Pickering-Emulsionen mit und ohne
HPMC-Zusatz sowie Diclofenac-haltiger  Granulate.  Sémtliche  Pickering-
Zubereitungen sind mit Eusolex T-2000 stabilisiert

In Abbildung 4-76 ist die TropfchengréRenverteilung Diclofenac-haltiger Emulsionen
und Granulate dargestellt. Wahrend wirkstofffreie Emulsionen mit Eusolex T-2000
sehr stabil sind, ist ein deutliches Wachstum der TropfchengroRen, mit d90-Werten
dber 100 um, erkennbar. Der Zusatz von HPMC zu den Emulsionen verbessert die
Stabilitat der Emulsionen, was daran erkennbar ist, dass die Tropfchen sich zwar
uber den Lagerungszeitraum vergrof3ern, allerdings d90-Werte von maximal 22 ym
erreichen. Stellt man mit diesen Emulsionen Granulate her, so erzielt man hier -
genauso wie bei den wirkstofffreien Granulaten mit neutralem pH-Wert - stabile
Zubereitungen. Der d90-Wert der Granulate ist um ca. 5 uym hoher als bei
wirkstofffreien Granulaten, was sich durch die gro3eren Tropfchen der urspringlichen
Emulsion erklaren lasst. Ein direkter Einfluss des Diclofenacs - insbesondere eine
stabilisierende Wirkung aufgrund der grenzflachenaktiven Eigenschaften - ist nicht zu

beobachten.

4.4.4 Freisetzungsuntersuchungen

Ein Ziel dieser Arbeit ist es, eine potentielle neue Arzneiform flr schwer
wasserlosliche Arzneistoffe zu entwickeln. Ein lipidldslicher Arzneistoff kann bei

dieser neuen Arzneiform in der Olphase gel6st werden. Uber den Granulationsschritt
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wird eine flissige Emulsion in eine feste Arzneiform Uberfihrt. FUr die folgenden
Untersuchungen wird Diclofenac als freie Saure in MCT gelost und mit dieser
Olphase sowie mit 0,01 M HCI als wéassriger Phase eine Emulsion hergestellt, die
entweder mit Eusolex T-2000 oder T-Lite SF oder einer Mischung dieser Pigmente
stabilisiert sind. Es folgt die Granulation mit Lactose in der Wirbelschicht.
Freisetzungsuntersuchungen werden mit der Stricker-Apparatur durchgefihrt, die

einen pH-Gradienten ermdglicht.

Die freigesetzte Masse Diclofenac im Zeitraum ti4 bis t; berechnet sich wie folgt
(Gleichung 4-4):

ma;=V-ci—(V-Ve):c-1 Gleichung 4-4
t:  Zeitpunkt der Probennahme der i-ten Probe
ma . Freigesetzte Menge im Zeitraum t;.1 bis {;
V:  Volumen an Puffer in der Freisetzungskammer (hier 100 ml)

Ve: Volumen das bei Probennahme entnommen und durch Puffer pH 7,4 ersetzt

wird (hier 3 ml)
¢ Konzentration der Probe i

Anschlie®end wird aus der freigesetzten Masse my,; die kumulierten freigesetzten
Massen my x berechnet (Gleichung 4-5):
k Gleichung 4-5

Mk = 2 My

1=
ma, k. kumulierte Masse Uber ma,;

Die zeitabhangige Freisetzung von Diclofenac aus Pickering-Emulsion ist in
Abbildung 4-77 und 4-78 dargestellt. Es werden unterschiedliche Mengen Emulsion
eingesetzt und untersucht, ob dies einen Einfluss auf  die
Freisetzungsgeschwindigkeit hat. AuRerdem wird der Einfluss des stabilisierenden

Pigmentes auf die Freisetzungsgeschwindigkeit betrachtet.
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Abbildung 4-77: kumulierte Freisetzung von Diclofenac aus Emulsionen die mit Eusolex T-2000
stabilisiert sind in Abhdngigkeit von der Zeit sowie der pH-Wert Verlauf (iber der Zeit
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Abbildung 4-78: kumulierte Freisetzung von Diclofenac aus Emulsionen die mit Eusolex T-2000 +
T-Lite SF oder mit T-Lite SF stabilisiert sind in Abhéngigkeit von der Zeit sowie der
pH-Wert Verlauf (iber der Zeit

Zu Beginn wird kein Wirkstoff freigesetzt. Die Freisetzung beginnt erst ab 45 — 55

min, wenn der pH-Wert in der Auflésungskammer gestiegen ist, so dass sich



4. Ergebnisse und Diskussion 129

Diclofenac-Na bildet, welches deutlich besser in der wassrigen Phase 16slich ist als
Diclofenac in der Olphase (vgl. Tabelle 4-8). AnschlieRend erfolgt die Freisetzung
dem gewohnten Verlauf einer nicht retardierten Arzneiform. Sobald die
.Magenpassage“ mit dem niedrigen pH-Wert Uberwunden ist, kommt es zur relativ

schnellen Freisetzung, die sich letztendlich wieder einem Plateau annahert.

Der Verlauf der Freisetzungskurven entspricht dem pH-Verlauf. Der pH-Wert steigt
hier ab ca. 50 min an. Zu diesem Zeitpunkt wird auch der pKs-Wert von Diclofenac
erreicht (pKs = 4,2). Die leichte Verzégerung in der Freisetzung liegt moglicherweise
am Versuchsaufbau. Es ist nicht davon auszugehen, dass aufgrund der
Nanopigmente die Freisetzung verzogert wird, da sich der beobachtete Verlauf mit
Untersuchungen in der Literatur deckt (Prestidge und Simovic 2006). Pickering-
Emulsionen mit hydrophilen Nanopigmenten flihren nach dem bisherigen Stand der
Forschung im Gegensatz zu Pickering-Emulsionen, die mit hydrophoben Pigmenten
stabilisiert sind und so eine Diffusionsbarriere bilden, nicht zu einer retardierten
Freisetzung. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist hier die Diffusion des
Modellarzneistoffes aus der Olphase, wobei die Feststoffschicht die Diffusion nicht
behindert.

Es ist keine Abhangigkeit der eingesetzten Emulsionsmenge zu erkennen. Es ist
allerdings zu beobachten, dass von Eusolex T-2000-haltige Emulsionen eine hohere
Masse eingesetzt werden kann als von T-Lite SF-haltigen Emulsionen bzw. als bei
deren Mischungen. Hier konnen jeweils nur maximal 3 g Emulsion eingesetzt
werden, wahrend bis zu 7,5 g der Eusolex T-2000-haltigen Emulsion verwendet
werden kénnen. Es kommt zu einem Verstopfen des Filters. Dies lasst sich durch
grolRere TropfchengroRe der T-Lite SF-haltigen Zubereitungen, sowie durch ihre
geringere Stabilitat als flissige Zubereitung erklaren. Grolere Tropfchen sowie
grolere Agglomerate von Nanopigmenten neigen vermehrt zu Verstopfung des
Membranfilters. Vergleicht man T-Lite SF-haltige Zubereitungen mit Zubereitungen,
die nur mit Eusolex T-2000 stabilisiert sind, erkennt man eine leichte Verzdgerung
der Freisetzung. Eine mdgliche Erklarung daflr ist, dass das hydrophobere T-Lite SF
leicht freisetzungsverzogernd wirkt, wahrend Eusolex T-2000 als hydrophileres
Pigment die Diffusion nicht behindert (Simovic und Prestidge 2007). Hydrophobe
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Pigmente bilden eine rigide Multischicht, deren Permeabilitat deutlich geringer ist als

der von hydrophilen Pigmenten.

Abbildung 4-79 zeigt die zeitabhangige kumulative Freisetzung von Diclofenac aus

Granulaten.
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Abbildung 4-79: kumulierte Freisetzung von Diclofenac aus Granulaten die mit Eusolex T-2000 oder
T-Lite SF oder deren Mischung stabilisiert sind in Abhdngigkeit von der Zeit sowie
der pH-Wert Verlauf liber der Zeit

Die Freisetzung aus Granulaten verlauft vergleichbar mit der Freisetzung aus
Emulsionen. Zu Beginn wird die angegebene Menge Granulat ad 100 g 0,01 M HCI
zunachst gelost, bevor die Freisetzungsuntersuchung beginnt. Auch hier beginnt die
Freisetzung nach ca. 45 — 60 min. Es kommt zu einem Anstieg der Diclofenac-Na
Konzentration im wassrigen Medium, bis schliellich nach ca. 2,5 h ein Plateau
erreicht ist und der gesamte Wirkstoff freigesetzt ist. Auch bei diesem Versuch
kénnen nur maximal 5 g Granulat eingesetzt werden, da héhere Mengen zu einem

Verstopfen des Filters fuhren.

Wie bei der Freisetzung aus Emulsionen, zeigt sich eine leichte Verzégerung in der

Wirkstoff-Freisetzung in Anwesenheit von T-Lite SF.
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Es kann also gezeigt werden, dass Pickering-Emulsionen als Granulierflissigkeit fur
die Wirbelschichtgranulierung mit Lactose eingesetzt werden konnen. Durch das
Lésen eines Modellarzneistoffes in der Olphase kénnen diese Granulate als Drug-
Delivery-Systeme eingesetzt werden. Sie stellen damit eine neue Methode der

Verarbeitung von lipidldslichen Arzneistoffen dar.
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Ziel der vorliegenden Arbeit war die Uberfiihrung von O/W-Pickering-Emulsionen in
eine feste Darreichungsform unter Berlcksichtigung der Stabilitat der rekonstituierten
Emulsionen. Basis fur die Stabilitat einer Pickering-Emulsion sind die verwendeten
Pigmente, die aufgrund ihrer physiko-chemischen Eigenschaften charakterisiert

werden konnen.

Die in der vorliegenden Arbeit zur Stabilisierung von Pickering-Emulsionen
verwendeten Pigmente sind beschichtete sowie unbeschichtete Titandioxide und
Zinkoxide. Aus der physiko-chemischen Charakterisierung der Pigmente lassen sich
Ruckschlisse auf die Stabilitat der Emulsionen ziehen. Die Ergebnisse der
Pigmentuntersuchungen koénnen sich anhand von Stabilitatsuntersuchungen

bestatigen lassen.

Zu berucksichtigen ist auch die Notwendigkeit des Hilfsstoffes HPMC bei der
Uberfiihrung der Emulsionen in eine feste Darreichungsform mittels Granulation. Der
Effekt von HPMC auf die Stabilitdt von Emulsionen sowie die Eigenschaften der
rekonstituierten Emulsionen in Bezug auf Lagerstabilitdt und Freisetzungsverhalten

eines Modellwirkstoffes (Diclofenac) wurden zusatzlich untersucht.
Stabilisierung von Pickering-Emulsionen mit Einzelpigmenten

Fir die Stabilitdt von Pickering-Emulsionen sind die physiko-chemischen
Eigenschaften der Feststoffpigmente von entscheidender Bedeutung. Feststoffe
stabilisieren diese Emulsionen, wenn sie eine dicht gepackte mechanische Barriere
um die Tropfchen der inneren Phase ausbilden. Diese Feststoffschicht verhindert

physikalische Instabilitaten wie Koaleszenz und Aufrahmung.

Die hier verwendeten Pigmente lassen sich u. a. im Hinblick auf ihre
Benetzungseigenschaften untersuchen. Diesbezuglich wird in dieser Arbeit die
modifizierte Wilhelmy-Plattenmethode angewendet, die es ermdglicht, auch

nanopartikulare Feststoffe zu charakterisieren.

Die zur Verfugung stehenden Zinkoxide und Titandioxide unterscheiden sich in ihrer

Oberflachenbeschichtung. Zusatzlich werden auch Pigmente ohne
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Oberflachenbeschichtung verwendet, so dass die Einflisse unterschiedlicher
Beschichtungsmaterialen auf den Kontaktwinkel gegen Wasser identifiziert werden

konnen.

Bei den untersuchten Pigmenten werden Kontaktwinkel zwischen 6 = 98° und
B = 152° gemessen. In der Literatur wird ein Kontaktwinkel von 8 < 90° als optimal fur
eine Stabilisierung von O/W-Emulsionen beschrieben (Horozov und Binks 2006).
Allerdings ist fur die modifizierte Wilhelmy-Plattenmethode bekannt, dass
systematisch erhohte relative Kontaktwinkel gemessen werden. Es wird vermutet,
dass aufgrund des erhdhten kapillaren Lufteinschlusses zwischen den Pigmenten die
Auftriebskraft der modifizierten Wilhelmy-Platte vergroRert wird (Stiller 2003). Da die
Kontaktwinkel systematisch erhoht sind, lassen sie sich dennoch gut miteinander
vergleichen und sind gut reproduzierbar. Aufgrund dieser Verschiebung der relativen
Kontaktwinkel zu hoheren Werten sind Feststoffe, die mit dieser Methode
charakterisiert werden, mit einem Kontaktwinkel 8 < 137° mit Wasser benetzbar und
stabilisieren daher O/W-Pickering-Emulsion optimal. Nimmt der gemessene
Kontaktwinkel einen Wert 8 < 90° an, eignen sich die Nanopigmente nicht fur die
Stabilisierung, da sich die Pigmente vollstandig in der wassrigen Phase aufhalten und

sich nicht in der Phasengrenzflache befinden (Stiller et al. 2004).

Von den untersuchten Pigmenten weisen Eusolex T-2000, Z-Cote und Kronos
Kontaktwinkel 8 < 137° auf. Wahrend der Kontaktwinkel von Z-Cote mit 6 = 98° und
Kronos mit 8 = 105° niedriger ist und somit sich diese Pigmente vornehmlich in der
Wasserphase befinden, weist Eusolex T-2000 einen Kontaktwinkel 8 = 129° auf.
Damit hat dieses Nanopigment eine ausreichend hohe Affinitat zu der Olphase und
halt sich an der Phasengrenzflache von O/W-Emulsionen auf. Aus diesem Grund
lasst sich vermuten, dass Emulsionen durch Eusolex T-2000 optimal stabilisiert

werden.

Eusolex T-2000 ist ein mit Aluminiumoxid und Simethicon beschichtetes Titandioxid.
Es ist bereits bekannt, dass anorganische Aluminiumverbindungen die Benetzbarkeit
von Pigmenten mit Wasser erhdohen, wahrend siliciumorganische Beschichtungen
diese erniedrigen (Binks und Clint 2002; Pilotek und Schmidt 2003; Stiller et al.

2004). Aufgrund des organischen Coatings mit siliciumorganischen Verbindungen ist
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der Kontaktwinkel von Eusolex T-2000 gegenuber dem unbeschichteten Titandioxid
Kronos erhoht. Allerdings zeigt sich fur T-Lite SF und T-Lite SF-S trotz der ebenfalls
vorhandenen Beschichtung mit Aluminiumoxid eine im Vergleich zu Eusolex T-2000
geringere Benetzbarkeit mit Wasser. Eine mogliche Erklarung dafur ist die
Verwendung von Methicon in der Oberflachenbeschichtung dieser Pigmente. Fur
Methicon ist eine geringere Benetzung im Vergleich zu Simethicon, das fur die
Beschichtung von Eusolex T-2000 verwendet wird, bereits beschrieben (Stiller 2003).
Die hochsten gemessenen Kontaktwinkel verzeichnen Z-Cote Max und Z-Cote HP1,
die mit siliciumorganischen Fettsaureverbindungen beschichtet sind. Diese

Verbindungen sind hydrophob und verringern daher die Benetzbarkeit mit Wasser.

Ein weiterer Parameter neben den Benetzungseigenschaften, der fur die
Stabilisierungseigenschaften von Pigmenten in Emulsionen von Bedeutung ist, ist die
PigmentgroRe. Eine geringe Pigmentgrolie fuhrt zu einer stabileren mechanischen
Feststoffbarriere und verhindert somit Trdopfchenkoaleszenz (Binks und Lumsdon
2001). Von allen untersuchten Pigmenten weist Eusolex T-2000 die geringste
PigmentgroRRe auf. Dies ist neben den optimalen Benetzungseigenschaften ebenfalls
ein Hinweis auf gute Stabilisierung der hier untersuchten Emulsionen. Aufgrund von
hydrophoben Beschichtungsmaterialien aggregieren Pigmenten mit einem
Kontaktwinkel 8 > 137° starker in wassriger Suspension. Diese Aggregation ist
besonders bei Z-Cote Max stark ausgepragt. Somit ist in diesem Zusammenhang
nicht nur die Primarpartikelgrofde sondern auch die Benetzbarkeit mit Wasser von
Bedeutung fir die Stabilitdt. Pigmente werden nur in wassriger Suspension
untersucht, da sie in dieser Form fur die Herstellung der Emulsionen verwendet

werden.

Ein weiterer hier untersuchter Parameter flir die Emulsionsstabilitat ist das
Zetapotential. Auch hier weist Eusolex T-2000 entsprechend gute Werte auf, die
darauf schlieRen lassen, dass die Nanopigmente an der Phasengrenzflache weder
zu stark aggregieren noch sich stark abstoRen (Yang et al. 2007). Die pH-
unabhéngige Bestimmung des Zetapotentials zeigt nur eine Uberlegenheit des
Eusolex T-2000 gegenuber Z-Cote Max, das sich durch ein sehr niedriges
Zetapotential auszeichnet. Hingegen ist ein Vorteil von Eusolex T-2000 gegenuber

Z-Cote, Kronos und T-Lite SF-S bei der pH-abhangigen Zetapotentialbestimmung
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deutlich zu erkennen, da es im Gegensatz zu den letztgenannten Pigmenten ein
pHep im basischen pH-Bereich hat. Entspricht der pHgep dem pH-Wert einer
Zubereitung, aggregieren die Partikel, da das Zetapotential ¢ = 0 ist. Aus diesem
Grund ist weder im sauren noch im neutralen pH-Bereich mit einer Aggregation der
Pigmente zu rechnen. Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Hohe des
Zetapotentials bzw. der Lage des pHiep und der Beschichtung der Pigmente. Eine
Oberflachenbeschichtung der Titandioxide fuhrt zu einer Verschiebung des pHiep aus
dem neutralen in den basischen pH-Bereich. Allerdings ist diese Beobachtung nicht
auf das Zetapotential der pH-unabhangigen Bestimmung zu Ubertragen. Bei dieser
Untersuchung konnte keine Abhangigkeit der Beschichtungsmaterialien entdeckt
werden. Lediglich der pH-Wert der wassrigen Suspension erhdht sich, wenn die
Pigmente eine Beschichtung aufweisen. Dies ist vermutlich durch die Anwesenheit
von Aluminiumoxid begrindet, von der bereits bekannt ist, dass sie einen basischen
Charakter hat (Fairhurst 1997). Vermutlich ist auch dies der Grund fur die
Verschiebung des pHiep in den basischen Bereich. Fiur die Zinkoxide kann keine
Abhangigkeit erkannt werden, da fur diese Arbeit nur ein beschichtetes und ein

unbeschichtetes Pigment zur Verfligung standen.

Anhand der physiko-chemischen Charakterisierung der Pigmente konnte gezeigt
werden, dass sich Eusolex T-2000 besonders gut fur die Stabilisierung von O/W-
Pickering-Emulsionen eignet. Die Emulsionsstabilitat wird insbesondere durch die
Benetzungseigenschaften der Pigmente beeinflusst. Der Kontaktwinkel ist daher von
grolter Bedeutung fur die Vorhersage der Stabilitdt von Pickering-Emulsionen. Die
Partikelgrofie der eingesetzten Feststoffe ist nur von sekundarer Bedeutung und ist
auch abhangig von den Benetzungseigenschaften. Unterschiede der Partikelgrofen,
die bei den verwendeten Pigmenten in wassriger Suspension gemessen wurden,
sind nicht von Bedeutung. Lediglich das starke Agglomerationsverhalten von
Z-Cote Max in wassriger Suspension spielt in diesem Zusammenhang eine Rolle.
Allerdings lassen sich die grolien Agglomerate dieses Pigmentes Uber die geringen
Benetzungseigenschaften erklaren, die erneut den Kontaktwinkel in seiner
Bedeutung fir die Stabilitdt der Emulsionen hervorheben. Das Zetapotential ist nur
von geringer Bedeutung fur die Emulsionseigenschaften. In dieser Arbeit lie3en sich

samtliche beobachtete Effekte mit Hilfe der Benetzungseigenschaften sowie mit der
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PartikelgroflRe erklaren. Lediglich fur den Einsatz von 0,01 N HCI als dul3ere Phase
der Emulsionen spielt dieser Parameter eine untergeordnete Rolle. Ein Vergleich der
Stabilitat von Emulsionen, die eine neutrale oder eine saure wassrige Phase
aufweisen, zeigt eine VergrofRerung der Tropfchen bei niedrigerem pH-Wert. Eine
mdgliche Erklarung hierfur ist die Erhdhung des Zetapotentials, die zu einer starkeren
AbstoRung der Pigmente und damit zu einer weniger dichten Feststoffschicht um die
Tropfchen fuhrt.

In der Literatur finden sich Angaben Uber ein optimales Benetzungsverhalten. Ein mit
herkdmmlichen Methoden bestimmter mittlerer Kontaktwinkel 8 = 90° wird als
optimaler Kontaktwinkel fur die Stabilisierung von O/W-Pickering-Emulsionen
angesehen (Aveyard et al. 2003). Ubertragen auf die hier verwendete Methode liegt
der mittlere Kontaktwinkel 6 = 137° (Stiller 2003). Untersuchungen der
Emulsionsstabilitat Gber die TropfchengroRe zeigen, dass besonders stabile
Emulsionen mit Eusolex T-2000 als Feststoff hergestellt werden kénnen. Die
Oltrépfchen sind besonders koaleszenzstabil und weisen d90-Werte von ca. 20 um
auf, was deutlich kleinere Werte sind als bei den Ubrigen Pigmenten. Aufgrund des
hohen Kontaktwinkels von Z-Cote Max (6 = 150°) und der damit begunstigten
Aggregation der Pigmente in wassriger Suspension sind die mit diesem Pigment
hergestellten O/W-Emulsionen nicht stabil. Z-Cote und Kronos, die unbeschichteten
Nanopigmente, zeichnen sich zwar durch eine gute Benetzbarkeit mit Wasser aus,
Emulsionen lassen sich jedoch nicht so gut mit diesen Pigmenten stabilisieren.
Insbesondere das unbeschichtete Titandioxid vermag Pickering-Emulsionen nicht zu
stabilisieren. Mdglicherweise ist die Benetzung mit Wasser so gut, dass es keine
Affinitat mehr zur Olphase hat. Allerdings ist der Kontaktwinkel von Z-Cote geringer
und die Emulsionsstabilisierung ist mit dem unbeschichteten Zinkoxid maoglich. Im
Vergleich zu Eusolex T-2000 ist die Partikelgrof’e von Kronos deutlich erhoht, was
die physikalische Instabilitdt erklaren kann. Dieser Einflussfaktor wird allerdings in
dieser Arbeit als sekundar eingestuft. Lichtmikroskopische Aufnahmen zeigen starke
Agglomeratbildung von Kronos in der wassrigen Phase. Zetapotential-
untersuchungen bestatigen ein pHgp im neutralen pH-Bereich, was die
Agglomeration erklaren kann. Weitere Einflisse dieses Pigmentes wurden in dieser

Arbeit jedoch nicht weiter untersucht, sondern es konnte lediglich festgestellt werden,
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dass eine Beschichtung von Titandioxiden zu stabileren Pickering-Emulsionen fuhrt
als bei der Verwendung von unbeschichtetem Titandioxid. In friheren Arbeiten wurde
festgestellt, dass Zinkoxide Pickering-Emulsionen schlechter stabilisieren als
Titandioxide (Stiller 2003). Dies konnte so in dieser Arbeit allerdings nicht bestatigt
werden. Emulsionen, die mit Z-Cote stabilisiert wurden, zeigten ein geringeres
Tropfchenwachstum auf als Emulsionen, die mit beschichteten Titandioxiden
stabilisiert wurden. Aufgrund der sehr guten Stabilisierung von Eusolex T-2000 Iasst
sich nicht auf eine hohere Stabilitat von Titandioxid-haltigen Emulsionen gegenuber

Zinkoxid-haltigen Emulsionen schliel3en.

Auch das Verhalten von Feststoffen in Pickering-Emulsionen bei pH-Wert
Anderungen wurde bereits in der Literatur untersucht (Yang et al. 2007). Es konnte
auch dort gezeigt werden, dass der pH-Wert einen Einfluss auf die
Emulsionseigenschaften hat. Elektrostatische Anziehung aufgrund von erniedrigtem
Zetapotential fuhren in anderen Arbeiten zu Instabilitdten durch starke Agglomeration.
Aus den Ergebnissen dieser Arbeit konnte der Effekt des zu hohen Zetapotentials mit
den daraus resultierenden Abstollungskraften vermutet werden. T-Lite SF,
T-Lite SF-S und T-Lite Max sind beschichtete Titandioxide, die einen Kontaktwinkel
0 > 137° aufweisen. Diese Pigmente stabilisieren O/W-Pickering-Emulsionen. Die
Stabilitat ist allerdings im Vergleich zu Eusolex T-2000 geringer. Dies ist vermutlich
mit dem erhdhten Kontaktwinkel begrindet. Diese Pigmente weisen vergleichbare
Kontaktwinkel auf. Unterschiede in der Emulsionsstabilisierung missen daher durch
andere Faktoren begrindet liegen. Die geringe PigmentgroRe und der pHigp > pH 8
von T-Lite SF konnen die relativ hohe Stabilitat dieser Emulsionen gegenuber mit

T-Lite SF-S stabilisierten Emulsionen erklaren.
Stabilitat von Pickering-Emulsionen mit Pigmentmischungen

Da die Ergebnisse der Kontaktwinkeluntersuchungen gut mit der Stabilitat der
hergestellten Emulsionen Kkorrelieren, erscheint die gezielte Modifikation dieser
physiko-chemischen Eigenschaften als eine Moglichkeit der Optimierung der
Stabilitat von Pickering-Emulsionen. In dieser Arbeit werden erstmals Mischungen
aus Pigmenten mit unterschiedlichen Benetzungseigenschaften hergestellt und

systematisch die Kontaktwinkel dieser Mischungen untersucht. Mischt man
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Pigmente, die einen geringen Kontaktwinkel aufweisen, mit Pigmenten, die einen
héheren Kontaktwinkel aufweisen, entspricht der resultierende Kontaktwinkel dem
theoretisch berechneten Kontaktwinkel entsprechend des Mischungsverhaltnisses.
Dieser Zusammenhang wurde bisher noch nicht in der Literatur beschrieben und
stellt daher neue Erkenntnisse bezlglich der Benetzungseigenschaften von
Feststoffen dar. Dabei zeigt sich, dass sich der Kontaktwinkel von Feststoffen mit
Wasser analog dem HLB-Wert von Tensiden verhalt. Fur den HLB-Wert ist bereits die
Additivitat von Tensiden bekannt (Heusch 1970). Das bedeutet, dass bei der
Mischung von Tensiden mit unterschiedlichen HLB-Werten ein neuer HLB-Wert
entsprechend des Mischungsverhaltnisses resultiert. Auch der eingestellte HLB-Wert
lasst Ruckschlisse Uber die Stabilitdt und Phasenlage von Tensid-stabilisierten
Emulsionen zu. In dieser Arbeit konnte erstmals nachgewiesen werden, dass die
Additivitat des Kontaktwinkels auch fur Feststoffe gilt. Aus dieser Erkenntnis ist zu
schliel3en, dass sich der Kontaktwinkel einer Pigmentmischung anhand der einzelnen
Kontaktwinkel und des Mischungsverhaltnisses konkret auf einen gewinschten

Kontaktwinkel einstellen lasst.

Fir die Uberpriifung der Vermutung, dass durch Pigmentmischungen eingestellte
optimale Kontaktwinkel von 6 = 130° zu stabilen Pickering-Emulsionen fiihren,
werden erneut die TropfchengrofRen dieser Emulsionen bestimmt. Die untersuchten
Pigmentmischungen enthalten Eusolex T-2000, Z-Cote oder Kronos als hydrophilen
Mischungspartner und T-Lite SF oder T-Lite SF-S als hydrophobe Komponente. Es
werden Mischungen untersucht, die auf einen Kontaktwinkel von ca. 8 = 130°
eingestellt sind, sowie Mischungen mit unterschiedlichen Anteilen an
Mischungspartnern. Allerdings zeigen die Untersuchungen des TropfchengrofRen-
wachstums entgegen der Erwartungen eine erhohte Koaleszenzneigung. Anhand
optischer Untersuchungen am Raman-Mikroskop wird die Anordnung der Pigmente
an der Phasengrenzflache dargestellt. Wahrend einzelne Pigmente eine Monoschicht
an der Phasengrenzflache ausbilden, ordnen sich Pigmentmischungen in einer
Doppelschicht an der Trépfchenoberflache an. Der hydrophilere Mischungspartner
orientiert sich vornehmlich zu der Wasserphase, wahrend die lipophilere
Komponente zur Olphase hin zeigt. Insgesamt besteht jede Schicht der

Doppelschicht demnach aus weniger Feststoffpigmenten als eine Monoschicht bei
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nur einem verwendeten Pigment. Kommt es nicht zu einer Wechselwirkung zwischen
den Pigmenten, stehen der Feststoffbarriere weniger Pigmente zur Verfliigung, ist
diese weniger stabil und die Tropfchen neigen eher zur Koaleszenz. Ob die Pigmente
tatsachlich keine Wechselwirkung untereinander aufweisen oder ob die geringere
Stabilitat der Emulsionen andere Grinde hat, konnte in dieser Arbeit nicht weiter

untersucht werden.

Zusatzlich zeigt sich, dass bei Mischungen die Stabilitat von Emulsionen
hauptsachlich von dem Mischungspartner dominiert wird, der im hdheren Anteil
vorliegt. Emulsionen, bei denen Eusolex T-2000 ein Mischungspartner ist, sind daher
stabiler als bei Verwendung von Z-Cote als Mischungspartner. Der gleiche Effekt

zeigt sich bei den hydrophoben Komponenten (T-Lite SF und T-Lite SF-S).

Ein Einfluss der Partikelgrofle auf die Stabilitdt von Pickering-Emulsionen, die mit
Pigmentmischungen stabilisiert sind, konnte nicht beobachtet werden. Kronos als
hydrophiler Mischungspartner weist im Vergleich zu Eusolex T-2000 relativ grofde
Partikel auf. Es liegt die Vermutung nahe, dass durch die Zugabe von Pigmenten mit
kleineren PartikelgroRen die Stabilitdt von Pickering-Emulsionen verbessert werden
kénnen. Kleinere Pigmente kdnnten sich zwischen die gréfkeren Pigmente an der
Grenzschicht anlagern. Diese Vermutung konnte durch Stabilitatsuntersuchungen
von Kronos / T-Lite SF Mischungen nicht bestatigt werden. Diese Emulsionen zeigten
eine hohe Koaleszenzneigung. Lichtmikroskopisch konnten grof3e Agglomerate von
Kronos in der wassrigen Phase nachgewiesen werden. Die Pigmentmischungen
fuhrten in keinem Mischungsverhaltnis zu stabilen Emulsionen. Wie bereits bei den
Einzelpigmenten beobachtet werden konnte, flhrt die Beschichtung des Titandioxids

auch als Mischungspartner in Pigmentmischungen zu stabilen Emulsionen.

Es wurden sowohl Mischungen von Titandioxiden untereinander sowie von
Zinkoxiden untereinander untersucht als auch Pigmentmischungen von Titandioxiden
mit Zinkoxiden. Trotz der unterschiedlichen Kristallformen konnten keine
Unterschiede hinsichtlich der Stabilitat der Zubereitungen beobachtet werden. Auch
bei den Mischungen von Titandioxiden mit Zinkoxiden konnte beobachtet werden,
dass die Stabilitat von dem Mischungspartner dominiert wird, der im héheren Anteil in

der Mischung vorliegt.
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Aus diesen Untersuchungen ist zu schlie3en, dass die Benetzungseigenschaften von
Pigmentmischungen nicht auf die Stabilitat von Emulsionen zu Ubertragen sind. Dies
steht im Gegensatz zu einzelnen Pigmenten, bei denen mit Hilfe des Kontaktwinkels

Vorhersagen Uber die Stabilitat von Pickering-Emulsionen gemacht werden kénnen.
HPMC-Einfluss auf die Eigenschaften der Emulsionen

Der Zusatz von HPMC als Bindemittel ist fiir die Uberfiihrung der Emulsionen in eine
feste Darreichungsform noétig. HPMC ist allerdings auch grenzflachenaktiv und wird
daher als Polymeremulgator eingesetzt (Wollenweber et al. 2000). Des Weiteren
findet es Verwendung als Verdickungsmittel, da es die Viskositat wassriger
Zubereitungen erhdoht. Gemals dem Stokes’schen Gesetz wird so die
Aufrahmstabilitat erhoht.

Auch auf die Tropfchengrofle nimmt HPMC teilweise Einfluss. Wahrend keine
Veranderungen der Tropfchengrolie bei Eusolex T-2000 zu beobachten sind,
verringern sich die TropfchengréfRen in Anwesenheit von HPMC bei Verwendung von
T-Lite SF als stabilisierendes Pigment. Die Viskositatserh6hung kann in diesem Fall
nicht der Uberwiegende Effekt sein, da die Tropfchengroflen in Anwesenheit von
HPMC bei Eusolex T-2000 unverandert bleiben. Folglich muss die Verringerung der
TropfchengroRen auf der Grenzflachenaktivitat beruhen. Wie Kontaktwinkel-
messungen und Raman-Aufnahmen zeigen, befindet sich T-Lite SF eher in der
Olphase, wahrend sich HPMC als hydrophiles Polymer vorwiegend in der
Wasserphase aufhalt. Eine mdgliche Erklarung fur die verringerte TropfchengrofRe ist
eine zusatzliche Stabilisierung, die nur bei hydrophoberen Pigmenten eintritt. Diese
Pigmente lagern sich von der 6ligen Phase aus an die Grenzflache an, wahrend sich
HPMC von der wassrigen Phase aus an die Phasengrenzflache anlagert. Je mehr

HPMC sich in Losung befindet, desto ausgepragter ist der Stabilisierungseffekt.

Ein anderes Verhalten tritt bei der Verwendung des hydrophileren Pigments
Eusolex T-2000 anstelle von T-Lite SF auf. Da Eusolex T-2000 ebenso wie HPMC in
der wassrigen Phase vorliegt, kommt es zur kompetitiven Belegung der Grenzflache.
Dies kann anhand von Grenzflachenspannungsmessungen bestatigt werden. Eine
wassrige HPMC-Lésung senkt die Grenzflachenspannung gegen MCT stark im

Vergleich zu Wasser. Der Zusatz von Eusolex T-2000 erhoht die
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Grenzflachenspannung wieder, da beide um einen Platz an der Grenzflache
konkurrieren. Es handelt es sich jeweils um langsame Emulgatoren, die im Vergleich
zu herkdmmlichen Tensiden langer brauchen, um an die Grenzflache zu gelangen

und diese zu stabilisieren (Ward und Regan 1980; Binks und Lumsdon 2000).

Die Konkurrenz um die Grenzflache lasst sich umgehen, indem zunachst eine
Pickering-Emulsion aus Eusolex T-2000 hergestellt wird, die nach Fertigstellung mit
einer hoher konzentrierten wassrigen HPMC-LA6sung verdunnt wird. Dadurch ist die
Grenzflache bereits mit Eusolex T-2000 besetzt und das Pigment kann nicht mehr
von HPMC verdrangt werden. Diese Vermutung lasst sich durch eine Messung der
Grenzflachenspannung bestatigen. Bei der Messung der Grenzflachenspannung in
einer wassrigen HPMC-LOsung kann kein Unterschied zwischen MCT und einer
Oligen Pigmentsuspension festgestellt werden, da Nanopigmente nicht
grenzflachenaktiv sind. Es ist davon auszugehen, dass Eusolex T-2000 in diesem
Fall schneller die Grenzflache erreicht, da es bereits in MCT suspendiert ist und als
hydrophiles Pigment das Bestreben hat, sich schneller zur Wasserphase und damit
zur Grenzflache hin zu orientieren als HPMC, das bereits geldst im Wasser vorliegt

und als langsamer Emulgator kein rasches Streben zur Grenzflache zeigt.

Fehlende Unterschiede in der Viskositat von pigmenthaltigen wassrigen HPMC-
Ldésungen im Vergleich zu reiner HPMC-Ldsung zeigen, dass HPMC nicht an
Pigmente adsorbiert. Dies ist unabhangig vom Kontaktwinkel. Dass HPMC und
Nanopigmente keine Wechselwirkungen miteinander eingehen, ist bereits in der
Literatur beschrieben und bestatigt die Ergebnisse, dass die Stabilitat der

Emulsionen nicht durch HPMC beeinflusst wird (Kawaguchi et al. 1995).

Neben der Veranderung der Stabilitat von Pickering-Emulsionen wird auch Uberpruft,
ob HPMC auf die Benetzungseigenschaften der Pigmente mit Wasser Einfluss
nimmt. Dazu wird der Kontaktwinkel gegen wassrige HPMC-L6sungen bestimmt. Es
zeigen sich systematisch erniedrigte Kontaktwinkel fur alle Pigmente in Abhangigkeit
von der HPMC-Konzentration. Eine mdgliche Erklarung dafur ist, dass HPMC in
diesem Zusammenhang als Netzmittel wirkt und die beschriebenen kapillaren
Lufteinschlisse der modifizierten Wilhelmy-Plattenmethode in geringerem Malde

vorliegen (Kawaguchi et al. 1995). Die Pigmente kdnnen besser von der wassrigen
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Ldsung benetzt werden, so dass kapillare Lufteinschlisse weniger zum Tragen
kommen und daher die erzeugte Auftriebskraft verringert wird. Folglich nahern sich
die Kontaktwinkel den absoluten Werten leicht an. Da die kapillaren Lufteinschllisse
als Grund fur die erhohten Kontaktwinkel allerdings angezweifelt werden, lasst sich
der Effekt, den HPMC auf die Kontaktwinkel ausibt mdglicherweise Uber die Young-
Gleichung erklaren. Fir die Berechnung des Kontaktwinkels ist die
Oberflachenspannung der Flissigkeit entscheidend. Gemal dieser Gleichung

verringert sich der Kontaktwinkel bei einer niedrigeren Oberflachenspannung.

Eine andere mogliche Erklarung ist die Veranderung der Oberflacheneigenschaften
der verwendeten Pigmente. Diese Mdglichkeit erscheint aber wenig wahrscheinlich,
da HPMC sich gleichformig auf den Kontaktwinkel auswirkt, unabhangig von

Hydrophilie und Hydrophobie der Pigmente und deren Oberflachenbeschichtung.
Pickering-Emulsionen als Granulierflissigkeit

In vorherigen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass sich O/W-Pickering-Emulsionen
far die Herstellung von getrockneten Emulsionen eignen (Mdllgaard 2006). Allerdings
wurden Emulsionen dabei immer nach dem Prinzip der Spruhtrocknung in den festen
Zustand uUberfuhrt. Fur dieses Verfahren konnte bereits eine erhohte Bioverfugbarkeit
von lipophilen Arzneistoffen nachgewiesen werden (Dollo et al. 2003; Hansen et al.
2005). Im Gegensatz zur Sprihtrocknung wird bei der Wirbelschichtgranulation ein
fur die Weiterverarbeitung zu Tabletten fertiges Pulver geliefert. Dieses verfugt Gber
hinreichend gute Fliel3- und Tablettiereigenschaften und kann ohne weitere Zusatze
weiter verarbeitet werden (Bauer et al. 2006). Da die Granulation von Emulsionen in
der Wirbelschicht somit Vorteile gegentber der Sprihtrocknung bringt, werden in
dieser Arbeit O/W-Pickering-Emulsionen als  Granulierflissigkeit fur die
Wirbelschichtgranulierung mit Lactose in einem Kugelcoater eingesetzt. Dies ist eine
neue Methode zur Uberflihrung von Emulsionen in feste Darreichungsformen, die

bisher noch nicht in der Literatur beschrieben worden ist.

Die Granulate werden hinsichtlich ihrer Lagerstabilitat untersucht. Es ergeben sich
Unterschiede zwischen Granulaten mit unterschiedlichem Olgehalt und zwischen
Granulaten, die mit unterschiedlichen Pigmenten stabilisiert worden sind. Alle

Granulate weisen direkt nach Redispergierung geringe TropfchengrofRen auf, die sich
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unabhangig von den Lagerungsbedingungen der Granulate Uber den
Lagerungszeitraum nicht verandert. Allerdings unterscheiden sich auch hier die
Ausgangstropfchengrofien, wie es bereits bei den Emulsionen zu beobachten war.
Die TropfchengrofRe der Granulate hangt damit auch nach Granulation malfdgeblich
von der Art des Pigmentes in der Emulsion ab. Da hydrophile Pigmente stabile
Emulsionen ausbilden, ist die AusgangstropfchengroRe dieser redispergierten

Granulate gering und die Oltrépfchen im Granulat sind koaleszenzstabil.

Der Einsatz von Pickering-Emulsionen als Granulierflissigkeit fur die
Wirbelschichtgranulation wurde auch flr Pigmentmischungen untersucht. Wie bereits
bei den Emulsionen gezeigt werden konnte, sind auch hier die Pigmentmischungen
dem Einsatz von einzelnen Pigmenten nicht Uberlegen. Alle Granulate sind sehr
lagerstabil, da sich die TropfchengroRen Uber den Untersuchungszeitraum nicht sehr
verandern. Wie bei den Untersuchungen der Einzelpigmente sind auch die
TropfchengréfRen der Granulate aus Emulsionen mit Pigmentmischungen abhangig

von der Tropfchengrolie der Granulierflussigkeit.

Mit der Trocknung der Emulsionen ist es somit leicht mdglich, eine Arzneiform
herzustellen, die Uber eine ausreichend hohe Lagerstabilitdt verfugt. Samtliche
Granulate lassen sich leicht mit Wasser zu Emulsionen redispergieren, die Uber
vergleichbare Eigenschaften wie die ursprunglichen Emulsionen verfligen. Feste
Darreichungsformen haben zusatzlich den Vorteil, dass sie von Anwendern sehr viel

besser akzeptiert werden als flussige Arzneiformen.
Pickering-Emulsionen als Drug-Delivery-Systeme

Mit Hilfe eines Modellwirkstoffes sollte gezeigt werden, dass die Ldslichkeit in
wassrigen Systemen schlecht bioverflgbarer Arzneistoffe durch die Einarbeitung in
Pickering-Emulsionen erhdht werden kann. Aufgrund der Uberfiihrung der
Emulsionen in eine feste Darreichungsform kann zusatzlich die Compliance geférdert
werden. Die Verwendung von Diclofenac als Modellwirkstoff erfordert zunachst die
Herstellung der freien Saure des Diclofenacs. Diese zeichnet sich durch eine deutlich
héhere Loéslichkeit in MCT im Vergleich zu wassrigen Phase mit pH 2 aus und stellt

daher einen lipophilen Arzneistoff dar. Bei pH 7,4 liegt der Arzneistoff als Natriumsalz
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vor, zeichnet sich durch eine deutlich erhdhte Loéslichkeit in der wassrigen Phase

aus und kann so photometrisch quantifiziert werden.

Untersuchungen der Emulsionen sowie der Granulate die mit Eusolex T-2000 oder
T-Lite SF stabilisiert worden sind, zeigen leichte Unterschiede. Es zeigte sich ein
leichnter Trend zur schnelleren Freisetzung bei Eusolex T-2000-haltigen
Zubereitungen. Dies lasst sich daruber erklaren, dass Eusolex T-2000 als
hydrophiles Pigment fur Diclofenac im Gegensatz zu dem hydrophoberen T-Lite SF
bzw. der Pigmentmischung keine Diffusionsbarriere darstellt (Prestidge und Simovic
2006). Der Verlauf der Freisetzung bei Eusolex T-2000-haltigen Zubereitungen
entspricht der pH-Wert-Veranderung in der Stricker-Apparatur. Entspricht der pH-
Wert dem pKs-Wert des Arzneistoffes, liegen 50 % als Natriumsalz vor und befinden
sich dementsprechend in der wassrigen Phase. Bei einer weiteren Erhdhung des pH-
Wertes liegt entsprechend eine hohere Diclofenac-Menge in der wassrigen Phase
vor und die kumulative Menge steigt an, bis sie sich schlieBlich einem Plateau
nahert. Der Zeitpunkt, ab dem Diclofenac in die wassrige Phase diffundiert, ist bei
hydrophoben Pigmenten aufgrund der Wirkung als Diffusionsbarriere leicht verzdgert.
Dies ist sowohl bei Emulsionen als auch bei redispergierten Granulaten zu

beobachten.

FUr die Freisetzungsuntersuchungen mit Diclofenac als Modellarzneistoff werden
Emulsionen und Granulate untersucht, die mit einer Mischung aus Eusolex T-2000
und T-Lite SF stabilisiert wurden. Diese Mischung hat in den vorangegangenen
Untersuchungen die hochste Stabilitat aufgewiesen. Weitere Untersuchungen
erfolgen mit diesen Pigmenten als Einzelpigmenten, so dass sich die
Untersuchungen miteinander vergleichen lassen. Freisetzungsuntersuchungen
dieser Pigmentmischung zeigen ein vergleichbares Verhalten wie bei der
Stabilisierung durch T-Lite SF als Einzelpigment. Vermutlich wirkt auch hier das
hydrophobere Pigment als leichte Diffusionsbarriere, denn es ist eine leichte
Verzogerung der Freisetzung gegenuber Eusolex T-2000 zu beobachten. Ein Vorteil
der Pigmentmischungen gegenuber Einzelpigmenten kann daher auch hier nicht

beobachtet werden.
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Sowohl Pickering-Emulsionen als auch getrocknete Emulsionen eigenen sich zur
Applikation von lipophilen Arzneistoffen. Es konnte gezeigt werden, dass Diclofenac
als Modellarzneistoff schnell durch die Feststoffschicht von hydrophilen Pigmenten
diffundiert. Ob sich die Bioverfugbarkeit von Arzneistoffen tatsachlich durch den
Einsatz von Pickering-Emulsionen verbessern lasst, muss in einem anderen Modell
uberpruft werden, das die Vorteile, die eine feststoffstabilisierte Emulsion mit sich
bringt, mit einschlieRt. Uber die Untersuchungen in der Stricker-Apparatur kann nicht
gezeigt werden, ob die Verweildauer des Arzneistoffes im Gastrointestinaltrakt erhdht
wird, vermehrt Gallenflissigkeit ausgeschieden wird oder die Mechanismen der
Fettverdauung positiv  beeinflusst werden. Dennoch bilden besonders
Eusolex T-2000 stabilisierte Zubereitungen eine gute Moglichkeit, lipophile Wirkstoffe

auf oralem Weg Patienten zuganglich zu machen.

Aussagen Uber einen tatsachlichen Vorteil flr die Bioverflugbarkeit von
schwerldslichen Arzneistoffen kdnnen hier nicht getroffen werden. Die Mechanismen,
mit denen ein Vorteil fur die Freisetzung von fettldslichen Arzneistoffen aus Pickering-
Emulsionen erzielt wird, liegen in der Ausnutzung physiologischer Mechanismen der
Fettverdauung bzw. in der erhohten Ausscheidung von Gallenflissigkeit. Diese
Mechanismen lassen sich mit den Moglichkeiten der Freisetzungsuntersuchungen im
Labor nicht klaren. In dieser Arbeit sollte allerdings auch nicht eine physiologische
Wirkstofffreisetzung untersucht werden, sondern lediglich gezeigt werden, dass ein

lipophiler Wirkstoff aus granulierten Pickering-Emulsionen freigesetzt wird.



6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Herstellung und Charakterisierung von

O/W-Pickering-Emulsionen sowie mit deren Uberfiihrung in eine feste Arzneiform.

Die untersuchten Pigmente unterscheiden sich hinsichtlich ihrer physiko-chemischen
Eigenschaften. Anhand dieser Eigenschaften lassen sich Vorhersagen uber die
Stabilitdt von Pickering-Emulsionen treffen. Es konnte gezeigt werden, dass
besonders die Benetzungseigenschaften der Pigmente mit Wasser von Bedeutung
fur die Stabilitat sind, die mit Hilfe des Kontaktwinkels bestimmt werden konnen. Der
Kontaktwinkel ist abhangig von der Beschichtung der Pigmente. Die modifizierte
»Wilhelmy-Plattenmethode® ist eine mittlerweile gut etablierte Methode, um den
Kontaktwinkel von Nanopigmenten zuganglich zu machen. Uber die
Kontaktwinkelmessung wird gezeigt, dass sich die Kontaktwinkel analog zu den HLB-
Werten fir klassische Tenside additiv verhalten. Bei der Mischung zweier Pigmente
mit unterschiedlichen Kontaktwinkeln entspricht der gemessene Kontaktwinkel dem
berechneten, theoretischen Kontaktwinkel. Der Kontaktwinkel I&sst sich durch den
gezielten Einsatz von Pigmenten mit unterschiedlichen Kontaktwinkeln auf einen

gewunschten Wert einstellen.

Von den untersuchten Pigmenten erweist sich Eusolex T-2000, ein beschichtetes
Titandioxid, als das am besten geeignete Pigment fur die Stabilisierung von
O/W-Pickering-Emulsionen. Eusolex T-2000 hat aufgrund seiner Beschichtung einen
Kontaktwinkel von 129°, was sich als optimal fur diesen Emulsionstyp gezeigt hat.
Die hohe Koaleszenzstabilitdt dieser Emulsionen Uber den untersuchten

Lagerungszeitraum ist unabhangig von den Lagerungsbedingungen.

Pigmentmischungen bilden trotz eines eingestellten optimalen Kontaktwinkels keine
stabileren Emulsionen als Emulsionen, die mit nur einem Pigment stabilisiert sind. Es
kann weder die TropfchengrélRe verkleinert noch die Koaleszenzstabilitat verbessert
werden. Pigmentmischungen bilden an der Phasengrenzflache eine Doppelschicht
aus. Hydrophobere Pigmente orientieren sich vornehmlich zu der Olphase hin
wahrend hydrophilere Pigmente eher der Wasserphase zugewandt sind. Da die

Nanopigmente sich nicht nebeneinander in einer Schicht anordnen, sondern zwei
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Schichten ausbilden, lassen sich die Ergebnisse der Kontaktwinkelmessung nicht auf

die Pigmentmischungen Ubertragen.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Zugabe von HPMC zu Pickering-
Emulsionen Einfluss auf die Emulsion hat. HPMC-haltige Emulsionen weisen ein
geringeres Tropfchenwachstum Uber die Lagerzeit auf. Dies ist im Stokes’schen
Gesetz mit der Erhéhung der Viskositat der duleren Phase begriindet. Es wurde
gezeigt, dass HPMC die Grenzflachenspannung der feststoffstabilisierten
Emulsionen nicht erniedrigt und es nicht zu einer Adsorption von HPMC an die

Pigmente kommit.

Die Uberfiihrung der O/W-Pickering-Emulsionen in eine feste Darreichungsform ist in
dieser Arbeit durch Granulation in der Wirbelschicht mit Lactose als Tragermaterial
gelungen. Der Einsatz von Pickering-Emulsionen als Granulierflissigkeit ist mit allen
untersuchten Pigmenten mdoglich. Die Stabilitat der Granulate erweist sich als sehr
gut. Sie ist unabhangig von dem stabilisierenden Pigment und lediglich abhangig von

der TropfchengréRe der aufgesprihten Emulsion.

Die Einarbeitung von Diclofenac als Modellarzneistoff in die lipophile Phase zeigt,
dass die Freisetzung von Arzneistoffen aus Pickering-Emulsionen und deren
Granulaten prinzipiell moglich ist. Die Freisetzung von Diclofenac aus Pickering-
Emulsionen ist pH-abhangig. Auch hier sind Eusolex T-2000-haltige Zubereitungen
von Vorteil, da sie im Gegensatz zu dem hydrophoberen Pigmente T-Lite SF bzw. der

Mischung dieser Pigmente keine Diffusionsbarriere fir den Arzneistoff darstellen.
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8 Anhang

8.1  UV-Analytik von Diclofenac
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Tabelle 8-1: Richtigkeit fur Diclofenac

Soll [mg / 100 ml] 10,54 6,324 2,108
Ist [mg / 100 ml] 10,545 6,370 2,194
10,529 6,464 2,094
10,594 6,309 2,150
Mittelwert [mg / 100 ml] 10,556 6,381 2,146
SD [mg / 100 ml] 0,034 0,078 0,050
Relative SD [%] 0,0011 0,0061 0,0025
Wiederfindung [mg /100 ml] 100,154 100,900 101,802
Mittlere Wiederfindung [%] 100,951
Mittlere relative SD [%] 0,6811

Tabelle 8-2: Systemprézision fiir Diclofenac

Soll-Konzentration [mg / 100 ml]

Ist-Konzentration [mg / 100 ml]

10,54

Mittelwert
SD
Relative SD

10,680
10,323
10,608
10,556
10,524
10,654
10,557
0,129

0,0167
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