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“Facts are the air of scientists.
Without them you can never fly.”

Linus Carl Pauling



Besondere Hinweise:

Gesetzlich geschitzte Warenzeichen werden ohne besondere Kennzeichnung
verwendet.
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1 Einleitung und allgemeine Grundlagen

1.1 Einleitung und Zielsetzung

Chronischer Juckreiz ist ein unter Erwerbstatigen haufig vorkommendes Phanomen:
17 % der Befragten einer Studie von Schéfer et al. litten unter Juckreiz, davon 25 bzw.
50 % seit mehr als einem oder mehr als 5 Jahren. Die Pravalenz ist bei Personen mit
hellem Hauttyp erhéht und nimmt im Alter zu, Frauen und Manner sind gleichermaBen
betroffen. Juckreiz tritt vor allem in Kombination mit Grunderkrankungen der Haut wie
z. B. atopischer Dermatitis oder Psoriasis auf und kann zum Teil nur schwer behandelt
werden. FOr den Einzelnen kann diese Empfindung sehr belastend sein (11 %).
Personen die haufig oder stadndig von Juckreiz betroffen sind, empfinden ihn auch
intensiver. Die Untersuchungen zeigen auBerdem, dass Betroffene nur selten einen
Arzt konsultieren (47 %), es ist demnach von einer Unterversorgung dieser

Personengruppen mit den bendtigten Arzneimittel auszugehen (Schéfer, et al. 2009).

Generell kénnen die peripheren Gewebe der Haut, Hornhaut und die Schleimhaute
Juckreiz empfinden. In der Haut werden sowohl Epidermis als auch Dermis und
subkutane Fettgewebe von sensorischen Fasern innerviert. Dennoch scheinen sich die
sensorischen Nerven, die fir den Juckreiz verantwortlich sind in einem begrenzten
Gebiet zu befinden. So sind an der Juckreiz-, wie auch Schmerzentstehung in der Haut
Ad- und C-Fasern beteiligt. Immunohistochemische Untersuchungen zeigen, dass
deren freie Nervenendigungen in die gesunde Epidermis hineinreichen und bei vielen
mit Juckreiz verbundenen Hauterkrankungen wie z. B. atopischer Dermatitis bis in die
obere Epidermis verlangert sind. Dies kann ein Grund dafir sein, dass das Gefiihl des
Juckreizes bei diesen Erkrankungen verstarkt wahrgenommen wird (lkoma 2010).

Histamin ist seit langem bekannt als eines der wichtigsten Pruritogene. Die Freigabe
von Histamin aus Mastzellen in der oberen Dermis fihrt zu Urticaria, die charakterisiert
ist durch Quaddelbildung, Rétung und Juckreiz. Histamin aktiviert dabei mechano-
insensitive C-Fasern, die auch durch Capsaicinoide und andere Schmerzmediatoren
aktiviert werden kénnen. Histamin-induzierter Juckreiz geht immer mit einer Rétung
einher. Da es aber auch Juckreiz ohne Rétung gibt, muss ein weiterer
Signaliibertragungsweg vorhanden sein. So scheint es eine Subpopulation von
Capsaicin-sensitiven Neuronen zu geben, die an dieser Form des Juckreizes beteiligt
zu sein scheinen. Eine wichtige Rolle spielt dabei der TRPV1 (transient receptor
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potential type 1), der auf zentralen und peripheren Neuronen exprimiert wird. In der
Haut kommt TRPV1 auf sensorischen C-Fasern und Ad-Fasern vor. Verschiedene
Stimuli, wie Hitze, geringer pH-Wert, Leukotrien B4 und endogenes Capsaicin kdnnen
ihn aktivieren. TRP-Rezeptoren sind nichtselektive Kationen-Kanéle, die nach Bindung
eines Liganden 6ffnen. Der Kationeneinstrom flihrt zur Depolarisation und Weiterleitung
von Schmerz oder Juckreiz. Die Therapie des chronischen Juckreizes mit
Capsaicinoiden beruht daher auf einer Dauerstimulation des TRPV1, die einerseits zu
einer Desensibilisierung des Rezeptors flhrt, andererseits zu einer Defunktionalisierung
der Nervenzellen und somit die Reizweiterleitung stért. Aufgrund der Freisetzung von
Substanz P, CGRP und anderer vasodilatativer Neuropeptide wird die chronische
Capsaicinoidtherapie in den ersten Tagen von einem brennenden Geflhl, einer
neurogenen Inflammation und einem Odem begleitet. Nach dieser Initialphase werden
Juckreiz und Schmerz effektiv unterdriickt (Anand und Bley 2011; Ikoma 2010; Stander
und Luger 2010).

Trotz der guten Wirksamkeit der Capsaicinoide gibt es bis zum heutigen Tag keine
capsaicinoidhaltige topische Zubereitung, die zur Therapie des chronischen Juckreizes
zugelassen ist. Die zur Schmerzbehandlung zugelassenen capsaicinoidhaltigen Topika,
kénnen nur ,off-label“ zur Juckreizbehandlung verwendet werden. Eine weitere Option
stellt die Hydrophile Capsaicinoid Creme 0,025 %/0,05 %/0,1 % NRF 11.125 (Neues
Rezeptur Formularium, 2010) dar, die fir jeden Patienten individuell in der Offizin
angefertigt werden kann. Es ist dabei von Vorteil, dass die Arzneistoffkonzentration an
den Bedarf des Patienten angepasst werden kann. Ein groBer Nachteil besteht
hingegen darin, dass sie mehrmals taglich aufgetragen werden muss, was mit einer
Kontamination der Umgebung des Patienten (Kleidung, Kontaktlinsen etc.) einhergeht.
AuBerdem kann jede Applikation mit einem brennenden Geflihl verbunden sein und es
wird oftmals eine geringe Therapietreue als Grund flir eine geringe Wirksamkeit
angegeben (Anand und Bley 2011).

Zur Schmerztherapie sind hingegen verschiedene topische halbfeste Formulierungen
sowie ein Capsaicinoidhaltiges Pflaster (Qutenza® 179 mg kutanes Pflaster)
zugelassen. Das Pflaster besitzt einen sehr hohen Capsaicinoidgehalt (8%) und muss
unter arztlicher Aufsicht fir kurze Zeit (30-60min) appliziert werden. In dieser Zeit wird
entsprechend eines ,burst-release” eine hohe Menge Capsaicin an die Haut

abgegeben, die sich im Stratum corneum anreichert und von dort an die tiefer liegenden
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Hautschichten innerhalb eines Zeitraums von 90 Tagen weitergegeben wird (Anand und
Bley 2011).

Der Vorteil eines Pflasters besteht darin, dass es nur einmal aufgeklebt werden muss
und eine Kontamination der Umgebung vermindert, sowie die Wirkungsdauer verlangert
wird. Nachteilig ist hingegen zu bewerten, dass die Applikation des Pflasters aufgrund
der hohen initialen Dosis sehr schmerzhaft ist. Das Pflaster kann daher nur unter
Aufsicht eines Arztes und nach vorheriger Behandlung der Applikationsstelle mit einem
Lokalanasthetikum angewendet werden. Einen weiteren Nachteil stellt die geringe
Flache dar, die mit einem Pflaster therapiert werden kann.

Um die Vorteile beider Systeme zu vereinen und gleichzeitig die Nachteile zu
minimieren sollen in der vorliegenden Arbeit filmbildende Emulsionen mit retardierter
Wirkstofffreigabe entwickelt und evaluiert werden. Diese filmbildenden Emulsionen
stellen ein halbfestes System dar, das leicht auch auf gréBere Hautbereiche
aufgetragen werden kann. Sie bilden auf der Haut anschlieBend einen
zusammenhangenden Film aus, der zum einen fir den Verbleib der Arzneiform auf der
Haut und zum anderen flir eine verzdgerte Freigabe des Arzneistoffs sorgt. Dadurch
wird das Applikationsintervall verlangert, die Kontamination der Umgebung verringert
und infolge dessen kénnen Therapietreue und Wirksamkeit erh6ht werden.

Die filmbildenden Emulsionen, die in dieser Arbeit untersucht werden, stellen Ol-in-
Wasser-Emulsionen dar, die in der dispergierten Phase den 6&lléslichen Wirkstoff
Nonivamid enthalten. Zur Stabilisierung der Emulsionen werden wasserlésliche
Polymeremulgatoren eingesetzt. Neben der Stabilisierung der Emulsionstrépfchen
durch die Bildung eines Grenzflachenfilms besitzen diese den zusétzlichen Vorteil, dass
sie den Emulsionen eine héhere Viskositat verleihen, wodurch diese zusatzlich vor
Koaleszens geschitzt und leichter zu applizieren sind (Kutz, et al. 2011). Um eine
gewisse Substantivitdt und eine retardierte Freigabe des Wirkstoffs zu erzielen, werden
den Emulsionen zusatzlich zu den wasserléslichen Polymeren auch unlésliche, so
genannte Retardpolymere zugesetzt. Dabei muss besonders darauf geachtet werden,
dass es in dem komplexen Vielstoffgemisch nicht zu Inkompatibilitdten zwischen den
vielfaltigen Rezepturbestandteilen kommt.

Bei der Evaluation der erhaltenen Systeme sind zum einen die Eigenschaften der
Emulsionen, allen voran deren Stabilitdt, als auch die Eigenschaften der aus ihnen
hergestellten Emulsionsfilme, wie z. B. Dehnbarkeit und Adhé&sion zu optimieren, da sie
die Substantivitdt der Emulsionsfilme wahrend der Anwendung durch den Patienten
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maBgeblich beeinflussen. Ein weiterer Schwerpunkt muss bei der Sicherstellung der
retardierten Freigabe des Wirkstoffs gesetzt werden. Hier ist besonderes Augenmerk
darauf zu richten, welche Méglichkeiten zur Verfligung stehen, die Freigabe und
Permeation des Arzneistoffs zu beeinflussen. Zuletzt muss sichergestellt werden, dass
der Arzneistoff in genligender Menge an seinem eigentlichen Wirkort, der Epidermis
vorliegt.

Um den Erfolg der MaBnahmen bewerten zu kénnen, werden die Eigenschaften der
filmbildenden Emulsionen mit denen der Hydrophilen Capsaicinoid Creme NRF 11.125
(Neues Rezeptur Formularium, 2010) verglichen.
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1.2 Allgemeine Grundlagen

1.2.1 Die Haut als Applikationsort fiir Arzneistoffe

Die Haut ist das gréBte menschliche Organ. Neben ihrer Hauptaufgabe, dem Schutz
des menschlichen Koérpers vor schadlichen Umwelteinfllissen, nimmt sie auch eine
wichtige Funktion in der Regelung der Kérpertemperatur, sowie bei der Wahrnehmung
von Sinnesreizen ein. MaBgeblich verantwortlich fir die Barrierefunktion der Haut ist
das Stratum corneum (Proksch, et al. 2008), welches aus nicht lebenden, verhornten
Zellen besteht (Corneozyten), die eingebettet sind in eine Lipidmatrix bestehend aus
Ceramiden, Cholesterol, Cholesterolestern und freien Fettséduren (Forslind, et al. 1997).
Die klassische Vorstellung vom Aufbau des Stratum corneums, das ,Ziegelstein-Mortel-
Prinzip“ (Elias 1983) musste in neuerer Zeit erweitert werden um z. B. die hohe
Widerstandsféahigkeit gegentuber mechanischem Stress erkldren zu kdnnen. So ist
inzwischen bekannt, dass die Corneozyten Uber hakenahnliche Strukturen (sog. hooks)
verfigen mit denen sie sich ineinander verhaken und dass die Corneozyten durch
Corneodesmosomen verbunden sind, welche einer lateralen Verschiebung der Zellen
zueinander entgegenstehen (Forslind, et al. 1997; Neubert 2010; Proksch, et al. 2008).
An das Stratum corneum schlieBen sich Stratum lucidum, Stratum granulosum, Stratum
spinosum und Stratum basale an. Die Zellen der Basalschicht sind fiir das Nachbilden
der Hautzellen verantwortlich. Wodurch sich die menschliche Haut im Laufe von 45-75
Tagen vollstandig erneuert. Die Basalmembran bildet die Verbindung zwischen
Epidermis und Dermis. Letztere setzt sich aus Kollagen, eingebettet in einer amorphen
Grundsubstanz aus Mucopolysacchariden sowie Fettzellen, Zellen des Immunsystems
(Mastzellen, Makrophagen), BlutgefaBen, Nerven und LymphgefaBen zusammen.
Ebenso sind SchweiBdrisen, Talgdrisen und Haarfollikel in ihr verankert. Die Subcutis
schlieBlich besteht hauptséchlich aus Fett- und Bindegewebe und beinhaltet auBerdem

gréBere BlutgefaBe und Nerven.
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} Epidermis

Dermis

} Subcutis

Abbildung 1.2-1: schematischer Aufbau der Haut (Skin Care Forum, 2001)

Der menschlichen Haut sehr &hnlich ist die Haut des Schweins. Sie &hneln sich
bezlglich Behaarung und Textur. Der Quotient von Hautfliche zu Koérpergewicht
entspricht sehr gut den Gegebenheiten beim Menschen, was fir die meisten kleineren
Labortiere nicht gegeben ist. Dadurch sind an Schweinehaut gewonnene Ergebnisse
bezlglich der Arzneistoffaufnahme sehr gut auf den Menschen (bertragbar. Die
Verwendung von Schweinehaut als Surrogat fir Humanhaut in perkutanen
Absorptionsstudien ist daher auch ausfihrlich untersucht und validiert worden. Fir die
meisten untersuchten Arzneistoffe ist die Absorption durch Schweinehaut der durch
Humanhaut sehr ahnlich. Die Permeationsraten liegen hier im Bereich von 50-150 %
bezogen auf die Permeationsraten durch Humanhaut. Schweinehaut eignet sich somit
besonders gut als Surrogat fir Humanhaut vor allem wenn man bedenkt, dass die
Permeationsraten durch Nagerhaut sich von den Permeationsraten durch Humanhaut
zum Teil um mehrere Zehnerpotenzen unterscheiden (Monteiro-Riviere, et al. 2008).
Allerdings ergeben sich auch innerhalb einer Tierart Unterschiede in Abh&ngigkeit von
Alter, Zustand und Vorgeschichte des Spendertiers. Die in Permeations- und
Penetrationsuntersuchungen an Haut gewonnenen Ergebnisse unterliegen somit
zwangslaufig einer héheren Variabilitéat als z. B. Freisetzungsuntersuchungen, die mit
Hilfe synthetischer Membranen durchgefiihrt werden. In dieser Arbeit wird
ausschlieBlich unverletzte Haut von den Ohren des Schweins der deutschen Landrasse

verwendet.
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1.2.1.1 Transdermaler Arzneistofftransport

Bei der perkutanen Stoffaufnahme wird zwischen den Begriffen Penetration,
Permeation und Absorption unterschieden. Unter Penetration wird das Eindringen der
Substanz in die Haut verstanden. Wie tief die Substanz penetriert hangt von ihren
physikalisch-chemischen Eigenschaften ab. Penetriert ein Stoff so tief in die Haut, dass
er die in tieferen Hautschichten befindlichen Blut- oder LymphgeféaBe erreicht und
systemisch aufgenommen werden kann, so wird von Absorption gesprochen. In in-vitro
Untersuchungen an exzidierter Haut wird von Permeation gesprochen, sobald der
Arzneistoff den gesamten Querschnitt der Haut durchquert hat und im Rezeptormedium

nachweisbar wird.

Penetration Permeation Absorption

Stratum corneum

Epidermis

Dermis

Blut- oder
LymphgefaBi

Abbildung 1.2-2: Schematische Darstellung der Substanzaufnahme durch die Haut

Durch den Aufbau der Haut stehen Arzneistoffen prinzipiell vier Wege der Absorption
zur Verfugung. Der transepidermale Weg, der sich weiter unterteilen lasst in den
interzellularen Weg Uber die Lipidschicht zwischen den Corneozyten und den
transzelluldaren Weg, also durch die Corneozyten, sowie transglandulare oder

transfollikulare Wege Uber Talgdriisen oder Haarfollikel.
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transcellular intercellular

follicular eccrine

Abbildung 1.2-3: Schematische Darstellung méglicher Penetrationsrouten durch die Haut (Hadgraft 2001)

Der Interzelluldare Weg wird vor allem von lipophilen Arzneistoffen bevorzugt, wahrend
hydrophile Arzneistoffe bevorzugt die transzellulare Route einschlagen (Freudiger, et al.
2008). Egal welchen der beiden transepidermalen Wege Arzneistoffe einschlagen, die
Penetration geht sehr langsam vonstatten. Griinde hierflr sind die Gewundenheit der
interzellularen Route, sowie der niedrige Diffusionskoeffizient in den Lipidschichten des
Stratum corneum und die wiederholte Verteilung zwischen Lipid und Protein im Falle
des transzellularen Wegs (Hadgraft 2001). Gerade aufgrund der Tatsache, dass der
Arzneistoff abwechselnd durch hydrophile und lipophile Schichten diffundieren muss,
erscheint der transzellulare Weg &uBerst unwahrscheinlich. Es ist allerdings far
hydrophile Stoffe denkbar, dass diese Uber die Corneodesmosomen, welche die Zellen
des Stratum corneum miteinander verbinden in die Haut penetrieren (Neubert und Wepf
2007). Eine Penetration Uber die Haarfollikel konnte inzwischen sowohl fir hydrophile
und makromolekulare Stoffe, als auch fur partikuldre Systeme gezeigt werden (Knorr, et
al. 2009). Durch ekkrine Drisen kénnen Arzneistoffe nicht nur in den Korper
aufgenommen sondern auch intravends verabreichte Stoffe ausgeschieden werden
(Dancik, et al. 2008).

1.2.1.2 Einflussfaktoren auf die dermale Absorption von Arzneistoffen

Pharmakologisch aktive Substanzen werden in der Regel nicht alleine auf die Haut
aufgetragen sondern liegen in einem Vehikel gelést oder suspendiert vor. Daher ist
leicht zu verstehen, dass nicht nur die physikochemischen Eigenschaften des zu
absorbierenden Stoffs sondern auch die des Vehikels die Arzneistoffaufnahme
beeinflussen. Zusatzlich kann das Vehikel und/oder der Arzneistoff die Barrierefunktion
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der Haut beeinflussen, was wiederum eine veranderte Penetration und/oder Permeation
nach sich zieht.

Betrachtet man als erstes den Arzneistoff selbst, so zeigt sich, dass in aller Regel eine
erhdhte Arzneistoffkonzentration im Vehikel zu einer erhéhten Permeationsrate fuhrt.
Dies lasst sich durch die Erhéhung der thermodynamischen Aktivitat erklaren. Diese
steigt mit der Konzentration bis zur Sattigungsléslichkeit an. Eine Erhéhung der
Arzneistoffkonzentration Uber die Sattigungsléslichkeit hinaus flhrt daher nur dann zu
einer weiteren Erhdhung der Permeationsrate wenn Ubersattigung auftritt (Hadgraft
2001). Dies lasst sich anhand Gleichung 1.2-1 herleiten (Bach und Lippold 1998).

J= D,C, Cy Gleichung 1.2-1
dy cy
J = Permeationsrate

Dg = Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs im Stratum corneum
Css = Sattigungsldslichkeit des Arzneistoffs im Stratum corneum
ds = Dicke des Stratum corneum

cv = Konzentration des gelésten Arzneistoffs im Vehikel

Csv = Sattigungskonzentration des Arzneistoffs im Vehikel

Ist die Arzneistoffkonzentration im Vehikel gleich der Sattigungskonzentration so wird
der Term cy/csy = 1 und die Permeationsrate erreicht ihr theoretisches Maximum.
Ebenso kann an Gleichung 1.2-1 erklart werden, dass z. B. durch Erhéhung der
Léslichkeit des Arzneistoffs im Vehikel bei gleich bleibender Konzentration die
Permeationsrate sinken muss.

Cremes und Salben werden Ublicherweise als dinne Filme auf die Haut aufgetragen.
Unter diesen Bedingungen kann es wahrend des Applikationszeitraumes zu einer
Verarmung an Arzneistoff in der Formulierung kommen. Diese Verarmung geht mit
einer verminderten thermodynamischen Aktivitdt einher und fihrt so zu einer
kontinuierlichen Verringerung der Permeationsrate. Auch unterliegt die Formulierung
Veranderungen auf der Haut z. B. durch Verdunstung von Wasser oder mechanische
Belastungen. Die Verdunstung von Wasser fuhrt zur Bildung eines lipophileren
Vehikels, in dem die thermodynamische Aktivitdt des Arzneistoffs und das verénderte
Phasenvolumenverhaltnis die Permeationsrate verandern (Schaefer, et al. 2008).

Die Geschwindigkeit der Permeation eines Arzneistoffs kann einerseits limitiert werden
durch seine Diffusion und Freigabe aus dem Vehikel und andererseits durch die
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Diffusion durch die Haut selbst. Die groBte Barriere stellt dabei das Stratum corneum
mit seinen dicht gepackten verhornten Zellen und der sie umgebenden Lipidschicht dar,
die durch ihren besonderen Aufbau die Diffusion der meisten Stoffe erschwert. Ebenso,
wie durch eine geschickte Zusammensetzung der Formulierung Einfluss auf die
Permeationsgeschwindigkeit genommen werden kann, wenn das Vehikel den
limitierenden Faktor darstellt, kann auch durch geeignete Zusatze zur Formulierung
Einfluss auf die Permeationsgeschwindigkeit durch die Haut genommen werden. Da
zumeist die Durchquerung des Stratum corneum den langsamsten Schritt der
Permeation darstellt, zielt der Einsatz solcher Stoffe darauf die Diffusion des
Arzneistoffs durch das Stratum corneum zu beschleunigen. Die darunter liegenden
Hautschichten bleiben meist unbeeinflusst. Dementsprechend werden solche Stoffe als
Penetrationsverbesserer oder -beschleuniger bezeichnet. Eine beschleunigte
Penetration zieht in der Regel aber auch eine gesteigerte Permeation und hdéhere
Permeationsraten nach sich.

Penetrationsverbesserung oder —beschleunigung kann auf verschiedenen Wegen
erreicht werden. Stoffe, die die rigide Struktur der Lipide des Stratum corneums
aufzubrechen vermébgen, erhdhen den Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs in der
Barriere und erleichtern den Ubertritt aus dem Vehikel in die Haut. Hydrophile Molekiile
werden dabei Uber Wasserstoffbriickenbindungen an die polaren Kopfgruppen der SC-
Lipide gebunden und/oder sie erhéhen die Menge des vorhandenen Bulkwassers in den
Doppelschichten. Lipophile Stoffe hingegen flhren eine Fluidisierung der SC-Lipide
herbei (Hadgraft 2001; Schaefer, et al. 2008).

Der einfachste Penetrationsverbesserer ist Wasser. Dies kann in der Therapie
ausgenutzt werden indem man Okklusionsbedingungen herbeifiihrt. Diese flhren zu
einer verstarkten Hydratation der Haut und in Folge dessen auch zur
Penetrationsverbesserung (Fréomder und Lippold 1993).

Stoffe wie z. B. Fettalkohole (Octyldodecanol) und Fettsduren (Olsaure) ebenso wie
Tenside (Natriumlaurylsulfat oder Sucroseester) oder Terpene (Menthon, Carvon,
Limonen) kénnen die Fluiditdt der Lipide im Stratum corneum erhdéhen und so die
Permeationsrate erhéhen. Die entstehenden Defekte im strukturellen Aufbau der Lipide
sind verantwortlich fir die Bildung von freien beweglichen Bereichen (so genannten
kinks), in denen kleine Molekiile permeieren kénnen. Sowohl die Permeation durch die
Lipide, als auch die Permeation durch die hydratisierten Kopfgruppen wird beschleunigt
(Schaefer, et al. 2008; Suhonen, et al. 1999; Valenta und Auner 2004).
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Von manchen Arzneistoffen (z. B. Corticoiden) ist zudem bekannt, dass sie ein
Reservoir in der Haut aufbauen. Das bedeutet, dass sich im Stratum corneum oder in
den lebenden Hautschichten Arzneistoff aufkonzentriert. Diese Reservoirbildung in den
oberen Hautschichten hat eine verzégerte Weitergabe des Arzneistoffs an darunter
liegende Gewebe und damit u. U. auch einen verzdégerten Wirkungseintritt zur Folge.
Die Fahigkeit eines Arzneistoffs ein Reservoir in der Haut auszubilden, hangt von
seinem Diffusionskoeffizienten im Stratum corneum, der Arzneistoffmenge im Stratum
corneum und dem Abtransport aus den lebenden Schichten der Epidermis ab. Bei
langsamer Diffusion und kurzer Applikationszeit wird nicht gentgend Arzneistoff im
Stratum corneum vorhanden sein um ein Reservoir zu bilden. Da die Arzneistoffmenge
im Stratum corneum abhangig vom Verteilungskoeffizienten zwischen Formulierung und
Stratum corneum ist, gilt fir wassrige Formulierungen, dass lipophile Arzneistoffe
starker zur Ausbildung eines Reservoirs in der Haut tendieren als hydrophile. Auch eine
verstarkte Hydratation der Haut, z. B. durch ein okkludierendes Vehikel kann zur
Reservoirbildung beitragen (Bronaugh 2008; Roberts, et al. 2005).

Es ist daher von groBer Wichtigkeit, den Effekt des Vehikels auf die Penetration und
Permeation des Arzneistoffs zu untersuchen. Da durch die Wahl des Vehikels groBer
Einfluss auf die Diffusionsgeschwindigkeit und die absorbierte Arzneistoffmenge
genommen werden kann. Sind die EinflussgroBen bekannt, so kann durch geeignete
Zusammensetzung des Vehikels die gewlinschte Arzneistoffabsorption und damit auch
die gewlinschte Wirkung erzielt werden.

31



1.2.1.3 Pharmakokinetik topisch applizierter Substanzen

Im Allgemeinen wird davon ausgegangen, dass die Uberwindung des Stratum
corneums den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der perkutanen Penetration
darstellt. Nimmt man an, dass der Transport durch das Stratum corneum vorwiegend
der Diffusion durch eine homogene Matrix entspricht, kann naherungsweise von der
Gultigkeit des 1. Fick’schen Diffusionsgesetzes ausgegangen werden (Potts und Guy
1992). Zur Beschreibung der Permeation eines Arzneistoffs im steady state werden
dblicherweise die Parameter Jss (Flux=Permeationsrate im steady state), kp
(Permeationskoeffizient im SC) und tay (Zeit bis zur Uberwindung des SC)
herangezogen. Es ergibt sich, abgeleitet aus dem Fick’schen Gesetz Gleichung 1.2-2
(Dancik, et al. 2008):

J, = A(t —th,g ) = D‘Y;lic" Gleichung 1.2-2
Jss = Flux = Permeationsrate im steady-state

Q = Permeierte Menge

A = Diffusionsflache

t = Zeit

tag = Zeit bis zum Durchqueren des Stratum corneum

Dsc = Diffusionskoeffizient im Stratum corneum
Acsc = Konzentrationsgradient im Stratum corneum

hs = Dicke des Stratum corneum

Geht man von perfekten sink-Bedingungen aus und setzt die Arzneistoffkonzentration
Uber den Verteilungskoeffizienten mit der Konzentration im Stratum corneum in
Beziehung, so erhélt man Gleichung 1.2-3 (Dancik, et al. 2008):

_K.De o Gleichung 1.2-3
s§ h pv

sc

J

Kse = Verteilungskoeffizient
cv = Arzneistoffkonzentration im Vehikel
ko = Permeabilitdtskoeffizient im steady-state
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Danach ist die Permeationsrate direkt proportional zum Verteilungkoeffizienten der
Substanz und dem Diffusionskoeffizienten im Stratum corneum und umgekehrt

proportional zur Dicke der Membran.

Stellt allerdings die diffusionskontrollierte Freigabe aus halbfesten Zubereitungen den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dar, so lasst sich folgender Zusammenhang
aufstellen (Roberts und Anissimov 2005):

1/2 1/2 .
tD Gleichung 1.2-4
Q(t)=2M{ : j :zcvovv[ﬂh;j

dv

v

Q(t) = permeierte Menge Arzneistoff zum Zeitpunkt t

Mo = im Vehikel vorhandene Arzneistoffmenge zum Zeitpunkt 0
t = Zeit

tav = Diffusionszeit des Arzneistoffs im Vehikel

Cvo = initiale Arzneistoffkonzentration im Vehikel

Vv = Volumen des Vehikels

Dv = Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs im Vehikel

hy = effektive Héhe des Vehikels

Dieser Zusammenhang gilt zu vergleichsweise kurzen Permeationszeiten, d. h. bei
Freigabe von maximal 30 % des Arzneistoffs. Die permeierte Arzneistoffmenge ist dabei
abhangig von der im Donorkompartiment aufgegebenen Arzneistoffenge, sowie vom
Volumen der Zubereitung und der Diffusionsgeschwindigkeit des Arzneistoffs im Vehikel
und ist proportional zur Quadratwurzel der Zeit. Da hier die Diffusion des Arzneistoffs
durch die Zubereitung den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt, bleibt die
Diffusionsgeschwindigkeit in der Membran unberticksichtigt.

33



Higuchi (1961) beschreibt die diffusionskontrollierte Freigabe suspendierter Arzneistoffe

aus halbfesten Zubereitungen folgendermaBen:

DtC Gleichung 1.2-5
0=(24-C,) /2A o= JDt(2A-C,)C,

Q = Absorbierte Arzneistoffmenge pro Flache zum Zeitpunkt t

A = Arzneistoffkonzentration
Cs = Sattigungsléslichkeit des Arzneistoffs in der &uBeren Phase

D = Diffusionskoeffizient in der &uBeren Phase

Diese Beziehung ist aus dem 1. Fick’schen Diffusionsgesetz abgeleitet und bezieht das
Voranschreiten der Diffusionsstrecke als Funktion der Zeit ein. Zu ihrer Gultigkeit
mussen verschiedene Voraussetzungen erfillt sein:
1) die suspendierten Partikel sind deutlich kleiner als die Schichtdicke der
applizierten Formulierung
2) die Arzneistoffkonzentration ist deutlich héher als die Sattigungskonzentration in
der AuBenphase
3) die Oberflache auf welche die Zubereitung aufgetragen wird ist nicht mischbar
mit selbiger und bietet perfekte sink-Bedingungen (Konzentration zu jedem
Zeitpunkt < 10 % Sattigungskonzentration) fiir den freigegebenen Arzneistoff.
Dann kann die Permeationsrate limitiert werden durch:
a) den Abtransport des Arzneistoffs nach der Membranpassage
b) die Passage durch die Membran
c) die Freigabe aus der Zubereitung selbst
Sofern die Bedingungen a) oder b) zutreffen, bestimmt allein die thermodynamische
Aktivitat die Permeationsrate, wahrend im letzteren Fall davon auszugehen ist, dass die
Oberflache, auf welche die Zubereitung aufgebracht wurde perfekte sink-Bedingungen
fir den Arzneistoff bereitstellt (Higuchi 1961; Higuchi 1962).
Die Higuchi-Beziehung wird inzwischen nicht nur zur Beschreibung der Freigabe von
Arzneistoffen aus Suspensionssalben sondern vor allem fir Polymermatrizes verwendet
(Crowley, et al. 2004; Ford, et al. 1985; Paul 2011).
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1.2.1.4 In-vitro Untersuchung der Arzneistoffaufnahme uber die Haut

In frihen Entwicklungsstadien halbfester Zubereitungen ist oftmals die Testung einer
Vielzahl verschiedener Zubereitungen notwendig, um die Machbarkeit und
Beeinflussbarkeit der gewiinschten Permeationskinetik zu untersuchen. Da dies einer
Untersuchung der Arzneistoffaufnahme am Patienten entgegensteht, wurden in-vitro
Untersuchungsmethoden an exzidierter Haut entwickelt. Eines der meistverwendeten
Systeme stellt die Franz Diffusions Zelle dar. Sie wurde 1975 von Thomas Franz
entwickelt und besteht im Wesentlichen aus einem Donor- und einem
Rezeptorkompartiment, zwischen welche die exzidierte Haut eingebracht wird. Das
Donorkompartiment wird mit dem Vehikel befillt, das Rezeptorkompartiment mit einer
geeigneten, meist wassrigen Flissigkeit, die eine hohe Léslichkeit fur den Arzneistoff
zeigt. Aus dem Rezeptorkompartiment kénnen Uber einen Probenzugsarm zu selbst
gewahlten Zeitpunkten Proben entnommen und somit die permeierte Menge des
Arzneistoffs bestimmt werden (Franz 1975).

Micro-Zentrifugengefal

Zubereitung

Membran/Haut —r_';g. o

Probenzugsarm J N | T— Klammer

<+— Rezeptorkompartiment

Magnetrihrstabchen ———— |
Abbildung 1.2-4: Franz Diffusions Zelle

Ublicherweise wird hierbei zwischen Untersuchungen mit infiniter und finiter Dosierung
unterschieden. Bei Untersuchungen mit infiniter Dosierung wird die aufgetragene
Menge Vehikel so gewahlt, dass das Vehikel wahrend des gesamten
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Versuchszeitraums nicht an Arzneistoff verarmt. Die Arzneistoffkonzentration im
Akzeptor wird so gering gehalten, dass stets sink-Bedingungen herrschen
(Konzentration zu jedem Zeitpunkt <10 % Sattigungskonzentration). Durch die nicht
endliche Arzneistoffmenge wird gewahrleistet, dass Uber einen relativ groBen Zeitraum
eine gleich bleibende Permeationsgeschwindigkeit herrscht, d. h. dass ein steady-state
erreicht wird. Dies erleichtert die Berechnung der Permeationsgeschwindigkeit und
dadurch auch die Vergleichbarkeit verschiedener Formulierungen. Untersuchungen bei
infiniter Dosierung werden daher zum Vergleich der Permeationsraten verschiedener
Zubereitungen herangezogen (Franz, et al. 1993). Die applizierte Menge Ubersteigt
allerdings die in-vivo verabreichte Menge oft bei Weitem. Um sich an die
Gegebenheiten in-vivo anzundhern, werden Untersuchungen mit finiter Dosierung
vorgenommen. Hier wird eine Menge der Zubereitung aufgetragen, die der durch den
Patienten applizierten Menge nahe kommt, also etwa 1-5 mg/cm? (FDA Guidance for
Industry, 2004). Auch ein Abwaschen der Zubereitung durch den Patienten kann
simuliert werden.

In Abbildung 1.2-5 ist schematisch dargestellt, wie sich die Arzneistoffkonzentration im
Akzeptorkompartiment im Verlauf der Permeationsuntersuchung verandert, wenn im

Donorkompartiment eine infinite oder eine finite Arzneistoffmenge vorgelegt wurde.

m infinite Dosierung .
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Abbildung 1.2-5: Schematische Darstellung des Konzentrationsverlaufs im Akzeptorkompartiment
wahrend in-vitro Permeationsuntersuchungen mit infiniter oder finiter Arzneistoffmenge im

Donorkompartiment

36



Bei infiniter Dosierung erhalt man nach einer gewissen Latenzzeit einen Kurvenverlauf
mit maximaler Steigung, der bis zum Ende der Untersuchung beibehalten wird. Die
Steigung und die Latenzzeit, die sich aus dem Schnittpunkt der Regressionsgeraden im
linearen Abschnitt der Permeationskurve mit der x-Achse berechnet, kdnnen zur
Charakterisierung und zum Vergleich der Permeation herangezogen werden.

Bei finiter Dosierung ist zwar auch ein Bereich mit maximaler Steigung zu erkennen, die
Steigung nimmt allerdings im weiteren Verlauf der Permeationsuntersuchung immer
weiter ab, da die Arzneistoffkonzentration im Vehikel im Verlauf der Untersuchung stetig
sinkt. Die erreichbare Steigung und die Zeit, nach der die Permeationsgeschwindigkeit
wieder abnimmt, hangt von der im Donorkompartiment aufgegebenen Arzneistoffmenge
ab (Kasting 2001). Wird die Permeationskurve mit der einer Standardformulierung
verglichen, so kann abgeschatzt werden, ob die Zubereitung unter
Anwendungsbedingungen die gewlnschte Wirkung erzielen kann (Bronaugh, et al.
2005).

Permeiert ein  Arzneistoff nicht ausreichend durch die Haut, um im
Akzeptorkompartiment detektiert werden zu kdénnen oder soll die Verteilung des
Arzneistoffs in  der Haut visualisiert ~werden, so werden in-vitro
Penetrationsuntersuchungen durchgefihrt. Auch hier kénnen Franz-Diffusionszellen
verwendet werden, es gibt allerdings auch andere Systeme, wie z.B. das
Saarbriickener Penetrationsmodell (Wagner, et al. 2003) Allen gemein ist die Tatsache,
dass eine bestimmte Menge der Zubereitung auf die Haut aufgetragen und eine
festgelegte Zeit inkubiert wird. Nach Beendigung der Inkubation wird die Haut
entnommen und segmentiert. Dabei finden zwei Methoden der Segmentierung
Anwendung:

Es kann ein so genanntes Tape-stripping durchgefiihrt werden, bei dem das Stratum
corneum mit einem einseitig haftenden Klebeband Schicht fir Schicht abgenommen
wird. Oder es werden Gefrierschnitte mit exakter Dicke hergestellt, den entsprechenden
Hautschichten zugeordnet und gesammelt (Hahn, et al. 2010).

Die Gehaltsbestimmung erfolgt dann Ublicherweise durch Herauslésen des Arzneistoffs
mit Hilfe eines geeigneten L&semittels und nachfolgender Quantifizierung mit Hilfe
geeigneter Methoden z. B. HPLC mit anschlieBender photometrischer Detektion.
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1.2.2 Emulsionen

Emulsionen bestehen aus zwei nicht miteinander mischbaren Flissigkeiten, wobei eine
Phase in der anderen fein verteilt vorliegt (IUPAC International Union of Pure and
Applied Chemistry, 1972). Ublicherweise unterscheiden sich die beiden Phasen stark
hinsichtlich ihrer Polaritat. Es existiert eine eher hydrophile Phase (W), im einfachsten
Fall Wasser und eine eher lipophile Phase (O), die z.B. aus Triglyceriden,
Kohlenwasserstoffen, Silicondlen oder anderen Lipiden bestehen kann. Je nachdem
welche Phase die Innere und welche die AuBere darstellt unterscheidet man Ol in
Wasser-Emulsionen (O/W-Emulsionen) und Wasser in Ol-Emulsionen (W/O-
Emulsionen). Auch multiple Emulsionen (W/O/W oder O/W/QO) sind méglich. Durch die
unterschiedliche Polaritat der Phasen und den dispersen Charakter entsteht eine hohe
Grenzflachenenergie in diesen Systemen (Gleichung 1.2-6). Somit sind Emulsionen
thermodynamisch instabil. Die Tropfen der inneren Phase sind bestrebt sich zu
vereinigen und dadurch die Grenzflachenenergie zu verringern. Das Tropfenwachstum
durch ZusammenflieBen mehrerer Tropfen wird als Koaleszens bezeichnet und endet

schlieBlich in vollstandiger Phasentrennung.

AE=y-AA Gleichung 1.2-6
AE = Grenzflachenenergie [J]

vy = Grenzflachenspannung [N/m]

AA = Flache [m?]

Koaleszens ist allerdings nicht die einzige Instabilitat, die wahrend der Lagerung von
Emulsionen auftreten kann. Es kann des Weiteren zu einer so genannten Flockung
kommen, wobei sich mehrere Tropfen zu losen Agglomeraten zusammenfinden, die
Individualitat der Tropfen aber erhalten bleibt. Ebenso kann die innere Phase abhangig
von ihrer relativen Dichte aufrahmen oder sedimentieren. Auch dabei wird die Distanz
zwischen den individuellen Tropfen verringert. Beide Instabilitdten erhéhen so die
Wabhrscheinlichkeit einer Koaleszens, da die Tropfen nun enger gepackt sind und die
Wabhrscheinlichkeit eines Zusammentreffens erhdht ist. Daneben kdénnen auch
chemische Veranderungen wie z.B. die Oxidation ungesattigter Fettsduren und
mikrobieller Verderb auftreten. (Kutz, et al. 2011)
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1.2.2.1 Stabilisierung von Emulsionen

Da es sich bei Emulsionen um thermodynamisch instabile Systeme mit einer Neigung
zur Phasentrennung handelt, missen sie stabilisiert werden, um sie lagerfahig zu
machen. Hierbei bieten sich Emulgatoren an. Sie senken die Grenzflachenspannung
und infolge dessen die Grenzflachenenergie und verringern somit die treibende Kraft
hinter der Koaleszens.

Emulgatoren werden unterschieden in klassische, echte, Feststoffemulgatoren und
Quasiemulgatoren. Echte Emulgatoren reichern sich an der Grenzflache an, senken die
Grenzflachenspannung und stabilisieren Emulsionen gegen Koaleszens. Zu ihnen
zahlen sowohl die klassischen Emulgatoren, als auch die Polymeremulgatoren (Kutz, et
al. 2011). Klassische Emulgatoren sind niedermolekulare Stoffe von amphiphilem
Aufbau, wie z. B. Polysorbate oder Polyoxyethylen-Fettsdureester. Sie ordnen sich an
der Grenzflache so an, dass ihre hydrophilen Molekiilteile in die Wasserphase und die
lipophilen Molekiilteile in die Olphase hineinragen und bilden somit einen
Grenzflachenfilm um die dispergierten Tropfen aus. Je nachdem, ob der hydrophile
oder der lipophile Molekdlteil Gberwiegt, bilden sich O/W- oder W/O-Emulsionen. Das
Verhéltnis zwischen hydrophilem und lipophilem Molekiilteil wird Gber den so genannten
HLB-Wert (hydrophilic-lipophilic-Balance) widergegeben.

. . Gleichung 1.2-7
HLB:ZO-(l_Mj g

M  (gesamt)
HLB = Hydrophilic Lipophilic Balance
M, = Molmasse

Neben niedermolekularen Stoffen wie Polysorbaten, Polyoxyethylen-Fettalkoholethern
und -Fettsdureestern kénnen auch makromolekulare Stoffe zur Stabilisierung von
Emulsionen eingesetzt werden. Man unterscheidet dabei zwischen so genannten
Quasiemulgatoren, deren stabilisierende Wirkung allein auf eine Erhéhung der
Viskositat der AuBenphase zurlick geht und echten makromolekularen Emulgatoren, die
sich an der Grenzfliche =zwischen Ol und Wasser anreichern, die
Grenzflachenspannung senken und einen stabilen Grenzflachenfilm ausbilden.
Polymeremulgatoren weisen ebenso wie klassische Tenside hydrophile und lipophile
Bereiche auf. Diese missen dabei allerdings nicht zwingend rdumlich voneinander

getrennt vorliegen (Kutz, et al. 2011). Die Molekile lagern sich an der Grenzflache so
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an, dass lipophile Molekiilteile in die Olphase und hydrophile Molekiilteile in die
Wasserphase hineinragen. Diese Anordnung wird mit Hilfe des ,train-loop-tail* Prinzips
beschrieben (Mezdour, et al. 2008). Molekilteile, die an der Grenzflache entlang
verlaufen werden als ,trains“ bezeichnet, wahrend in die jeweilige Phase hineinragende
Molekilmittelteile als ,loops” und die Enden als ,tails“ bezeichnet werden. Ob dabei die
Jtrains® oder die ,loops” und ,tails* vorherrschen hangt auch von der Konzentration der
Polymere an der Grenzflache ab (Nilsson und Bergenstadhl 2006). Bei niedrigen
Konzentrationen Gberwiegen die ,trains“. Nimmt die Konzentration an der Grenzflache
zu, so werden auf Grund der begrenzten GroBe der Grenzflache mehr ,loops” gebildet,
der Grenzflachenfilm wird dicker. So werden die Emulsionstropfen sterisch stabilisiert
und ein ZusammenflieBen verhindert, da es beim Zusammentreffen zweier Tropfen zu
einer gegenseitigen Durchdringung der an der Grenzschicht adsorbierten
Polymermolekiile kommt und sich die Tropfen einander nicht ausreichend annahern
kénnen (Kutz, et al. 2011).

Polymeremulgatoren sind oftmals auch Hydrogelbildner. So wirkt sich neben der
Ausbildung des Grenzflachenfilms auch die Erhéhung der Viskositat positiv auf die
Koaleszensstabilitat der mit ihnen hergestellten Emulsionen aus.

Haufig in Emulsionen verwendete Hydrogelbildner sind Celluloseether, wie
Hypromellose (Daniels und Barta 1994), Polyvinylalkohole (Sakai, et al. 2005),
Polyvinylpyrrolidone und Polyvinylacetate (Kutz, et al. 2011).

Zuletzt seien noch die Feststoffemulgatoren genannt. Hierbei handelt es sich um oft
nanopartikulare Feststoffteilchen, die sich an der Phasengrenze anreichern und in
geeigneter Konzentration eine dicht gepackte Feststoffschicht um die Emulsionstropfen
herum ausbilden. Im Gegensatz zu den echten Emulgatoren beeinflussen
Feststoffemulgatoren die Grenzflachenspannung nicht. Die Stabilisierung der
Emulsionstropfen beruht allein auf der Ausbildung einer mechanischen Barriere an
deren Grenzflache. Die resultierenden Systeme werden als Pickering-Emulsionen
bezeichnet. lhre Phasenlage ist abhangig vom Benetzungswinkel der Partikel.
Benetzungswinkel von <90° resultieren in  O/W-Emulsionen  wohingegen

Benetzungswinkel >90° die Bildung von W/O-Emulsionen begunstigen (Binks 2002).

Eine haufige Instabilitdt von Emulsionen stellt das Aufrahmen oder die Sedimentation
der dispergierten Phase dar. Sie kommt vor allem durch den Dichteunterschied

zwischen innerer und auBerer Phase zustande und ist im Gegensatz zur Koaleszens
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ein reversibler Prozess, der die Qualitdt der Emulsion unbeeinflusst lasst. Die
dispergierten Tropfen neigen allerdings in der dicht gepackten Rahmschicht (oder
Sedimentationsschicht) besonders stark zur Koaleszens. Emulgatoren stabilisieren
dispergierte Tropfen zwar gegen Koaleszens, kdnnen sie aber nicht vollstandig
verhindern. Es gilt daher auch das Aufrahmen (bzw. die Sedimentation) zu verhindern.
Mdoglichkeiten zur Verhinderung bzw. Verlangsamung des Aufrahmens/der
Sedimentation zeigt das Stoke'sche Gesetz auf. Es beschreibt den Zusammenhang
zwischen Dichte, Viskositat, PartikelgréBe und Aufrahm- bzw.
Sedimentationsgeschwindigkeit.

Gleichung 1.2-8
v = 2r2g(p1 —P)

o
v = Aufrahm- oder Sedimentationsgeschwindigkeit
r = Tropfenradius

g = Erdbeschleunigung

pi = Dichte der Innenphase

pa = Dichte der AuBenphase

n = dynamische Viskositat der AuBenphase

Es lasst sich ableiten, dass die Aufrahm- bzw. Sedimentationsgeschwindigkeit umso
gréBer ist,
= je gréBer der Tropfen
= je hoéher der Dichteunterschied zwischen den Phasen und
» je geringer die Viskositat der AuBenphase ist.
Dies kann bei der Herstellung von Emulsionen ausgenutzt werden, durch:
= Erzeugung kleiner Partikel
Die Verringerung der PartikelgroBe zeigt zwar den gréBten Einfluss auf die
Aufrahmgeschwindigkeit, ist allerdings kritisch zu betrachten. Jede Verkleinerung
der Tropfen fuhrt zu einer starken VergréBerung der Grenzflache und in Folge
dessen zu einer erhéhten Grenzflachenenergie, die wiederum eine Koaleszens
beglnstigt.
= Angleich der Dichten beider Phasen
Z. B. durch Zusatz von Ethanol zur Wasserphase (Wollenweber 1999).
Ein vollstandiger Dichteangleich beider Phasen wird nicht mdglich sein, es kann
nur versucht werden den Dichteunterschied méglichst gering zu halten.
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Erhéhung der Viskositat der AuBBenphase

Z.B. durch Zusatz eines Hydrogelbildners, der optimalerweise auch als
Polymeremulgator genutzt werden kann.

Die Erhdéhung der Viskositdt kann den Homogenisierungsprozess positiv
beeinflussen, da z. B. bei Rotor-Stator-Systemen die Verweilzeit im Scherspalt
erhéht wird und somit ein hoher Energieeintrag gewahrleistet wird. Die Viskositat
sollte aber nicht zu hoch sein, da sonst keine effektive Emulgierung mehr
moglich ist. Bei der Erhdhung der Viskositdt der AuBenphase muss zudem
darauf geachtet werden, dass die Streichfahigkeit der Zubereitung erhalten

bleibt, um dem Patienten eine angenehme Applikation zu erméglichen.
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1.2.3 Viskositatserhohende Zusitze in Emulsionen

Viskositatserhdhende Zusatze kénnen Emulsionen zugesetzt werden, um die Aufrahm-
bzw. Sedimentationsgeschwindigkeit der dispergierten Phase zu verringern. Des
Weiteren konnen sie den Ublicherweise relativ flissigen Emulsionen einen
streichfahigen Charakter verleihen, der eine einfachere Applikation durch den Patienten
maoglich macht. Hierbei muss zwischen Hilfstoffen unterschieden werden, die alleine die
Viskositat erhéhen (Quasiemulgatoren) und viskositatserhéhenden Zusatzen, die sich
zudem an der Grenzfliche zwischen Ol und Wasser anreichen (Polymeremulgatoren)
und daher auch zur Emulgierung und Emulsionsstablisierung herangezogen werden
kénnen. Als Quasiemulgatoren kénnen z.B. Polyethylenglykole mit hohem
Polymerisationgrad verwendet werden. In der Gruppe der Hydrogelbildner, die
zusatzlich auch Polymeremulgatoren darstellen, finden sich z. B. Celluloseether,
Polyvinylalkohole und Polyvinylpyrrolidone. Im Folgenden soll auf die in dieser Arbeit
verwendeten Substanzen (Hypromellose, Polyvinylalkohol und Polyvinylpyrrolidon)

naher eingegangen werden.

1.2.3.1 Hypromellose

Hypromellose (Abbildung 1.2-7) ist ein wasserldslicher, nichtionischer Celluloseether,

der semisynthetisch aus Cellulose hergestellt wird.

OR
RO
RO o 0
0 d RO —\ O R=H=CHs=ﬁ/
OR

OR

Abbildung 1.2-7: Alilgemeine Strukturformel der Hypromellose

Dabei wird Cellulose mit einem durchschnittlichen Polymerisationsgrad von 500-10000
zu Alkalicellulose umgesetzt und anschlieBend mit Methylenchlorid und Propylenoxid
umgesetzt. Der bei der alkalischen Hydrolyse auftretende Kettenabbau wird genutzt um
die Viskositat des Endprodukts einzustellen, wahrend die Veretherung so gesteuert
werden kann, dass unterschiedliche Substitutionsgrade und —muster entstehen. So
kénnen Hypromellosen mit unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften
erhalten werden. Hypromellosen werden charakterisiert Uber die Viskositat einer
2%igen wassrigen Ldsung, den durchschnittlichen Substitutionsgrad (DS) und den
durchschnittichen  molaren  Substitutionsgrad  (MS).  Der  durchschnittliche
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Substitutionsgrad gibt die durchschnittliche Zahl der methylierten Hydroxylgruppen pro
Anhydroglucoseeinheit an. Da es bei der Hydroxypropylierung zum Aufbau von
mehrfach substituierten Seitenketten kommen kann, wird der Hydroxypropylgehalt
durch den durchschnittichen molaren Substitutionsgrad angegeben. Dieser gibt das
molare Verhaltnis von Hydroxypropylsubstituenten pro Anhydroglucoseeinheit an.

In dieser Arbeit wurde Hypromellose vom Substitutionstyp 2208 verwendet. Sie erfillt

die folgenden Kriterien:

Tabelle 1.2-1: Eigenschaften der verwendeten Hypromellose

Viskositat einer 2%igen Lésung 100 mPas
Methylgehalt % (m/m) 19-24
Hydroxypropylgehalt % (m/m) 4-12
durchschnittlicher Substitutionsgrad 1,12-1,58
durchschnittlicher molarer Substitutionsgrad 0,13-0,36

1.2.3.2 Polyvinylalkohol

Polyvinylalkohol wird durch Teil- oder Vollhydrolyse aus Polyvinylacetat in Gegenwart
katalytischer Mengen von Alkalien oder Mineralsauren hergestellt. Polyvinylalkohole
besitzen mittlere  Molmassen zwischen 20.000 und 150.000 g/mol. Die
unterschiedlichen Molmassen bedingen unterschiedliche physikalische Eigenschaften,
wie z. B. die Léslichkeit in Wasser und die Viskositat ihrer Lésungen (Européisches
Arzneibuch Ausgabe 7.1, 2011). Polyvinylalkohole finden Anwendung in der
Klebstoffindustrie, bei der Einbettung histologischer Praparate (Carl Roth GmbH & Co.
KG, 2009) und in der pharmazeutischen Technologie bei der Herstellung von Gelen
(Kutz, et al. 2011), Emulsionen (Oh, et al. 2011; Sakai, et al. 2005) und therapeutischen
Pflastern (Gal und Nussinovitch 2009; Melero, et al. 2008).

OH O

I
H

m _in

Abbildung 1.2-8: Allgemeine Strukturformel von Polyvinylalkohol

45



In dieser Arbeit wurden Polyvinylalkohole verschiedener Kettenlangen und
unterschiedlicher Hydrolysegrade im Hinblick auf ihre Eignung zur Stabilisierung von

Emulsionen und Retardpolymerdispersionen untersucht.

1.2.3.3 Polyvinylpyrrolidon

Polyvinylpyrrolidon (PVP) ist ein wasserlosliches Polymer, das durch radikalische
Polymerisation aus N-Vinylpyrrolidon gewonnen wird. Polyvinylpyrrolidon ist mit
Molekulargewichten von 2.000 bis 1.500.000 g/mol erhaltlich. Die unterschiedlichen
Molmassen des Polymers bedingen verschiedene Viskositaten der Ldésungen. Die
Viskositat einer wassrigen Losung von PVP wird auch zur Unterscheidung der
Polymere herangezogen und in Form des so genannten K-Wertes ausgedriickt.
Lésliche Polyvinylpyrrolidone finden Anwendung als Bindemittel bei der Granulation und
Tablettierung, als Filmiberzug von Tabletten, sowie =zur Stabilisierung von
Suspensionen, in wirkstoffhaltigen Pflastern und bioadhasiven Gelen. So wird PVP z. B.
zur Stabilisation von Nitroglycerin in transdermalen therapeutischen Systemen genutzt
(BASF AG, 2007). Valenta und Auner konnten auBerdem zeigen, dass es die
Klebeeigenschaften von Polymethylmethacrylatpflastern verbessert (Valenta und Auner
2004).

O OF°

n

Abbildung 1.2-9: Allgemeine Strukturformel von Polyvinylalkohol

In der vorliegenden Arbeit wurde ausschlieBlich Polyvinylpyrrolidon mit einem K-Wert
von 81,0-96,3 der Firma BASF verwendet (Kollidon 90 F). Es zeichnet sich durch eine
sehr hohe Viskositat seiner Lésungen aus, so dass ein geringer Zusatz ausreicht um

flissigen Emulsionen einen streichfahigen Charakter zu verleihen.
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1.2.4 Anwendung von Retardpolymeren zur Beeinflussung der
Wirkstofffreigabe

Ammoniummethacrylat-Copolymere, Ethacrylat-Methacrylat-Copolymere und
Ethylcellulosen werden im pharmazeutischen Sprachgebrauch oftmals als
Retardpolymere bezeichnet. Sie werden zur Herstellung von retardiert freisetzenden
oralen Darreichungsformen, wie z. B. Tabletten und Pellets verwendet. Dabei werden
die Arzneiformen entweder mit einer diinnen Schicht der Polymere (berzogen oder es
werden durch Granulierung/Tablettierung oder Extrusion Matrixformulierungen
hergestellt (Amighi und Moes 1996; Christian 2005, Crowley, et al. 2004). Die Polymere
sind nicht wasserldslich und sorgen daflr, dass die Diffusion des Arzneistoffs aus der
Arzneiform verlangsamt wird. Seltener werden solche Polymere auch zur Herstellung
von wirkstoffhaltigen Pflastern herangezogen (Gao, et al. 2009; Mutalik, et al. 2006
Lieb, et al. 2002). Mutalik et. al. stellten Glipizid-haltige Pflaster aus Mischungen von
Ethylcellulose und Polyvinylpyrrolidon oder Ammoniummethacrylat Copolymer Typ A &
B (Eudragit RS und RL) her. Sie konnten zeigen, dass diese Pflaster die
Wirkstoffabgabe an die Haut Uber 25 h aufrechterhalten und in Mausen wirksame
Plasmaspiegel erreicht werden. Lieb et. al. (2002) konnten die Permeation von 5-
Aminolevulinsdure durch isolierte Epidermis Gber 25 h nachweisen.

Im Folgenden sollen die in dieser Arbeit verwendeten Polymerdispersionen naher
vorgestellt werden.

1.2.4.1 Ammoniummethacrylat Copolymer Typ B (Ph. Eur.)

Ammoniummethacrylat Copolymer Typ B ist auch unter dem Handelsnamen
Eudragit RS bekannt. Es ist aus Ethacrylat, Methylmethacrylat und
Trimethylammoniummethylmethacrylat im Verhaltnis 1:2:0,1 aufgebaut (vgl. Abbildung
1.2-10). Das Polymer ist durch die als Chloridsalz vorliegenden
Trimethylammoniumgruppen in Wasser quellbar aber nicht I16slich und eignet sich daher
zur Herstellung retardierender FilmUberzlige oder Matrixtabletten und -granulate
(Christian 2005; Degussa 2006; Gritzmann 2005). Eudragit RS zeigt eine
Glasubergangstemperatur von 69 °C. Um flexible Filme zu erhalten, missen daher 10-
20 % Weichmacher zugesetzt werden (Degussa 2006). Eudragit RS 30D ist eine
wassrige Dispersion von Eudragit RS, die durch direkte Emulgierung von Eudragit RS in
Wasser bei 80 °C hergestellt wird (Lehmann und Dreher 1986). Die Dispersion ist mit
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0,25 % Sorbinsaure konserviert und enthalt 0,1 % NaOH zur Einstellung des pH-Wertes
auf pH 5-6 (Evonik Industries, 2007).

R I &
N A T
(l_\,:o 2 (l_\,:o 2 (l_\,:o 2
0 9 ¢
C,H, CH, CH,
e
N(CH,),Cl

Ethacrylat Methylmethacrylat Trimethylammonioethylmethacrylat
1 : 2 : 0,1

Abbildung 1.2-10: Formelbild des Polymers Eudragit RS

1.2.4.2 Ethacrylat Methylmethacrylat Copolymer

Dieses Copolymer ist auch unter dem Handelsnamen Eudragit NE bekannt, die 30%ige
wassrige Dispersion ist im europaischen Arzneibuch unter der Bezeichnung Polyacrylat
Dispersion 30 % monographiert und enthélt 1,5 % Nonoxynol 100. Das Polymer ist aus
Ethacrylat und Methylmethacrylat im Verhéltnis 2:1 aufgebaut (vgl. Abbildung 1.2-11).
Eudragit NE bildet ohne Weichmacherzusatz weiche, flexible Filme aus, die in Wasser
unléslich aber quellbar sind. Eudragit NE eignet sich damit besonders zur Herstellung
von Matrixtabletten und verzdgert freisetzenden Filmiberziigen (Evonik Industries,
2007).
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Abbildung 1.2-11: Formelbild des Polymers Eudragit NE
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1.2.4.3 Ethylcellulose

Ethylcellulose (EC) ist ein nichtionischer Celluloseether, der semisynthetisch aus
Cellulose gewonnen wird. Das Europaische Arzneibuch fordert einen Ethoxylgehalt von
44,0 % bis 51,0 % in der Trockensubstanz. Ethylcellulose ist mit einer mittleren
Molekilmasse von 150.000 bis 300.000 g/mol erhaltlich.

Wie die ihr zugrunde liegende Cellulose besteht EC aus unverzweigten Ketten, in
denen D-Glucoseeinheiten B-1,4-glycosidisch miteinander verknipft sind. Wie aus
Abbildung 1.2-12 ersichtlich tragt jede Zuckereinheit der Cellulose drei freie
Hydroxylgruppen, die zur Herstellung von EC mit Ethylgruppen substituiert werden. Fir
pharmazeutisch verwendete EC-Qualitaten ergibt sich ein Substitutionsgrad von ca. 2,5.

H OC,H; H OC,H;
HO
OC,H; H
" H
lo)
CH,OC,Hs CH,0C,Hs

Abbildung 1.2-12: Allgemeine Strukturformel von Ethylcellulose (Hercules Incorporation Aqualon Division,
2002)

Ethylcellulose ist in Wasser unléslich. Wassrige Dispersionen der Ethylcellulose sind
unter den Bezeichnungen Aquacoat ECD 30 (FMC BioPolymer, USA-Philadelphia) und
Surelease (Colorcon, D-ldstein) im Handel. Sie enthalten jeweils 30 % (m/m)
Ethylcellulose. Wahrend Aquacoat Natriumlaurylsulfat und Cetylalkohol als Emulgatoren
enthélt, enthalt Surelease Ammoniumoleat, welches sich wéahrend des
Emulgierungsprozesses bildet. AuBerdem sind den Surelease-Dispersionen bereits
Weichmacher (Olsdure oder Mischungen von Olsdure mit Dibutylsebacat oder

Mittelkettigen Triglyceriden) zugesetzt.
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1.2.5 Wechselwirkungen zwischen Partikeln und gelésten Polymeren

Werden geléste Polymere und ungeléste Partikel in einer Zubereitung vereint, so
kénnen diese abhangig von ihrer relativen GréBe zueinander, ihrer Struktur und etwaig
vorhandener Ladungen auf unterschiedliche Weise miteinander interagieren. Die
Interaktion kann, abhangig von Polymerkonzentration, -art, -kettenldnge und -ladung
sowohl zur Flockung, als auch zur Stabilisierung der Suspension durch Verhinderung
der Flockung fuhren. Eine Flockung kann prinzipiell durch gegenseitige Verdrangung
von geldstem Polymer und Partikeln oder durch Bindung des gelésten Polymers an die
Partikel induziert werden. Tragen die suspendierten Partikel an ihrer Oberflache eine
Ladung und wird der Suspension ein Polymer zugefligt, das eine gleichnamige Ladung
tragt, so kann es aufgrund der elektrostatischen AbstoBung von Polymer und Partikeln
zu einer Flockung kommen. Dies konnte z. B. fiir Sulphadimidin-Suspensionen gezeigt
werden, denen Natrium-Carboxymethylcellulose zugefligt wurde. Sowohl die
suspendierten Partikel, als auch das geléste Polymer tragen in diesem Fall negative
Ladungen, was zur Flockung durch Verdrangung fahrt (Kellaway und Najib 1981).

Auch fir ungeladene Partikel und Polymere, welche nicht an diese Partikel adsobieren
konnte eine Verdrangungsflockung (.depletion®) nachgewiesen werden. Der
Mechanismus wurde erstmals von Asakura und Oosawa (1958) beschrieben. Betrachtet
man ein System aus ungeldsten Partikeln und geléstem, nicht adsorbierendem
Polymer, so bildet sich um die Partikel herum eine so genannte Verdrangungszone
(,depletion zone*), in der die Konzentration des geldésten Polymers deutlich geringer ist
als in der Bulklésung. Wenn Partikel mit ihren Verdrangungszonen sich weit genug
annahern und sich die Verdrangungszonen berlhren oder sogar Uberlappen, werden
die gelbésten Stoffe aus dem Zwischenraum verdrangt. lhre Konzentration auBerhalb
des Spalts nimmt zu und es entsteht ein osmotischer Druck-Gradient zwischen Spalt
und Bulklésung, der dazu fihrt, dass die Partikel sich weiter anndhern und eine
Flockung eintritt. Die Dicke der Verdrangungszone ist dabei abhangig von der GréBe
des nicht adsorbierenden Polymers. Je gréBer das Polymer (inklusive seiner
Solvathille), desto gréBer die Verdrangungszone und desto weiter reichen die
Anziehungskrafte zwischen den Partikeln (Beattie, et al. 2006; Radford und Dickinson
2004). Die Flockung ist auBerdem abhangig von der Konzentration des gelésten Stoffs.
Wéahrend erst nach UOberschreiten einer kritischen  Konzentration eine
Verdrangungsflockung auftritt, kann es bei hohen Konzentrationen wiederum zu einer
Stabilisierung des Systems kommen, da etwas Polymer im Spalt verbleibt und so einen
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zusatzlichen osmotischen Druck generiert, der den externen osmotischen Druck der
Bulklésung ausgleicht (Feigin und Napper 1980; Radford und Dickinson 2004).
Insgesamt sind die Bindungen zwischen den Partikeln allerdings gering, weshalb die
Flockung durch Verdinnung rickgangig gemacht werden kann (Beattie, et al. 2006).
Eine Verdrangungsflockung konnte z.B. fir Polymethylmethacrylat-Latex-Systeme
gezeigt werden, denen Hydroxyethylcellulose (HEC) zugesetzt wurde. Hier kam es ab
einer kritischen Konzentration von 0,1 % (m/m) zur Verdrangungsflockung (Beattie, et
al. 2006). Ebenso fihrt HEC zur Flockung in Systemen von Polyoxyethylen- oder
Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-tberzogenen Polystyrenpartikeln und
Ammoniumpolymethacrylat-tiberzogenen Aluminium(lll)oxid-Partikeln. Die Flockung
geht in diesen konzentrierten Systemen (20 % (m/m) Feststoffanteil der Dispersionen)
mit einer Erhéhung der Viskositat einher, die auf die Bildung eines dreidimensionalen
Netzwerks zurickzuflhren ist (Kiratzis, et al. 1999).

Adsorbieren geldste Molekile an Partikel, so kann es zur Flockung durch so genanntes
,oridging“ kommen. Ob und in welchem AusmafB eine Flockung durch ,bridging® auftritt
ist abhangig von den GréBenunterschieden zwischen Polymer und Partikel (Abbildung
1.2-13). Sind die Polymermolekile viel kleiner, als die Partikel, so adsobieren mehrere
Polymermolekile auf der Oberflache eines Partikels. Sind Polymere und Partikel
ahnlich groB, kann ein Polymermolekdl mit mehreren Partikeln interagieren und so eine
Brucke (engl. ,bridge®) zwischen ihnen bilden. Ist das Polymer viel groBer als die
Partikel, so kann eine Vielzahl von Partikeln gebunden werden. Dies resultiert zumeist
in einer Flockung der Systeme, welche makroskopisch als Bildung mehr oder weniger

groBer Agglomerate mit inhomogener Verteilung wahrgenommen werden kann.
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(a)

(b)

(c)

Abbildung 1.2-13: Interaktionen zwischen Partikeln und gelésten Polymermolekilen in Abhangigkeit von
ihrer relativen GréBe; (a) Polymer ist deutlich kleiner als Partikel (b) Polymer und Partikel sind &hnlich
groB (c) Polymer ist deutlich gréBer als Partikel (Hsu und Lin 1996)

Die Adsorption von Polymeren an Partikel erfolgt sehr schnell. Mit voranschreitendem
Interaktionszeitraum kdénnen sich die Polymerketten mit den gebundenen Partikeln
starker verknaueln, was die Bildung eines dichteren Agglomerats zur Folge hat. Die
Polymerkonzentration, die zur Flockung von Suspensionen nétig ist, ist Ublicherweise
sehr gering (10°-10®mol/l), die stirkste Flockung wird bei halber
Oberflachenbesetzung beobachtet, da hier die Bildung interpartikularer Briicken am
starksten ausgepragt ist (Gaudreault, et al. 2009). Bei héheren Konzentrationen ist die
Partikeloberflache vollstdndig mit solvatisierten Polymermolekilen abgesattigt und es
kommt zu einer sterischen Stabilisierung der Suspension (Kellaway und Najib 1981;
Rawlins und Kayes 1983). So wird z. B. PVP in Konzentrationen >10° mol/l als
Stabilisator in Suspensionen genutzt (Kellaway und Najib 1981). Polymere, die in
Lésung gestreckt vorliegen, nehmen eine Sonderstellung ein. Durch ihre gestreckte
Struktur kénnen sie auch in hohen Konzentrationen an mehrere Partikel binden und so
eine  Flockung herbeifihren. Dieser Effekt ist z.B. von ungeladener
Carboxymethylcellulose bekannt (Kellaway und Najib 1981).

Auch in Emulsionssystemen kénnen geldste Polymere eine Flockung herbeifiihren. So
ist z. B. von Hypromellose stabilisierten Emulsionen bekannt, dass sie als teilgeflockte
Systeme vorliegen. Das bedeutet, dass sich eine kleine Anzahl Trépfchen bevorzugt
zusammenlagert. Dies geschieht durch die Wechselwirkung von an der Grenzflache
absorbierten HPMC-Molekilen mehrerer Tropfchen mit HPMC-Molekllen in der
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AuBenphase, durch die eine Bindung an mehrere Tropfchen gleichzeitig vermittelt wird
(Méllgaard 2006). Dies kann, muss allerdings nicht zwangslaufig negative Einflisse auf
die Lagerstabilitdt der Emulsionen nach sich ziehen.

Werden also Emulsionen durch Polymeremulgatoren stabilisiert und diesen Emulsionen
zusatzlich Polymerdispersionen zugesetzt, so muss das Augenmerk verstérkt auf die
physikalische Stabilitdt der entsprechenden Systeme gerichtet werden um eine

verringerte Lagerstabilitadt durch Flockung der Formulierungsbestandteile zu verhindern.
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1.2.6 Nonivamid

Nonivamid, auch als synthetisches Capsaicin bezeichnet ist ein Strukturanalogon von
Capsaicin, mit ahnlichen pharmakologischen Eigenschaften (Chen, et al. 1992, Reyes-
Escogido, et al. 2011).

HO
:@\/H CH3
H3C\O N\H/\/\/\/ACW
1) o

HO
H
H,C :©\/N
0 \H/\/\/\/\CHS
2) ©
Abbildung 1.2-14: Strukturformeln von Capsaicin (1) und Nonivamid (2)

(

Es bindet wie Capsaicin an den Transient Receptor Potential Vanilloid Type 1 (TRPV1),
einen ligandengesteuerten nicht selektiven Kationenkanal, der auf primaren afferenten
Neuronen (C- und Ad-Fasern) exprimiert wird (Caterina und Julius 2001). Die dermale
Applikation von Nonivamid resultiert akut in einer Aktivierung kutaner nozizeptiver
Fasern, die zur Ausschiittung von Substanz P, CGRP und anderer vasodilatativer
Neuropeptide fiihrt, wodurch ein Odem entsteht (Serra, et al. 1998). Des Weiteren fiihrt
die Aktivierung des TRPV1 zur Depolarisation der Nervenfaser und einer Weiterleitung
des Reizes Uber das Rlickenmark an das Gehirn. So fihren Capsaicinoide zur
Wahrnehmung eines brennenden, stechenden oder juckenden Geflihls (Anand und
Bley 2011). Die wiederholte Applikation fiohrt zu einer Defunktionalisierung der
betreffenden nozizeptiven Neurone, da durch den vermehrten Calciumeinstrom nach
Aktivierung des TRPV1 Calciumabhangige Proteasen aktiviert und die
Depolymerisation von Mikrotubuli induziert wird. AuBerdem wird durch die intrazellulare
hohe Calciumkonzentration die Funktion der Mitochondrien eingeschrankt und die
Zellen koénnen die Membranintegritdt nicht aufrechterhalten. Die resultierende
Desensibilisierung gegeniber Hitze und die lang anhaltende Analgesie sowie die
Juckreizstillung kénnen therapeutisch genutzt werden (Anand und Bley 2011).

Das Neue Rezeptur Formularium beschreibt eine Capsaicinoid-haltige Rezeptur zur
Behandlung des chronischen  Juckreizes (Hydrophile  Capsaicinoid-Creme
0,025 %/0,05 %/0,1 % (NRF 11.125) Neues Rezeptur Formularium, 2010). Die
Formulierung muss 2-4 Mal taglich aufgetragen werden. Um die Anwendungsintervalle
zu verlangern und die Therapie fir den Patienten einfacher zu gestalten, soll in der
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vorliegenden Arbeit eine Zubereitung entwickelt werden, die eine retardierte
Wirkstoffabgabe an die Haut ermdglicht. Dabei wird die Hydrophile Capsaicinoid Creme
als Vergleichstandard herangezogen. In dieser Arbeit wird statt des Capsaicinoid-
Substanzgemischs das chemisch definierte und zudem stabilere Nonivamid verwendet,
da sein Permeationsverhalten mit dem von Capsaicin vergleichbar ist (Fang, et al.
1996), es im Gegensatz zu den Capsaicinoiden eine definierte Einzelsubstanz darstellt
und daher analytisch leichter zuganglich ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Verwendete Materialien und Gerate

2.1.1 Chemikalien, Hilfsstoffe und sonstige Materialien

Tabelle 2.1-1: Chemikalien und Hilfstoffe

Artikel

Hersteller/Lieferant

Aquacoat ECD30

Coffein

Dibutylsebacat

Diethylbutmidotriazone (Uvasorb HEB)
Dinatriummonohydrogenphosphat
Ethanol HPLC Gradient Grade
Eudragit NE 30D

Eudragit RL 30D

Eudragit RS 30D

Hypromellose
Metolose 2208 100 mPas

Isopropanol HPLC Gradient Grade
Methanol HPLC Gradient Grade
Mittelkettige Triglyceride (Miglyol 812)
Natriumdihydrogenphosphat

NEG 50™. Richard-Allan Scientific

FMC BioPolymer

Ceasar & Loretz GmbH
Morflex Inc.

3V Sigma S. p. A.
Ceasar & Loretz GmbH
VWR International GmbH
Evonik Industries

Evonik Industries

Evonik Industries

ShinEtsu Chemical Co. Ltd.

Sigma-Aldrich Chemie GmbH
VWR International GmbH
Sasol Germany GmbH
Ceasar & Loretz GmbH

US-Kalamazoo
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Tabelle 2.1-2: weitere Chemikalien und Hilfstoffe

Artikel Hersteller/Lieferant
Nonivamid Sigma-Aldrich Chemie GmbH
Olséure Merck KGaA

Phosphorsaure 85 %

Polysorbat 80 (Crillet 4 HP)

Olséure

Polyethylenglycol (Pluriol 200, 400 & 600)
Polyvinylpyrrolidon (Kollidon 90F)
Polyvinylalkohol Mr:67.000 (Mowiol 8-88)
Polyvinylalkohol Mr:31.000 (Mowiol 4-88)

Polyvinylalkohol Mr:205.000 (Mowiol 40-
88)

Polyvinylalkohol Mr:65.000 (PVOH 10-99)
Surelease 19040

Surelease 19050

Ceasar & Loretz GmbH
Croda Inc.

Merck KGaA

BASF SE

BASF SE

Sigma-Aldrich Chemie GmbH
Sigma-Aldrich Chemie GmbH

Sigma-Aldrich Chemie GmbH

Sigma-Aldrich Chemie GmbH
Colorcon Ltd.

Colorcon Ltd.

57



Tabelle 2.1-3: Verbrauchsmaterial

Artikel

Hersteller/Lieferant

Alufolie

Celluloseacetat Filtermembranen 0,2 um

Deckglaser
Dermatomklingen GB228R

Einmalspritzen 1 mL, 10 mL & 20 mL

Eppendorf ep TIPS 2-200 pl & 50-1000 pl

Glasobjekttrager
Immersol 518

Kantlen 0,9x40 mm, 0,9x70 mm &
0,8x120 mm

Laborfett glisseal HV

Nuclepore Polycarbonat Filter 0,03 um
Parafim® ,M*

Papierticher

Schliggazetupfer unsteril, Gr. 5
Standardaluminiumtiegel 40 pl

Sterile Skalpellklingen #22

Tesa® Verlegeband 05696-00010

Handelsublich

Sartorius Stedim Biotech GmbH
VWR International GmbH
Aesculap AG & Co. KG
B-Braun Melsungen AG
Eppendorf AG

VWR International GmbH

Carl Zeiss Jena GmbH

B-Braun Melsungen AG

Borer Chemie AG

Whatman International Ltd.
American National Can

Wepa Papierfabrik GmbH & Co. KG
Fuhrmann GmbH

Mettler Toledo GmbH

Aesculap AG & Co. KG

Beiersdorf AG
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2.1.2 Gerate

Tabelle 2.1-4: Verwendete Geréte

Artikel Hersteller/Lieferant
Auto Sampler SIL-20A Shimadzu Europa GmbH
Column-Oven CTO-20A Shimadzu Europa GmbH

Communication Bus Module CBM-20A Shimadzu Europa GmbH

Dermatom GA 630 Aesculap AG & Co. KG

DSC 820 Mettler-Toledo GmbH
Einh&dngethermostat alpha Lauda GmbH & Co. KG
Imager.Z1 Carl Zeiss Jena GmbH

Liquid Chromatograph LC-20AT Shimadzu Europa GmbH
Magnetrihrer MR 3001 K Heidolph Instruments GmbH
Mastersizer 2000 Malvern Instruments GmbH
Materialprtfer DO-FB0.5TS Zwick GmbH & Co. KG
Mikroplattenleser Synergy HT BioTek Germany
Mehrstellenrihrer Poly 15 Thermo Fisher Scientific GmbH
modifizierte Franz Zellen Gauer Glas
Profilanalysentensiometer Sinterface Technologies GbR
Research Pipette 200 pl Eppendorf AG

Ruhrwerk RZR 2102 control Heidolph Instruments GmbH
Auto Sampler SIL-20A Shimadzu Europa GmbH
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Tabelle 2.1-5: Verwendete Geréate (Fortsetzung)

Artikel Hersteller/Lieferant
Skalpellhalter Aesculap AG & Co. KG
Ultra Turrax T5 IKA-Werke GmbH & Co. KG
UV/VIS Detector SPD-20A Shimadzu Europa GmbH
Waage Excellence Plus Mettler-Toledo GmbH
Waage Extend Mettler-Toledo GmbH
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2.1.3 Software

Tabelle 2.1-6: Verwendete Software

Artikel

Lieferant/Hersteller

Adobe Acrobat 8 Standard
Adobe Photoshop CS2
Axiovision 4.6.3
Mastersizer 2000
Microsoft Excel 2003
Microsoft Word 2003
STARe

Windows Vista Business

WiTec Control 1.94 & WiTec Project 2.02

Adobe Systems GmbH
Adobe Systems GmbH
Carl Zeiss Jena GmbH
Malvern Instruments GmbH
Microsoft Corporation
Microsoft Corporation
Mettler-Toledo GmbH
Microsoft Corporation

WiTec GmbH
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2.2 Methoden

2.2.1 Weichmachen von Polymerdispersionen

Zu 509 der Polymerdispersion wird unter Rihren bei 350 UpM (Rdhrwerk
RZR 2102 control, Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, D-Schwabach) die
gewlnschte Menge Weichmacher langsam mit einer Pipette zugegeben. Die Mischung
wird weitere 30 min gerihrt um eine mdglichst vollstdndige Verteilung des
Weichmachers im Polymer zu gewahrleisten. Tabelle 2.2-1 ist zu entnehmen welcher
Weichmacher fur die jeweilige Dispersion verwendet wurde. Polysorbat 80 wurde
eingesetzt um die Mischbarkeit von Eudragit NE und Eudragit RS zu garantieren. Es
besitzt allerdings &hnlich gute weichmachende Eigenschaften wie Triethylcitrat

(Gritzmann und Wagner 2005) und wird daher hier auch als Weichmacher gefihrt.

Tabelle 2.2-1: Verwendete Polymerdispersionen und Weichmacher

Polymerdispersion Weichmacher

Aqguacoat ECD30 Dibutylsebacat oder Olsaure
Eudragit NE 30D + Polysorbat 80

Eudragit RL 30D Triethylcitrat

Eudragit RS 30D Triethylcitrat + Polysorbat 80
Surelease 19040 Dibutylsebacat

Surelease 19050 Dibutylsebacat
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2.2.2 Herstellung von Emulsionen

2.2.2.1 Emulsionen mit Polymeremulgatoren

Es werden die wasserldslichen Polymere HPMC (Metolose 100 cps, USP 2208), PVP
(Kollidon 90F), PVOH 10-99, PVOH 4-88, PVOH 8-88 und PVOH 40-88 (Mowiol)
verwendet. HPMC und PVOH 40-88 werden in 2,5%iger (m/m) Konzentration, die
anderen Polymere in 10%iger (m/m) Konzentration verwendet. HPMC und PVP werden
jeweils in kaltes demineralisiertes Wasser eingearbeitet (Rihrwerk RZR 2102 control;
Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, D-Schwabach). Zur Herstellung der
Polyvinylalkohollésungen wird demineralisiertes Wasser auf ca. 80 °C erhitzt und unter
Ruhren das Polymer zugegeben. Die Temperatur wird gehalten bis sich das Polymer
unter Rahren vollstandig geldst hat. AnschlieBend wird auf Raumtemperatur abgekuhlt
und verdunstetes Wasser ersetzt.

In jeweils 80 g der Polymerlésungen werden innerhalb von 5 min portionsweise 20 g
mittelkettige Triglyceride (Miglyol 812) mit Hilfe des Rotor-Stator-Homogenisators (Ultra
Turrax T5; IKA-Werke GmbH & Co. KG, D-Staufen) bei 15.000 UpM eingearbeitet.

2.2.2.2 Emulsionen mit Hypromellose (HPMC) und Polymerdispersionen

97,5 g der weichgemachten Polymerdispersionen werden mit 2,5 g HPMC (Metolose
100 cps, USP 2208) versetzt und fir 15 h bei 500 UpM (Rihrwerk RZR 2102 control,
Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, D-Schwabach) gerthrt. Gleichzeitig werden
90 g gereinigtes Wasser mit 2,5 g HPMC versetzt und fir 15 h bei 500 UpM (Rihrwerk
RZR 2102 control, Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, D-Schwabach) geriihrt um
ein 2,5%iges HPMC-Gel herzustellen. 19,5 g des HPMC-Gels werden mit 58,59
HPMC-haltiger Dispersion versetzt und mit 20 g Mittelkettigen Triglyceriden (MCT;
Miglyol 812) mit dem Rotor-Stator-Homogenisator (Ultra Turrax T5, IKA-Werke GmbH &
Co. KG, D-Staufen) 5min bei 5.000 UpM zu einer Emulsion verarbeitet. Die
Zusammensetzung der Emulsionen gibt Tabelle 2.2-2 wider.
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Tabelle 2.2-2: Zusammensetzung von Emulsionen mit HPMC [g]

Dispersion Weichmacher HPMC Wasser Polymer Weichmacher MCT
LTS
Aquacoat ECD30 DBS 2,0 58,0 10,0 10,0 20,0
oder Olsaure
Eudragit NE 30D - 2,0 58,0 20,0 0,0 20,0
Eudragit RS 30D TEC 2,0 58,0 17,7 4,3 20,0
Surelease 19040 DBS 2,0 58,0 10,0 10,0 20,0
Surelease 19050 DBS 2,0 58,0 10,0 10,0 20,0
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2.2.3 Herstellung von Emulsionen mit Polyvinylalkohol (PVOH)

2.2.3.1 Emulsionen mit Polyvinylalkohol (PVOH 8-88) ohne Eudragitdispersionen

oder Nonivamid

90 g gereinigtes Wasser werden auf ca. 80 °C erhitzt. 10 g PVOH (Mowiol 8-88) werden
unter Rihren (Magnetrihrer MR 3001 K, Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, D-
Schwabach) zugegeben und die Mischung bei 250 UpM gertihrt bis sich der PVOH
vollstandig geldst hat. Die Lésung wird bis zum Erkalten gerGhrt. 10 g dieser 10%igen
Lésung und 30 g mittelkettige Triglyceride (MCT, Miglyol 812) werden mit dem Rotor-
Stator-Homogenisator (Ultra Turrax T5, IKA-Werke GmbH & Co. KG, D-Staufen) bei
12.000, 9.500 oder 8.000 UpM in eine Emulsion Uberfihrt, indem die PVOH-L&sung
vorgelegt und der MCT in Anteilen von 1-3 mL zugegeben wird.

2.2.3.2 Emulsionen mit Polyvinylalkohol (PVOH 40-88) ohne
Eudragitdispersionen oder Nonivamid

95 g gereinigtes Wasser werden auf ca. 80 °C erhitzt. 5 g PVOH (Mowiol 40-88) werden
unter Rihren (Magnetrihrer MR 3001 K, Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, D-
Schwabach) zugegeben und die Mischung bei 250 UpM gertihrt bis sich der PVOH
vollstandig geldst hat. Die Lésung wird bis zum Erkalten gerGhrt. 10 g dieser 10%igen
Lésung und 30 g mittelkettigen Triglyceriden (MCT, Miglyol 812) werden mit dem Rotor-
Stator-Homogenisator (Ultra Turrax T5, IKA-Werke GmbH & Co. KG, D-Staufen) bei
15.000 UpM in eine Emulsion Gberflhrt, indem die PVOH-L&sung vorgelegt und der
MCT in Anteilen von 1-3 mL zugegeben wird.

2.2.3.3 Emulsionen mit Polyvinylalkohol (PVOH 8-88) und Eudragitdispersionen

90 g gereinigtes Wasser werden auf ca. 80 °C erhitzt. 10 g PVOH (Mowiol 8-88) werden
unter Rihren (Magnetrihrer MR 3001 K, Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, D-
Schwabach) zugegeben und die Mischung bei 250 UpM gertihrt bis sich der PVOH
vollstandig geldst hat. Die Lésung wird bis zum Erkalten gerthrt. 10 g dieser 10%igen
Lésung und 30 g mittelkettige Triglyceride (MCT, Miglyol 812) werden mit dem Rotor-
Stator-Homogenisator (Ultra Turrax T5, IKA-Werke GmbH & Co. KG, D-Staufen) bei
12.000, 9.500 oder 8.000 UpM in eine Emulsion Uberfihrt, indem die PVOH-L&sung
vorgelegt und der MCT in Anteilen von 1-3 mL zugegeben wird.

In einer Metallschale werden 10 g PVOH mit 20 g gereinigtem Wasser versetzt und auf
ca. 80 °C erhitzt. Es wird gelegentlich mit einem Pistill gemischt, bis sich der PVOH
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geldst hat. AnschlieBend wird die Mischung auf einen Wassergehalt von 50 %
eingedickt. In 6,1 g der 50%igen PVOH-Mischung werden 21,4 g Dispersion in Anteilen
eingearbeitet. Das entstandene Eudragit-PVOH-Gel wird in 11 g der Emulsion in
Anteilen eingearbeitet.

Tabelle 2.2-3: Zusammensetzung von Emulsionen mit PVOH8-88, mit und ohne

Eudragit Dispersionen [g]

PVOH Wasser RS NE TEC PS80 MCT

Emulsion ohne Dispersion 2,5 22,5 0,0 0,0 0,0 0,0 75,0
Emulsion mit Eudragit RS 30D 8,0 50,5 15,9 0,0 4,0 1,6 20,0
Emulsion mit Eudragit NE 30D 8,0 53,2 0,0 17,0 0,0 1,6 20,0

2.2.3.4 Emulsionen mit Polyvinylalkohol (PVOH 40-88) und Eudragitdispersionen

95 g gereinigtes Wasser werden auf ca. 80 °C erhitzt. 5 g PVOH (Mowiol 40-88) werden
unter Rihren (Magnetrihrer MR 3001 K, Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, D-
Schwabach) zugegeben und die Mischung bei 250 UpM gerihrt bis sich der PVOH
vollstandig geldst hat. Die Lésung wird bis zum Erkalten gerihrt. 10 g dieser 10%igen
Lésung und 30 g mittelkettigen Triglyceriden (MCT, Miglyol 812) werden mit dem Rotor-
Stator-Homogenisator (Ultra Turrax T5, IKA-Werke GmbH & Co. KG, D-Staufen) bei
15.000 UpM in eine Emulsion dberfihrt, indem die PVOH-Lésung vorgelegt und der
MCT in Anteilen von 1-3 mL zugegeben wird.

In einer Metallschale werden 2,5 g PVOH mit 20 g gereinigtem Wasser versetzt und auf
ca. 80 °C erhitzt. Es wird gelegentlich mit einem Pistill gemischt, bis sich der PVOH
geldst hat. AnschlieBend wird die Mischung auf einen Wassergehalt von 12,5 %
eingedickt. In 6,1 g der 12,5%igen PVOH-Mischung werden 21,4 g Dispersion in
Anteilen eingearbeitet. Das entstandene Eudragit-PVOH-Gel wird in 11 g der Emulsion
in Anteilen eingearbeitet.

Tabelle 2.2-4: Zusammensetzung von Emulsionen mit PVOH40-88, mit und ohne

Eudragit Dispersionen [g]

PVOH Wasser RS NE TEC PS80 MCT

Emulsion ohne Dispersion 0,6 24,4 0,0 0,0 0,0 0,0 75,0
Emulsion mit Eudragit RS 30D 2,0 52,4 15,9 0,0 4,0 1,6 20,0

Emulsion mit Eudragit NE 30D 2,0 55,1 0,0 17,0 0,0 1,6 20,0
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2.2.3.5 Emulsionen mit Polyvinylalkohol (PVOH 8-88) und Nonivamid

90 g gereinigtes Wasser werden auf ca. 80 °C erhitzt. 10 g PVOH (Mowiol 8-88) werden
unter Rihren (Magnetrihrer MR 3001 K, Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, D-
Schwabach) zugegeben und die Mischung bei 250 UpM gertihrt bis sich der PVOH
vollstandig geldst hat. Die Lésung wird bis zum Erkalten geriihrt. 28,5 g mittelkettige
Triglyceride (MCT, Miglyol 812) werden auf ca. 70 °C erhitzt. 1,5 g Nonivamid werden
unter Rihren zugegeben und die Mischung bei 250 UpM gerithrt bis sich das NVA
vollstandig geldst hat (Magnetrihrer MR 3001 K, Heidolph Instruments GmbH & Co.
KG, D-Schwabach). Die Lésung wird bis zum Erkalten gerihrt. 10 g der 10%igen
PVOH-Lésung und 30 g der NVA-Lésung in MCT werden mit dem Rotor-Stator-
Homogenisator (Ultra Turrax T5, IKA-Werke GmbH & Co. KG, D-Staufen) bei 12.000,
9.500 oder 8.000 UpM in eine Emulsion Uberfihrt, indem die PVOH-L&sung vorgelegt
und die NVA-L6sung in MCT in Anteilen von 1-3 mL zugegeben wird.

Tabelle 2.2-5: Zusammensetzung von Emulsionen mit PVOH 8-88 und NVA [g]

PVOH Wasser RS NE TEC PS80 MCT NVA

Emulsion mit NVA 0,6 24,4 0,0 00 0,0 0,0 75,0 3,8
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2.2.3.6 Emulsionen mit Polyvinylalkohol (PVOH) zur Prifung der mechanischen

Eigenschaften der aus ihnen gewonnenen Filme

90 g gereinigtes Wasser werden auf ca. 80 °C erhitzt. 10 g PVOH (Mowiol 8-88) werden
unter Rihren (Magnetrihrer MR 3001 K, Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, D-
Schwabach) zugegeben und die Mischung bei 250 UpM gerihrt bis sich der PVOH
vollstandig geldst hat. Die Lésung wird bis zum Erkalten gerihrt. 10 g dieser 10%igen
Lésung und 30 g mittelkettigen Triglyceriden (MCT, Miglyol 812) werden mit dem Rotor-
Stator-Homogenisator (Ultra Turrax T5, IKA-Werke GmbH & Co. KG, D-Staufen) bei
8.000 UpM in eine Emulsion Gberfihrt, indem die PVOH-L&sung vorgelegt und der MCT
in Anteilen von 1-3 mL zugegeben wird.

In einer Metallschale werden 10 g PVOH mit 20 g gereinigtem Wasser versetzt und auf
ca. 80 °C erhitzt. Es wird gelegentlich mit einem Pistill gemischt, bis sich der PVOH
geldst hat. AnschlieBend wird die Mischung auf einen Wassergehalt von 50 %
eingedickt. In 6,1 g der 50%igen PVOH-Mischung werden 21,4 g Dispersion in Anteilen
eingearbeitet. Das entstandene Eudragit-PVOH-Gel wird in 11 g der Emulsion in
Anteilen eingearbeitet.

Tabelle 2.2-6: Zusammensetzung von Emulsionen mit PVOH, aus denen Filme zur Testung der
mechanischen Eigenschaften hergestellt wurden [g]

Benennung PVOH Wasser RS NE TEC PS 80 MCT
NE/RS 0/100 8,0 50,5 15,9 0,0 4,0 1,6 20,0
NE/RS 25/75 8,0 51,2 11,9 4,3 3,0 1,6 20,0
NE/RS 40/60 8,0 51,6 9,5 6,8 2,4 1,6 20,0
NE/RS 50/50 8,0 51,9 7,9 8,5 2,0 1,6 20,0
NE/RS 60/40 8,0 52,1 6,4 10,2 1,6 1,6 20,0
NE/RS 75/25 8,0 52,6 4,0 12,8 1,0 1,6 20,0
NE/RS 0/100 8,0 53,2 0,0 17,0 0,0 1,6 20,0

2.2.3.7 Emulsionen zur Herstellung von Filmen zur Wasserfestigkeitsprifung

Emulsionen zur Herstellung von Filmen zur Wasserfestigkeitsprifung werden analog zu
2.2.3.6 hergestellt. Vor der Homogenisierung werden entweder 1,5 % Coffein in der
Wasserphase (Wasser und Eudragit-Dispersion) oder 5 % Diethylbutamidotriazon
(DEBT) in der Olphase (MCT, Miglyol 812) geldst.
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Tabelle 2.2-7: Emulsionen mit PVOH und Coffein zur Wasserfestigkeitsprifung der aus ihnen

gewonnenen Filme [g]

Benennung PVOH Wasser RS NE TEC PS80 MCT Coffein

NE/RS 0/100 8,0 49,4 15,9 0,0 4,0 1,6 20,0 1,1
NE/RS 25/75 8,0 50,1 11,9 4,3 3,0 1,6 20,0 1,1
NE/RS 40/60 8,0 50,5 9,5 6,8 2,4 1,6 20,0 1,1
NE/RS 50/50 8,0 50,7 7,9 8,5 2,0 1,6 20,0 1,1
NE/RS 60/40 8,0 51,0 6,4 10,2 1,6 1,6 20,0 1,2
NE/RS 75/25 8,0 51,4 4,0 12,8 1,0 1,6 20,0 1,2
NE/RS 0/100 8,0 52,1 0,0 17,0 0,0 1,6 20,0 1,2

Tabelle 2.2-8: Emulsionen mit PVOH und DEBT zur Wasserfestigkeitspriifung der aus ihnen gewonnenen
Filme [g]

Benennung PVOH Wasser RS NE TEC PS80 MCT DEBT

NE/RS 0/100 8,0 50,5 15,9 0,0 4,0 1,6 19,0 1,0
NE/RS 25/75 8,0 51,2 11,9 4,3 3,0 1,6 19,0 1,0
NE/RS 40/60 8,0 51,6 9,5 6,8 2,4 1,6 19,0 1,0
NE/RS 50/50 8,0 51,9 7,9 8,5 2,0 1,6 19,0 1,0
NE/RS 60/40 8,0 52,1 6,4 10,2 1,6 1,6 19,0 1,0
NE/RS 75/25 8,0 52,6 4,0 12,8 1,0 1,6 19,0 1,0
NE/RS 0/100 8,0 53,2 0,0 17,0 0,0 1,6 19,0 1,0

2.2.3.8 Emulsionen mit PVOH zur Untersuchung der Nonivamid-Freisetzung,

Permeation und Penetration

90 g gereinigtes Wasser werden auf ca. 80 °C erhitzt. 10 g PVOH (Mowiol 8-88) werden
unter Rihren (Magnetrihrer MR 3001 K, Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, D-
Schwabach) zugegeben und die Mischung bei 250 UpM gertihrt bis sich der PVOH
vollstandig geldst hat. Die Lésung wird bis zum Erkalten gerGhrt. 28,5 g mittelkettige
Triglyceride (MCT, Miglyol 812) werden auf ca. 70 °C erhitzt. 1,5 g Nonivamid werden
unter Rihren zugegeben und die Mischung bei 250 UpM geriihrt bis sich das NVA
vollstandig gelést hat (Magnetriihrer MR 3001 K, Heidolph Instruments GmbH & Co.
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KG, D-Schwabach). Die Lésung wird bis zum Erkalten gerthrt. 10 g der 10%igen
PVOH-Lésung und 30 g der NVA-Lésung in MCT werden mit dem Rotor-Stator-
Homogenisator (Ultra Turrax T5, IKA-Werke GmbH & Co. KG, D-Staufen) bei 12.000,
9.500 oder 8.000 UpM in eine Emulsion Uberflhrt, indem die PVOH-L6sung vorgelegt
und die NVA-Lésung in MCT in Anteilen von 1-3 mL zugegeben wird.

In einer Metallschale werden 10 g PVOH mit 20 g gereinigtem Wasser versetzt und auf
ca. 80 °C erhitzt. Es wird gelegentlich mit einem Pistill gemischt, bis sich der PVOH
geldst hat. AnschlieBend wird die Mischung auf einen Wassergehalt von 50 %
eingedickt. In 6,1 g der 50%igen PVOH-Mischung werden 21,4 g Dispersion in Anteilen
eingearbeitet. Das entstandene Eudragit-PVOH-Gel wird in 11 g der Emulsion in
Anteilen eingearbeitet. Die Zusammensetzung der Emulsionen zur Untersuchung von
Freisetzung, Permeation und Penetration sind in den Tabellen 2.2-9, 2.2-10 und 2.2-11
wiedergegeben.

Tabelle 2.2-9: Zusammensetzung von Emulsionen, die zur Freisetzungsuntersuchung verwendet

wurden [g]

Benennung g\g(gH Z\gst Wasser RS NE TEC EF;(? MCT NVA
NE/RS 0/100

10 % PVOH 8-88 8,0 0 50,5 159 0,0 40 1,6 19,0 1,0
7,5 % TEC 3 % PS

NE/RS 40/60 8,0 0 51,6 95 68 24 16 19,0 1,0
10 % PVOH 4-88 0 8,0 50,5 159 0,0 40 1,6 19,0 1,0
5 % PVOH 8-88 4,0 0 50,5 159 0,0 40 1,6 19,0 1,0
45%TEC3%PS 8,0 0 50,5 175 00 24 1,6 19,0 1,0
7,5 % TEC 8,0 0 50,5 175 0,0 4,0 0,0 19,0 1,0
10,5 % TEC 8,0 0 50,5 159 0,0 56 0,0 19,0 1,0
8 % PS 8,0 0 50,5 172 0,0 0,0 4.2 19,0 1,0
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Tabelle 2.2-10: Zusammensetzung von Emulsionen, die zur Permeationsuntersuchung verwendet

wurden [g]

PVOH PVOH PS
Benennung 8.88  4-88 Wasser RS NE TEC 80 MCT NVA
NE/RS 0/100

8,0 0 50,5 159 0,0 4,0 1,6 19,0 1,0
7,5 % TEC 3 % PS
NE/RS 40/60 8,0 0 51,6 95 68 24 1,6 19,0 1,0
7,5 % TEC 8,0 0 50,5 17,5 0,0 4,0 0,0 19,0 1,0
8 % PS 8,0 0 50,5 172 0,0 0,0 4.2 19,0 1,0

Tabelle 2.2-11: Zusammensetzung der Emulsion, die zur Penetrationsuntersuchung verwendet wurde [g]

Benennung PVOH  PVOH Wasser RS NE TEC PS

8-88  4-88 80 MCT NVA

NE/RS 40/60 8,0 0 51,6 95 68 24 1,6 19,0 1,0
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2.2.3.9 Herstellung von Hydrophiler Nonivamid Creme 1 %, 0,1 %, 0,05 %, 0,025 %

Hydrophile Nonivamid Creme 1 %, 0,1 %, 0,05 %, 0,025 % wird analog zu ,Hydrophile
Capsaicin Creme 0,1 %/0,05 %/0,025 % NRF 11.125* hergestellt.

Durch 16sen der entsprechenden Menge Nonivamid (NVA) in Ethanol 90 % (V/V)
werden 5 g einer ethanolische Nonivamid-L&sung hergestellt.

Die ethanolische NVA-L&sung wird nicht wie in der Monografie ,Hydrophile Capsaicin
Creme NRF 11.125" beschrieben erst mit Propylenglycol und Wasser gemischt und
dann die Mischung in Basiscreme eingearbeitet, das dies zum Ausfallen des NVAs
fihren wirde. Stattdessen werden in 25 g Basiscreme DAC eine Mischung aus 5 g
Propylenglycol und 18,75 g gereinigtem Wasser eingearbeitet. AnschlieBend werden
die 5 g ethanolische NVA-L&sung eingearbeitet.

Tabelle 2.2-12: Zusammensetzung von Hydrophiler Nonivamid Creme 1 %, 0,1 %, 0,05 %, 0,025 % [g]

HNC 1 % HNC 0,1 % HNC 0,05 % HNC 0,025 %
Wasser 50,0 50,0 50,0 50,0
Glycerolmono-

2,0 2,0 2,0 2,0
stearat
Cetylalkohol 3,0 3,0 3,0 3,0
Vaselin, weif3 12,8 12,8 12,8 12,8
MCT 3,8 3,8 3,8 3,8
PEG-20-

3,6 3,6 3,6 3,6
glycerolmonostearat
Propylenglycol 15,0 15,0 15,0 15,0
Ethanol 90 % (V/V) 9,0 9,9 9,95 9,975
Nonivamid 1,0 0,1 0,05 0,025
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2.2.4 Herstellung von Emulsionsfilmen

2.2.4.1 Trocknung von Emulsionen auf dem Wasserbad

100 pL Emulsion (entsprechend 1 mg/cm?) werden mit einer 1 mL Spritze (B-Braun AG,
D-Melsungen) mit Kanidle (0,9x40mm B-Braun AG, D-Melsungen) auf einen
Glasobjekttrager (VWR International GmbH; D-Darmstadt) aufgebracht und mit einem
gesattigten Fingerling gleichmaBig verteilt. Der Objekttrager wird in einem eigens
angefertigten Drahtnetz in ein Becherglas eingehangt, in welchem sich auf 32 °C
temperiertes Wasser befindet. Der Objekttrager wird fir 15 min auf der
Wasseroberflache belassen.

2.2.4.2 Herstellung von Emulsionsfilmen auf hitzeseparierter Epidermis

Auf einen Glasobjekttrager wird ein mit isotoner Natriumchloridlésung getréanktes Stick
Papiertuch gelegt. Darauf wird ein Stick hitzeseparierte Epidermis (2.2.11.3) platziert.
Mit einer 1 mL Spritze (B-Braun AG, D-Melsungen) mit Kantle (0,9x40mm B-Braun AG,
D-Melsungen) wird die filmbildende Emulsion auf die HSE aufgebracht und mit Hilfe
eines gesattigten Fingerlings homogen verteilt. Der Objekitrager (VWR International
GmbH; D-Darmstadt) wird in einem eigens angefertigten Drahtnetz in ein Becherglas
eingehangt, in welchem sich auf 32 °C temperiertes Wasser befindet. Der Objekttrager
wird fur 15 min auf der Wasseroberflache belassen.

2.2.4.3 Herstellung freier Filme aus Emulsionen

Zur Herstellung freier Filme wird das von Gritzmann (2005) entwickelte Filmziehgerat
verwendet. Es besteht im Wesentlichen aus einem Reservoir mit definierter Offnung
(0,4 mm) und einer teflonbeschichteten Glasplatte, welche von unten beheizt werden
kann. Das Reservoir wird mit Emulsion befillt und mit konstanter Geschwindigkeit Gber
die auf 30 °C erwadrmte Glasplatte bewegt. Dabei lauft die Emulsion in definierter
Schichtdicke durch die Offnung aus (resultierende Filmdicke: ca. 140 um). Abbildung
2.2-1 zeigt eine schematische Darstellung des Filmziehgerats. Die mit Emulsion
beschichteten Platten werden auf dem Gerat belassen bis der GroBteil des Wassers
verdunstet ist — sichtbar durch die Bildung eines relativ klaren Films aus den zuvor
weiBen Emulsionen — und anschlieBend in den Trockenschrank verbracht, wo sie 24 h
bei 40 °C getrocknet werden. Diese so genannte Temperung ist ein Ubliches Verfahren
(Obara und McGinity 1994, Glaessl, et al. 2010; Gritzmann und Wagner 2005) um eine
moglichst vollstdndige Filmbildung aus Polymerdispersionen zu erhalten. Sie wird hier
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auBerdem angewandt, um Unterschiede in den Filmen, die durch unterschiedliche
Liegezeiten auf dem Filmziehgerat entstanden sein kénnten, zu beseitigen.

P Rakel mit
beheizbare .
teflonbeschichtete RESEIT“'“' fur
Glasplatte Emulsion
Steuereinheit fiir
Temperatur und l durch Spalt
ausfliefende

Schlittenbewegung
Emulsion

i =
- L

Bewegungsrichtungen
des Schlittens

@ Steuerung Heizung @ Steuerung Schlitten
Richtung/Geschwindigkeit

Abbildung 2.2-1: Schematische Darstellung des Filmziehgeréts; modifiziert nach Griitzmann
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2.2.5 Charakterisierung der verwendeten Hilfsstoffe

2.2.5.1 Bestimmung der Glasuibergangstemperatur

Die (weichgemachten) Polymerdispersionen (vgl.: 2.2.1) werden auf teflonbeschichteten
Glasplatten bei ca. 40 °C getrocknet (Heraeus, Thermo Fisher Scientific Inc., D-
Langenselbold). Die entstandenen Filme werden zerkleinert und jeweils 20 mg in
Standardaluminiumtiegel eingewogen. Der Tiegeldeckel wird gelocht und die Tiegel
kaltverschweiBt. Die Bestimmung der Glaslibergangstemperatur erfolgt an der DSC 820
(Mettler-Toledo GmbH, D-Giessen) analog zu DIN 53765 und DIN EN ISO 11357-1
(Deutsches Institut fir Normung, 1994; Deutsches Institut fir Normung, 1997). Die
Filmprobe und die Referenzsubstanz (ca. 20 mg Aluminiumoxid) werden etwa 50 K
Uber die erwartete Glaslbergangstemperatur aufgeheizt, ca. 50 K unter die erwartete
Glasubergangstemperatur abgekihlt und erneut 50K Uber die erwartete
GlasUbergangstemperatur aufgeheizt. Die Glasibergangstemperatur wird aus der

zweiten Aufheizkurve nach Gleichung 2.2-1 bestimmt.

Tg =0,5- (Tonset + Tendset) Gleichung 2.2-1

2.2.5.2 Vertraglichkeit wasserldslicher Polymere mit Eudragitdispersionen

Eudragit RS 30D wird mit 7,5 % TEC weichgemacht. Eudragit NE 30D wird ohne
Vorbehandlung verwendet. 2,5 % HPMC oder 10 % PVP werden in der Eudragit-
Dispersion gelést. Zu 65 Teilen dieser Mischung werden 15 Teile einer Lésung von
2,5 % HPMC oder 10 % PVP gegeben und homogen vermischt. 15 mL der Mischungen
werden in Plastik Tubes (VWR International GmbH; D-Darmstadt) abgefullt und tber
4 Monate bei Raumtemperatur gelagert.

In einer Metallschale werden 10 g PVOH mit 20 g gereinigtem Wasser versetzt und auf
ca. 80 °C erhitzt. Es wird gelegentlich mit einem Pistill gemischt, bis sich der PVOH
gelést hat. AnschlieBend wird die Mischung auf einen Wassergehalt von 75 %
eingedickt. In 10 g der PVOH-LSsung werden 25 g Dispersion in Anteilen eingearbeitet.
15 mL der Mischungen werden in Plastik Tubes (VWR International GmbH; D-
Darmstadt) abgefillt und Gber 4 Monate bei Raumtemperatur gelagert.

Nach der Lagerzeit wird das Aussehen der Mischungen visuell, mikroskopisch und
ramanmikroskopisch beurteilt.
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2.2.5.3 Bestimmung der Dichte

Die Dichte wird mit Hilfe des Biegeschwinger-Dichtemessgerates (DMA 4500 Density
Meter, Anton Paar GmbH, D-Ostfildern) bestimmt. Es erfolgt eine Dreifachbestimmung.

2.2.5.4 Bestimmung der Viskositat wassriger Polymerlésungen

Die Bestimmung der Viskositat erfolgt am Kapillarviskosimeter nach Ubbelohde.
Abweichend von der Monografie 2.2.9 des Europaischen Arzneibuchs (Européisches
Arzneibuch Ausgabe 7.1, 2011) wird bei 30 °C gearbeitet. Die Wahl der Kapillare richtet
sich nach der Durchlaufzeit, die mindestens 200 s betragen muss. Es wird eine
Dreifachbestimmung durchgefiihrt. Die Durchlaufzeiten von 2 aufeinander folgenden
Messungen darfen sich dabei nicht um mehr als 2 % unterscheiden. Aus der
Durchlaufzeit kann mit Hilfe der Kapillarkonstante und der Dichte die dynamische
Viskositat nach Gleichung 2.2-2 berechnet werden.

n=p-t-k Gleichung 2.2-2:
n = dynamische Viskositat [mPas]

p = Dichte [g/mL]

k = Kapillarkonstante [mm?/s?]

t = Durchlaufzeit [s]

Es werden Kapillaren mit den Kapillarkonstanten 0,3154 mm?/s? oder 0,02726 mm?/s?

verwendet.

2.2.5.5 Bestimmung der Grenzflachenspannung

Die Messungen werden am Profilanalysentensiometer (Sinterface Technologies GbR,
D-Berlin) durchgefiihrt. Die Messzelle wird auf 23 °C temperiert. Es wird ein senkrecht
an einer Kapillare hangender Tropfen erzeugt. Uber einen Zeitraum von 900 s werden
im Abstand von einer Sekunde von einer integrierten CCD-Kamera Bilder des Tropfens
aufgenommen und an den Computer weitergeleitet. Das Volumen des Tropfens wird
wahrend der Messung konstant gehalten (20-25 mm?).

An die Messung schliefBt sich ein fitting an (Softwaremodul Fitting Version 5.06).

Eine genaue Beschreibung der Methode findet sich bei Maurath (Maurath 2007).

Zur grafischen Darstellung des Verlaufs werden die ermittelten Werte der

Grenzflachenspannungen gegen die Zeit aufgetragen. Des Weiteren werden die
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ermittelten Grenzflachenspannungen gegen 1/4: aufgetragen. Durch die Berechnung

des y-Achsenabschnitts einer Regressionsgerade, die durch die zwischen 600 und
900 s aufgenommenen Werte der Grenzflachenspannung flhrt (entspricht dem linearen
Abschnitt in der Auftragung o gegen t), wird der Gleichgewichtswert der
Grenzflachenspannung erhalten. Diese Methode fihrt zu Ergebnissen, die zu
geringflgig kleineren Werten verschobenen sind. Wird allerdings darauf geachtet, dass
nur der Bereich zur Bestimmung der Grenzflachenspannung herangezogen wird, in
dem sie sich kaum noch andert, so kénnen fir Vergleichsmessungen hinreichend
genaue Ergebnisse erhalten werden (Makievski, et al. 1997). AusreiBer werden von
Darstellung und Auswertung ausgeschlossen. Es wird eine Dreifach-Bestimmung
durchgeflhrt.
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2.2.6 Charakterisierung der Emulsionen

2.2.6.1 TropfchengréBenbestimmung mit Hilfe der Laserbeugung

Die Bestimmung der TropfchengrdBenverteilung erfolgt mit dem Mastersizer 2000 und
der Dispergiereinheit Hydro 2000 (Malvern Instruments GmbH, D-Herrenberg). Hierzu
werden jeder Emulsion drei Aliquote von ca. 1 mL enthommen und mit ca. 50 mL
demineralisiertem Wasser verdinnt. Von dieser Vorverdinnung wird eine ausreichende
Menge in die mit Wasser befillte Dispergiereinheit gegeben (die Laserverdunkelung soll
laut Hersteller zwischen 10 und 20 % liegen (Malvern 2000)) und mit dem integrierten
Rahrer bei 17.500 UpM gerthrt. Nach 30 s wird die erste von drei im Abstand von 30 s
erfolgenden Messungen gestartet. Die Auswertung erfolgt nach der Mie-Theorie, wobei
ein Absorptionsindex von 0 und ein Refraktionsindex von 1,4493 angenommen wird
(Malvern 1997). Aus diesen Messungen werden die d10, d50 und d90-Werte bestimmt.
D. h. die TrépfchengréBe, unter der 10 %, 50 % bzw. 90 % (V/V) der Trdpfchen liegen.
Es wird der Mittelwert aus den 3 Messungen gebildet. Bei der Bewertung der
Ergebnisse ist zu beachten, dass Trépfchengr6Ben unter 0,5 um nicht exakt bestimmt

werden kénnen.
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2.2.7 Charakterisierung der Filme

2.2.7.1 Bestimmung der nominellen Bruchdehnung der freien Filme

Die nach 1.1.1 hergestellten Filme werden mit einem Skalpell in rechteckige Stiicke
(1,5x10 cm) geschnitten. Die Filmstlicke werden spannungsfrei zwischen die Backen
(8195.05) des Materialprifers (DO-FB0.5TS, Zwick GmbH & Co. KG, D-Ulm)
eingespannt, wobei darauf zu achten ist, dass die Filmsticke lotrecht eingespannt
werden. Die Backen werden sodann mit konstanter Geschwindigkeit (10 mm/min)
auseinander gefahren. Dabei werden Kraft und Weg aufgezeichnet. Die nominelle
Bruchdehnung berechnet sich nach Gleichung 2.2-3 (Deutsches Institut fir Normung,
1996). Filme, die nicht mittig brechen werden nicht in die Auswertung aufgenommen. Es
wird eine Flnffach-Bestimmung durchgefthrt.

Gleichung 2.2-3

nom

D [%]=l b z 100

max 0

Dnom = nominelle Bruchdehnung [%]
lo = Einspannlange vor Prifungsbeginn [cm]
Imax = Einspannlange bei Bruch [cm]

2.2.7.2 Bestimmung der Adhasion freier Filme an Glas und Polycarbonat

Die Adhasionstestung erfolgt analog zu einer von Repka und McGinity entwickelten
Methode (Repka und McGinity 2001). Dazu wird der Materialprifer (DO-FBO0.5TS,
Zwick GmbH & Co. KG, D-Ulm) mit zwei planen Testwerkzeugen (Eigenanfertigung,
Werkstatt des Pharmazeutischen Instituts der Universitat TUbingen) ausgestattet. Am
unteren, feststehenden Testwerkzeug wird eine Glas- oder Polycarbonatplatte mit
doppelseitigem Klebeband (Tesa Verlegeband 05696-00010) befestigt. Am oberen,
beweglichen Testwerkzeug werden kreisférmige Filmstlicke mit einem Durchmesser
von 3,5 cm ebenfalls mit doppelseitigem Klebeband (Tesa Verlegeband 05696-00010)
befestigt. Um die druckinduzierte Eigenadhésion der Filme zu messen, wird das obere,
mit dem Filmstlck bestlickte Prifwerkzeug auf die Glas- oder Polycarbonatplatte
herabgesenkt und fir 180 s mit einer Kraft von 10 N darauf gepresst. AnschlieBend wird
das Prufwerkzeug samt Film mit einer Geschwindigkeit von 1 mm/min angehoben und
in die Ausgangsposition zurlckgefahren. Kraft und Weg werden aufgezeichnet. Im
Anschluss wird das Filmstick mit Isopropanol benetzt, das Verfahren wiederholt und
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dabei die Adhasion der befeuchteten Filme an Glas bzw. Polycarbonat bestimmt. Die
Adhasionskraft berechnet sich aus der Differenz von Adhasion der befeuchteten Filme
und Eigenadhasion. Es wird eine Funffach-Bestimmung durchgeflhrt.

2.2.7.3 Wasserfestigkeit

Aus den nach 2.2.3.7 hergestellten Emulsionen werden Filme hergestellt (1.1.1) und mit
einen Skalpell in rechteckige Stiicke von 5x5 cm geschnitten. Die Filme, die entweder
Coffein oder DEBT enthalten, werden in 100 mL gereinigtes Wasser gelegt und flr
80 min bei 50 UpM gerthrt (Westphal 2010). AnschlieBend werden die Filme
entnommen und die Konzentration von Coffein oder DEBT im Wasser UV-
Spektrometrisch bei 273 bzw. 310 nm untersucht (Mikroplattenleser Synergy HT,
BioTek Germany, D-Bad Friedrichshall). Es wird eine Dreifach-Bestimmung
durchgeflhrt.

80



2.2.8 Mikroskopische Methoden

2.2.8.1 Lichtmikroskopische Charakterisierung der Emulsionen

Die mikroskopische Untersuchung der Emulsionen erfolgt mit dem Axio Imager Z.1
(Carl Zeiss Jena GmbH, D-Jena). Dazu wird ein Tropfen der Emulsion auf einem
Objekttrager mit etwas Wasser verdlinnt. Bei 40- oder 63facher VergréBerung (EC
Plan-NEOFLUAR 40x/0,75 oder Plan-APOCHROMAT 63x/1,4 QOil und PI 10x/25)
werden mindestens drei Bildausschnitte betrachtet und Bilder derselben mit Hilfe der
integrierten Kamera (AxioCam MRm) aufgenommen, um die Plausibilitat der mit Hilfe
der Laserdiffraktometrie erhaltenen Ergebnisse der TropfchengréBenbestimmung zu
Uberprifen. Dabei ist zu beachten, dass es sich bei der mikroskopischen Betrachtung
um eine Anzahlverteilung und bei der TrépfchengréBenbestimmung mittels
Laserdiffraktometrie um eine Volumenverteilung handelt, in die der Radius der
Tropfchen in der dritten Potenz eingeht. Somit werden grdBere Tropfchen starker
gewichtet. Die Ergebnisse beider Methoden sind nicht direkt vergleichbar, zur
Uberpriifung der Plausibilitat der Laserdiffrakometrie-Ergebnisse ist die mikroskopische
Betrachtung der Emulsionen aber véllig ausreichend.

2.2.8.2 Konfokale ramanmikroskopische Charakterisierung von

Polymermischungen, Emulsionen und Filmen

Wird ein Stoff mit monochromatischem Licht bestrahlt, so wird der GroBteil der
Photonen elastisch gestreut, d. h. Licht der gleichen Wellenldnge wird zurlickgeworfen.
Ein sehr kleiner Teil der Photonen wird allerdings unelastisch gestreut, d. h. dass die
Energie der gestreuten Photonen verschieden ist von der der eingestrahlten Photonen.
Dieser Effekt beruht darauf, dass das Photon mit dem Stoff in Interaktion tritt und ihn zu
Schwingungen anregt. Dabei ist die Energie-Verschiebung der Raman gestreuten
Photonen charakteristisch fir die untersuchte Substanz. Es entsteht ein Substanz-
spezifisches Streuungsmuster (Spektrum), welches zur ldentifizierung von Substanzen
sowie zur Untersuchung der Verteilung von Substanzen in Substanzmischungen
herangezogen werden kann.

Um die Verteilung und Lokalisation der einzelnen Bestandteile in Polymermischungen,
Emulsionen und getrockneten Emulsionsfilmen genauer untersuchen zu kénnen,
werden ramanmikroskopische Aufnahmen angefertigt. Es wird das konfokale Raman-
Mikroskop alpha 500 mit einer Anregungswellenlange von 523 nm, dem Spektrometer
UHTS 300 und der CCD-Kamera DV401-BV verwendet (WiTec GmbH, D-Ulm). Es wird
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ein Bereich von 15x15pum (8100 Pixel) mit Hilfe eines Olimmersionsobjektivs
(100x/NA: 1,25) untersucht und mit Hilfe der Software WiTecProject2.02 ein
Falschfarbenbild erstellt. Hierbei enthalt jedes Pixel ein komplettes Raman-Spektrum,
das ein Mischspektrum der an diesem Punkt vorliegenden Substanzen darstellt. Sind
die Spektren der reinen Substanzen bekannt, so kann mit ihrer Hilfe die Lokalisation der
einzelnen Substanzen im betrachteten Bereich berechnet werden. Wird nun jeder
Substanz eine Farbe zugeordnet, so kann die Verteilung der Substanzen optisch in

einem Falschfarbenbild dargestellt werden.

2.2.8.3 Rasterelektonenmikroskopische Charakterisierung der Filme

Filmsticke werden mit doppelseitig klebendem Kohleband auf Aluminium-
Probentragern fixiert und vorsichtig abgeblasen um anhaftenden Staub zu entfernen.
Die Praparate werden viermal fir je 60s bei 2,1 kV und 20 mA gesputtert
(Sputtercoater E 5100, Bio-Rad GmbH, D-Minchen). Zwischen den einzelnen
Sputtergdngen werden die Proben fir 3-5 min gekihlt. Die gesputterten Praparate
werden bei einer Beschleunigungsspannung von 5 kV am Rasterelektronenmikroskop
(Rasterelektronenmikroskop DMS940, Carl Zeiss Jena GmbH, D-Jena) untersucht.

2.2.9 Sattigungsloslichkeit von Nonivamid

Die Sattigungsléslichkeit von Nonivamid wird in Phosphatpuffer pH 7,4 sowie
Phosphatpuffer pH 7,4 mit Zusatz von 10% PEG 200, 400 oder 600 und
Phosphatpuffer pH 7,4 mit 20 % PEG 600 untersucht. Dazu wird ein Uberschuss NVA
in 20 mL Messkolben eingewogen, mit dem jeweiligen Medium auf 20 mL aufgefillt und
die Mischung 48 h bei Raumtemperatur geschittelt (KL2, Edmund Budhler
Laborgeratebau Glastechnik Umwelttechnik; D-TUbingen). AnschlieBend werden 15 mL
in Zentrifugenrdhrchen gefiillt und bei 5.300 UpM 30 min zentrifugiert. Der Uberstand
wird mit einer Spritze aufgezogen und Uber einen Celluloseacetatfilter (0,2 um
PorengréBe) filtriert. Die ersten 10 mL werden verworfen, danach wird 1 mL in ein
HPLC-Vial gefillt und der NVA-Gehalt bestimmt (2.2.14.2).
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2.2.10 Freisetzungsuntersuchungen

2.2.10.1 Standardmethode zur Freisetzung von Emulsionsfilmen

Vor den Freisetzungsuntersuchungen muss aus den Emulsionen ein Film hergestellt
werden. Dazu werden die Donorkompartimente am Schiliff eingefettet (Laborfett glisseal
HV, Borer Chemie AG, CH-Zuchwil), Filtermembranen (Nuclepore Track Etched
Membranes, Polycarbonat, 0,03 um Porengr6Be, 25 mm Durchmesser, Whatman
International Ltd., D-Dassel) an ihrer Unterseite befestigt (die Filtermembranen bleiben
am Schlifffett kleben) und 0,1 mL filmbildene Emulsion mit einer Spritze (Tuberkulin-
Spritze 1 mL, B-Braun AG, D-Melsungen) in das Donorkompartiment eingefullt und
gleichméaBig auf der Filtermembran verteilt. AnschlieBend werden die beflllten
Donorkompartimente 12h bei 32 °C gelagert. Das Freisetzungsmedium
(Phosphatpuffer pH 7,4 mit 20 % PEG 600) wird entgast, auf 32 °C temperiert und in
die Rezeptorkompartimente der Franz-Zellen eingeflillt. Jede Franz-Zelle wird mit einem
Magnetrihrstabchen versehen. Die Donorkompartimente werden aufgesetzt und mit
einer Klammer befestigt. Die Rezeptorkompartimente werden mit temperiertem
Freisetzungsmedium auf 12 mL aufgefillt und in ein auf 32 °C temperiertes Wasserbad
verbracht (Einhdngethermostat Lauda alpha und Wasserbad Lauda 020T, Thermo
Fisher Scientific Inc., D-Langenselbold). Das Akzeptormedium wird mit 500 UpM
gerthrt (Mehrstellenmagnetrihrer, Thermo Fisher Scientific Inc., D-Langenselbold). Bei
Festlegung von Probenzugszeiten und Probenvolumina ist darauf zu achten, dass die
Untersuchung beendet wird sobald (bzw. bevor) 30 % des Nonivamids freigesetzt sind
und die Probenvolumina so gewahlt werden, dass zu jedem Zeitpunkt sink-
Bedingungen vorliegen, da sonst die Bedingungen zur Giiltigkeit der Higuchi-Beziehung
nicht erfillt sind. Daher werden die Freisetzungsuntersuchungen bei Emulsionen, die
eine geringe Gesamtmenge Nonivamid freisetzen Gber 24 h mit einem Probenvolumen
von 0,2 mL und bei Emulsionen, die eine hohe Gesamtmenge Nonivamid freisetzen
tber 21 h und mit einem Probenvolumen von 1 mL durchgefiihrt. Wahrend des
Beobachtungszeitraums von 12-24 h bzw. 12-21 h werden jeweils 5 Proben
entnommen und der Nonivamidgehalt bestimmt (2.2.14.2, Freisetzungsmethode).

2.2.10.2 Freisetzung von Hydrophiler Nonivamidcreme 1 %

Zu Vergleichszwecken wird die Freisetzung von Nonivamid aus der schnell
freisetzenden Hydrophilen Nonivamid Creme 1 % untersucht. Dazu werden die

Donorkompartimente am Schliff eingefettet (Laborfett glisseal HV, Borer Chemie AG,
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CH-Zuchwil), Filtermembranen (Nuclepore Track Etched Membranes, Polycarbonat,
0,03 um PorengréBe, 25 mm Durchmesser, Whatman International Ltd., D-Dassel) an
ihrer Unterseite befestigt (die Filtermembranen bleiben am Schlifffett kleben) und
0,1 mL hydrophile Nonivamid Creme mit einer Spritze (Tuberkulin-Spritze 1 mL, B-
Braun AG, D-Melsungen) in das Donorkompartiment eingefillt und gleichmaBig auf der
Filtermembran verteilt. Das Freisetzungsmedium (Phosphatpuffer pH 7,4 mit 20 % PEG
600) wird entgast, auf 32 °C temperiert und in die Rezeptorkompartimente der Franz-
Zellen eingeflllt. Jede Franz-Zelle wird mit einem Magnetrihrstdbchen versehen. Die
Donorkompartimente werden aufgesetzt und mit einer Klammer befestigt. Die
Rezeptorkompartimente werden mit temperiertem Freisetzungsmedium auf 12 mL
aufgeflllt und in ein auf 32 °C temperiertes Wasserbad verbracht (Einhangethermostat
Lauda alpha und Wasserbad Lauda 020T, Thermo Fisher Scientific Inc., D-
Langenselbold). Die Donorkompartimente werden mit Parafilm (American National
CanTM) verschlossen um die Verdunstung von Wasser zu reduzieren. Das
Akzeptormedium wird mit 500 UpM gerlhrt (Mehrstellenmagnetrihrer, Thermo Fisher
Scientific Inc., D-Langenselbold). Es werden nach 3, 5, 6, 8, 12 und 24 h Proben von
1 mL entnommen und der Nonivamidgehalt bestimmt (2.2.14.2; Freisetzungsmethode).
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2.2.11 Hautpraparationen

Die fur die Untersuchungen an Schweinehaut verwendeten Schweineohren werden von
der Abteilung flr experimentelle Medizin des Universitatsklinikums TuObingen zur
Verflgung gestellt. Das Todesdatum, sowie die Ohrmarkennummer des Schweins und
etwaige Besonderheiten werden dokumentiert. Die Ohren werden bis zur
Weiterverwendung bei 4-8 °C gelagert.

2.2.11.1 Préaparation von Vollhaut

Die Schweineohren werden in isotoner Kochsalzlésung gewaschen um anhaftenden
Schmutz und Blut zu entfernen. AnschlieBend werden sie mit Papiertiichern (Wepa
Apothekenbedarf GmbH & Co KG, D-Hillscheid) abgetrocknet. Mit einem Skalpell wird
die Haut von der Rickseite des Ohrs herunterpréapariert und bis zur Weiterverwendung
auf einem mit Ringerlésung getrankten Stiick Papiertuch gelagert. Vor dem Einfrieren
der Hautstliicke werden diese trockengetupft (Schlinggazetupfer unsteril, Gr. 5
Fuhrmann GmbH, D-Much) und in Alufolie verpackt. SchlieBlich werden sie bis zur
weiteren Verwendung bei -30 °C gelagert.

2.2.11.2 Praparation von Spalthaut

Die entsprechend 2.2.11.1 préparierte Schweinehaut wird bei Raumtemperatur
innerhalb von 30 min aufgetaut, in Streifen von ca. 3 cm Breite geschnitten und mit
handelsiblichen Stecknadeln auf einem Styroporblock befestigt. Mit dem Dermatom
GA 630 (Aesculap AG & Co. KG, D-Tuttlingen) wird Haut von 1 mm Dicke in
Wuchsrichtung der Haare abprapariert. Die Hautstreifen werden auf einem mit
Ringerlésung getrankten Stlick Papiertuch zwischengelagert, bis die bendtigte Menge
Haut prapariert ist. Dann werden aus den Hautstreifen Stanzen von 2,5cm
Durchmesser genommen (Henkellocheisen 25 mm, Precitool
Werkzeughandel GmbH & Co. KG, D-Neuenstein) und diese wiederum auf einem mit
Ringerlésung getrankten Stick Papiertuch zwischengelagert bis alle Stanzen
angefertigt sind.

2.2.11.3 Praparation von hitzeseparierter Epidermis

Aus frischer Vollhaut (2.2.11.1) werden Stanzen von 25 mm Durchmesser genommen
(Turnus Werkzeugefabrik GmbH; D-Remscheid). Die Stanzen werden 90 s in 60 °C
heiBes Wasser gegeben. Die Stanzen werden trockengetupft (Schlinggazetupfer

unsteril, Gr. 5 Fuhrmann GmbH, D-Much) und es wird mit Hilfe von zwei Pinzetten die
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Epidermis abgezogen. Die Epidermis wird bis zur Verwendung in mit Ringerl6sung

geflllten Petrischalen gelagert.
2.2.12 Untersuchung der Arzneistoffabsorption

2.2.12.1 Permeationsuntersuchungen — infinite Dosierung

Gefrorene Vollhaut (2.2.11.1) wird 30 min bei Raumtemperatur aufgetaut. Es wird
Spalthaut mit einer Dicke von 1 mm hergestellt (2.2.11.2) und daraus Hautstanzen
entnommen (Turnus Werkzeugefabrik GmbH; D-Remscheid). Die Hautstanzen werden
trockengetupft (Schlinggazetupfer) und auf die mit entgastem, auf 32 °C
vortemperiertem Freisetzungsmedium beflllten und gefetteten (Laborfett glisseal HV,
Borer Chemie AG, CH-Zuchwil) Franz Zellen (Gauer Glas, D-Pittlingen) verbracht. Die
gefetteten Donorkompartimente werden aufgesetzt und mit einer Klammer befestigt. Die
mit Spalthaut (1 mm) versehenen Franz Zellen werden in das auf 32 °C temperierte
Wasserbad verbracht (Einhdngethermostat Lauda alpha und Wasserbad Lauda 020T,
Thermo Fisher Scientific Inc., D-Langenselbold) und 30 min aquilibriert. Sodann werden
0,1 mL Zubereitung aufgebracht (Tuberkulin-Spritze 1 mL, B-Braun AG, D-Melsungen)
und gleichmaBig auf der Haut verteilt. Handelt es sich bei der Zubereitung um
Hydrophile Nonivamid Creme 1 %, so werden die Donorkompartimente mit Parafilm
(American National CanTM) verschlossen, um die Verdunstung von Wasser zu
reduzieren. Das Medium wird mit 500 UpM geruthrt (Mehrstellenmagnetriihrer, Thermo
Fisher Scientific Inc., D-Langenselbold). Es werden im Zeitraum von 20 bis 48 h zu
mindestens 5 Zeitpunkten Proben von 0,5 mL entnommen und der Nonivamidgehalt
bestimmt (2.2.14.2; Permeationsmethode). Die permeierte Menge wird gegen die
Wurzel der Zeit aufgetragen. Durch lineare Regression kann die Permeationsrate als
Steigung der resultierenden Geraden berechnet werden. Zur Berechnung des
Permeationskoeffizienten (Kp) werden Permeationsrate und NVA-
Ausgangskonzentration im Donor ins Verhaltnis gesetzt (Gleichung 2.2-4).

Kp :é Gleichung 2.2-4
Kp = Permeationskoeffizient

J = Permeationsrate

Co = Ausgangskonzentration im Donor
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2.2.12.2 Permeationsuntersuchungen — finite Dosierung

Gefrorene Vollhaut wird 30 min bei Raumtemperatur aufgetaut. Es wird Spalthaut mit
einer Dicke von 1 mm hergestellt (2.2.11.2) und daraus Hautstanzen entnommen
(Turnus  Werkzeugefabrik GmbH; D-Remscheid). Die Hautstanzen werden
trockengetupft (Schlinggazetupfer) und auf die mit entgastem, auf 32 °C
vortemperiertem Freisetzungsmedium beflllten und gefetteten (Laborfett glisseal HV,
Borer Chemie AG, CH-Zuchwil) Franz Zellen (Gauer Glas, D-Pittlingen) verbracht. Die
gefetteten Donorkompartimente werden aufgesetzt und mit einer Klammer befestigt. Die
mit Spalthaut (1 mm) versehenen Franz Zellen werden in das auf 32 °C temperierte
Wasserbad verbracht (Einhangethermostat Lauda alpha und Wasserbad Lauda 020T,
Thermo Fisher Scientific Inc., D-Langenselbold) und 30 min aquilibriert. AnschlieBend
werden die Franz Zellen aus dem Wasserbad enthommen. Mit einer zylindrischen
Applikationshilfe werden etwa 4 mg Formulierung (entspricht etwa 2 mg/cm?) auf die
Haut aufgetragen. Dazu werden etwa 8 mg Formulierung auf die Applikationshilfe mit
einem Wattestdbchen aufgebracht und genau gewogen (Ecxellence Plus, Mettler-
Toledo GmbH, D-Giessen). Die Formulierung wird mit wenig Druck und einer
Drehbewegung zwecks gleichmaBiger Verteilung auf die Haut aufgebracht und die
Applikationshilfe erneut gewogen. Die aufgetragene Masse der Zubereitung ergibt sich
aus der Massendifferenz vor und nach der Applikation. Die Franz Zellen werden wieder
in das Wasserbad verbracht. Das Medium wird mit 500 UpM gerlhrt
(Mehrstellenmagnetriihrer, Thermo Fisher Scientific Inc., D-Langenselbold). Es werden
im Zeitraum von 20 bis 48 h zu mindestens 5 Zeitpunkten Proben von 0,5 mL
entnommen und der Nonivamidgehalt bestimmt (2.2.14.2; Permeationsmethode).

2.2.12.3 Penetrationsuntersuchungen

Es wird eine von Heck (Heck 2012) entwickelte Methode verwendet. Zunachst wird
Spalthaut analog zum Vorgehen bei in-vitro Permeationsuntersuchungen mit finiter
Dosis mit der gewilnschten Zubereitung inkubiert (2.2.12.2). Nach festgelegten
Zeitintervallen werden die Hautstlicke aus den Franz-Zellen entnommen, trockengetupft
(Schlinggazetupfer  unsteril, Gr.5; Fuhrmann GmbH, D-Much) und die
Penetrationsflache ausgestanzt (Turnus Werkzeugefabrik GmbH; D-Remscheid). Die
Hautstanzen werden mit 150 pL isotoner Kochsalzlésung befeuchtet. Nach 20 s wird
die Lésung und mit ihr die Zubereitung abgewischt (Schlinggazetupfer unsteril, Gr. 5;
Fuhrmann GmbH, D-Much). Die Hautstanzen werden in eigens angefertigte

Aluminiumbehalter (Eigenanfertigung, Werkstatt des Pharmazeutischen Instituts der
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Universitat TUbingen) verbracht und in flissigem Stickstoff eingefroren. Die
Hautstanzen werden in Einbettungsmedium (NEG 50™, Richard-Allan Scientific, US-
Kalamazoo) eingebettet und auf dem Objektteller des Kryostats (HM 560 Cryo-Star;
Thermo Fisher Scientific Inc., D-Langenselbold) fixiert. Dieser wird dann auf dem
Objekthalter des Kryostaten so justiert, dass die Haut parallel zum Messer ausgerichtet
ist. Die Objekttemperatur wird auf -30 °C und die Temperatur des Messers auf -32 °C
eingestellt. Die Haut wird mit einer Schnittdicke von 16 um segmentiert und die Schnitte
in Zentrifugenrbhrchen gesammelt. Die ersten vierzehn Schnitte werden dem Stratum
corneum zugeordnet und im ersten Zentrifugenréhrchen (VWR International GmbH; D-
Darmstadt) gesammelt, die darauf folgenden vierzehn Schnitte werden der Epidermis
zugeordnet und separat gesammelt und die letzten sechsundvierzig Schnitte werden
der Dermis zugeordnet und in einem dritten Zentrifugenréhrchen gesammelt. Es werden
jeweils 2 mL Methanol (VWR International GmbH; D-Darmstadt) zugegeben und die
Verschlisse der Zentrifugenréhrchen mit Parafilm umwickelt. Sie werden 15h bei
Raumtemperatur mit dem Verschluss nach unten aufrecht gelagert. AnschlieBend wird
die methanolische L&sung entnommen und in Micro-Zentrifungenréhrchen (Micro-
Centrifuge Tubes 2 mL, VWR International GmbH; D-Darmstadt) Uberflhrt. Diese
werden 30 min bei -80 °C gelagert um Proteine auszufallen und anschlieBend bei 4 °C
90 sec mit 13.500 UpM zentrifugiert (Centrifuge 5430 R; Eppendorf AG, D-Hamburg).
1 mL des Uberstands wird in HPLC-Vials (Vial scr. 1,5 mL cl. gl.; VWR International
GmbH; D-Darmstadt) Oberfiihrt und der NVA-Gehalt bestimmt (2.2.14.2;

Permeationsmethode).

2.2.13 Substantivitatsprafung

Gefrorene porcine Vollhaut (2.2.11.1) wird bei Raumtemperatur aufgetaut. Es werden
Stanzen von 2,5 cm Durchmesser entnommen (Turnus Werkzeugefabrik GmbH; D-
Remscheid). Diese werden auf mit isotoner Kochsalzlésung getrankten Papiertlichern in
einer Glasschale auf dem Wasserbad 30 min auf 32 °C temperiert (Einhangethermostat
Lauda alpha und Wasserbad Lauda 020T Thermo Fisher Scientific Inc., D-
Langenselbold). Mit einem gesattigten Fingerling werden ca. 10 mg der Formulierung
aufgebracht und die Hautsticke fir 15 min bei 32 °C inkubiert, um eine Filmbildung
herbeizufihren. In einer Freisetzungsapparatur (Apparatur 2, Europaisches Arzneibuch
7.0: 2.9.3; Sotax AT7 Sotax AG, CH-Alschwil) wird demineralisiertes Wasser auf 32 °C
temperiert. Die Hautstlicke werden in die GefaBe der Freisetzungsapparatur verbracht
und 20 min dort belassen. Das Wasser wird dabei weiterhin auf 32 °C temperiert und
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mit 50 UpM bewegt. Nach der Inkubationszeit werden die Hautstlcke entnommen.
50 mL des Wassers werden mit einer Spritze aufgenommen und durch einen
Celluloseacetatfilter (PorengréBe 0,2 um) filtriert. 45 mL werden verworfen.
AnschlieBend wird 1 mL in ein HPLC-Vial tberfiihrt und der NVA-Gehalt mit Hilfe der
HPLC ermittelt (2.2.14.2, Permeationsmethode).
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2.2.14 Analytische Methoden

2.2.14.1 UV-Spektrometrische Bestimmung von Coffein und DEBT

Die UV-Spektrometrische Gehaltsbestimmung von Coffein und DEBT aus den
Wasserfestigkeitsversuchen erfolgt am Plattenreader (BioTek Germany, D-
Bad Friedrichshall) bei 273 nm fir Coffein und bei 300 nm fir DEBT. Es erfolgt jeweils

eine Dreifachbestimmung.

2.2.14.2 Bestimmung des Nonivamidgehalts via HPLC-UV-Analytik

Die Nonivamidgehaltsbestimmung erfolgt nach einer von Rottke entwickelten Methode
(Rottke, 2010, persoénliche Mitteilung) mit Hilfe des “LC-20A prominence” HPLC
Systems (Shimadzu, D-Duisburg). Es werden HPLC-Saulen vom Typ “Nucleosil 100-5C
8 CC 125/4”(Macherey-Nagel, D-Diren) in Kombination mit HPLC-Vorsaulen vom Typ
“Nucleosil 100-5 C8CC 8/3” (Macherey-Nagel, D-Diren) verwendet. Die Temperatur
des Saulen-Ofens wird auf 50 °C eingestellt.

Bei den Freisetzungsuntersuchungen und der Bestimmung der Sattigungsléslichkeit
wird als Eluent eine Mischung aus 59,5 % (V/V) Methanol and 40,5 % (V/V)
Phosphorsaure pH 3,0 verwendet. Die Durchflussrate betragt 1,125 mL/min. Das
Probenvolumen betragt 20 uL. Die UV-Absorption wird bei 230 nm gemessen.
Nonivamid wird nach ca. 3,7 min eluiert.

Bei den Permeationsuntersuchungen wird als Eluent eine Mischung aus 50 % (V/V)
Methanol and 50 % (V/V) Phosphorsaure pH 3,0 verwendet. Die Durchflussrate betragt
1,15 mL/min. Das Probenvolumen betragt 200 uL. Die UV-Absorption wird bei 230 nm

gemessen. Nonivamid wird nach ca. 9,7 min eluiert.
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2.2.15 Statistische Methoden

2.2.15.1 Aquivalenzentscheidung bei Freisetzungsuntersuchungen  und

Permeationsuntersuchungen

Zur Prifung verschiedener Zubereitung auf Aquivalenz ihres Freisetzungs- oder
Permeationsverhaltens wird eine Methode aus der so genannten SUPAC-SS, einer
Richtlinie der amerikanischen Zulassungsbehérde zur Prifung nicht steriler halbfester
Produkte abgewandelt (FDA Guidance for Industry, 2004). In jeder Untersuchung
werden die Referenzzubereitung und eine (oder mehrere) Testformulierung untersucht
(n=5). Zur Aquivalenzpriifung miissen die Freisetzungsraten bzw. Permeationsraten
aller Zubereitungen berechnet werden. Es werden die Quotienten aus den
Freisetzungs- bzw. Permeationsraten von Testformulierung und Referenzformulierung
gebildet. Die Formulierung mit Eudragit RS, 10 % (m/m) PVOH 8-88, 7,5 % TEC und
3 % PS 80 dient als Referenzformulierung (genaue Zusammensetzung siehe Tabelle
2.2-9; Rezeptur: NE/RS 0/100). Es ergeben sich 25 Quotienten. Es werden der Median
und das Konfidenzintervall des Medians dieser Quotienten berechnet.

Das Konfidenzintervall des Medians berechnnet sich nach Gleichung 2.2-5 und
Gleichung 2.2-6:

x(hy<x<x(n—h+1) Gleichung 2.2-5:

¥ = Median

(n—1-z-4n)
h= f\/_ Gleichung 2.2-6:

n = Anzahl der Quotienten

z =1,64flir 90 % Konfidenzintervall

Liegt das Konfidenzintervall innerhalb der Grenzen 0,75 und 1,33, so wird Aquivalenz
der Formulierungen angenommen. Liegt das Konfidenzintervall auBerhalb dieser
Grenzen, so wird davon ausgegangen, dass die Formulierungen nicht dquivalent sind.

Bei Freisetzungsuntersuchungen werden auBerdem die Achsenabschnitte auf
Aquivalenz untersucht. Bei Permeationsuntersuchungen wird hierauf verzichtet, da der
Achsenabschnitt hier nicht nur von der Formulierung, sondern auch von der Haut

bestimmt wird.
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2.2.15.2 Prifung auf signifikante Unterschiede

Alle Daten werden aus Wiederholungsmessungen gewonnen. In den Diagrammen sind
Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Die Daten werden mit Hilfe der
einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA), gefolgt von einem Posttest nach Newman
Keuls auf statistische Signifikanz geprift. P-Werte kleiner 0,05 werden als signifikant
gewertet. In den Diagrammen werden Werte, die sich signifikant unterscheiden mit

*

einem * gekennzeichnet. Die Daten von ANOVA und Student Newman Keuls Test

befinden sich im Anhang.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Auswahl geeigneter Polymere

Das Ziel dieser Arbeit ist es eine streichfahige O/W-Emulsion herzustellen, welche auf
der Haut einen Film bildet, in dem die dispergierten Oltrépfchen erhalten bleiben und
aus dem der Arzneistoff Uber langere Zeit freigegeben wird. Zur Stabilisierung der
Emulsionen, um ihnen einen streichfahigen Charakter zu verleihen und ein Aufrahmen
zu verhindern, werden ihnen Polymeremulgatoren zugesetzt. Diese wirken zum einen
als Emulgatoren, d.h. sie senken die Grenzflachenspannung und stabilisieren
Emulsionen. Zum anderen erhéhen sie die Viskositat der AuBenphase und vermindern
somit die Aufrahmtendenz der dispergierten Oltropfchen. Um eine Filmbildung auf der
Haut zu ermdéglichen werden wasserunlésliche Retardpolymere bendétigt. Sie geben
dem Film nicht nur die bendtigte Substantivitat, welche die Vorraussetzung dafir ist,
dass der Arzneistoff Uber einen Zeitraum von 12— 24 Stunden auf der Haut zur
Verfligung gestellt wird. AuBerdem schlieBen sie die wirkstoffhaltigen Oltrépfchen im
Film ein und sorgen somit dafiir, dass der Wirkstoff aus den Oltrépfchen nur langsam
freigegeben wird, da er erst durch den Film diffundieren muss bevor er das Stratum

corneum erreicht.

3.1.1 Auswahl geeigneter Retard-Polymer-Dispersionen

Die Retardpolymere sollen in Form einer wassrigen Dispersion eingesetzt werden, um
auf den Einsatz organischer Lo&semittel verzichten zu kdnnen. Dabei stehen
verschiedene Ethylcellulose-, sowie Methylmethacrylatdispersionen zur Verfiigung. Um
eine moglichst vollstdndige Filmbildung auf der Haut zu gewahrleisten, muss die
GlaslUbergangstemperatur (Tg) der Polymere durch den Zusatz geeigneter
Weichmacher auf maximal 20 °C, also 10 °C unter die Hautoberflachentemperatur von
32 °C gesenkt werden. Tabelle 3.1-1 zeigt eine Ubersicht der verwendeten

Dispersionen und Weichmacher, sowie die Tg der Polymere ohne Weichmacherzusatz.
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Tabelle 3.1-1: Verwendete Polymerdispersionen und Weichmacher

Polymerdispersion Polymer Tg Weichmacher
Aquacoat ECD30 Ethylcellulose 81 °C  Dibutylsebacat
(DBS)

oder Olsaure

Eudragit NE 30D Ethacrylat:Methylmethacrylat -1 °C -
2:1
Eudragit RL 30D Ethacrylat:Methylmethacrylat: 82 °C  Triethylcitrat
Trimethylamminoethylmethacrylat (TEC)
1:2:0,2
Eudragit RS 30D Ethacrylat:Methylmethacrylat: 69 °C  Triethylcitrat
Trimethylamminoethylmethacrylat (TEC)
1:2:0,2
Surelease 19040 Ethylcellulose 49 °C  Dibutylsebacat
(DBS)
Surelease 19050 Ethylcellulose 51 °C  Dibutylsebacat
(DBS)
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Die Glaslbergangstemperaturen (Tg) der weichgemachten Polymere sind in Abbildung
3.1-1 dargestellt.

ik T T S e P e e ey Sy A P A Eudragit RL + TEC
O e e s s | W EUEGIURG + WEC
':‘ 80 A Surelease 19040 + DBS
= T e T esuealsase 19800 & Bk
g ............................................................................................................................................. A Aquacoat + DBS
8 60 0 Aquacoat + Olsaure
= 0 —————
o 2 ....................... ‘ ...........................................................................................................................................................................
-t 40 |
IS ATRENTIT * ...............................................................................................................................................................................
> Q
—LOREC i iaRht . i A ‘ 6 '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''
= AR . ....... o. . A AT RSB, R Tk S T W 6
o ¢
e
R O —————————— ~elelniaiie s Slnlinlsniclnls siniSIEdnlnicls ol e o o]
g 0 T T T T T T T
6 () ...................... 1020 .................... 30 ..................... & ..................... 5 0 .................... 60 .................... 70 ..........
-20
zugesetzer Weichmacher [%]
bezogen auf die Lacktrockensubstanz

Abbildung 3.1-1: Glasubergangstemperaturen der weichgemachten Polymerdispersionen; n=3;
Fehlerbalken: Standabweichung

Wie Abbildung 3.1-1 zeigt ist es bei allen Dispersionen méglich, die Tg auf ca. 20 °C
herabzusetzen. Bei Eudragit RL sind 30 % (m/m LTS) TEC nétig, bei Eudragit RS
genldgen bereits 20-25% (m/m LTS) TEC. Bei den Ethylcellulose-Dispersionen
senken nur extrem hohe Weichmacherkonzentrationen (50 - 75 % (m/m LTS)) die
GlasUbergangstemperatur auf die gewtnschten 20 °C. Eudragit NE 30D zeigt bereits
eine Tg von unter 20 °C, daher ist kein Weichmacherzusatz notwendig.

Eudragit RS 30D und die Ethylcellulosedispersionen sind auch nach dem Weichmachen
dinnflissig und weiB. Eudragit RL 30D verliert allerdings durch den Zusatz von
30 % TEC ((m/m) LTS) seinen flissigen Charakter, es bildet sich ein hochviskoses Gel,
welches fir die Verwendung in einer Emulsion nicht geeignet ist.

Eudragit NE 30D bendtigt keinen, Eudragit RS 30D benétigt nur einen geringen
Weichmacherzusatz um die gewlinschte Tg zu erreichen. Somit sind beide
Polymerdispersionen gut geeignet fir die Verwendung in filmbildenden Emulsionen.
Dass bei den Ethylcellulosedispersionen eine Weichmacherzugabe von 50-75 % ((m/m)

LTS) nétig ist, wird als nachteilig bewertet, ist aber kein Ausschlusskriterium.
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Abbildung 3.1-2 und Abbildung 3.1-3 zeigen licht- und ramanmikroskopische
Aufnahmen von auf dem Wasserbad getrockneten Emulsionsfiimen mit

unterschiedlichen Polymerdispersionen.

Aquacoat
EC30D

30 % Olsaure

Eudragit NE 30D

Eudragit RS 30D

25 % TEC

Abbildung 3.1-2: Licht- und ramanmikroskopische Aufnahmen der getrockneten Emulsionsfilme mit
unterschiedlichen Retardpolymerdispersionen; MaBstabsbalken Lichtmikroskopische Bilder: 50 um;

Raman-Aufnahmen: 10 um; Farbcode der Falschfarbenbilder:  HPMC B MCT M Retardpolymer
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Surelease 19040 Surelease 19050
50 % DBS 50 % DBS

Abbildung 3.1-3: Ramanmikroskopische Aufnahmen der getrockneten Emulsionsfilme mit
unterschiedlichen Retardpolymerdispersionen; MaBstabsbalken Lichtmikroskopische Bilder: 50 pum;

Raman-Aufnahmen: 10 um; Farbcode der Falschfarbenbilder:  HPMC B MCT B Retardpolymer

In den Filmen, die Eudragit NE oder RS enthalten, sind die Oltrépfchen klar zu
erkennen. Diese sind von einem zusammenhangenden Film aus dem jeweiligen
Eudragit und der zur Emulsionsstabilisierung eingesetzten Hypromellose (HPMC)
umschlossen und dadurch immobilisiert. Die Filme erscheinen bei Betrachtung mit dem
bloBen Auge tribe. Getrocknete Emulsionen mit Ethylcellulose hingegen bilden
glasklare Filme. Die Ramanaufnahmen zeigen, dass in getrockneten Emulsionen mit
Aquacoat eine gleichmaBige Mischung von Ethylcellulose, HPMC und MCT vorliegt. In
den getrockneten Emulsionen mit den beiden Surelease-Typen sind kleine Bereiche mit
hoher HPMC-Konzentration in einer gleichmaBigen Mischung aus Ethylcellulose und
MCT zu sehen. MCT wird demnach in den Ethylcellulosefilm aufgenommen. Dieses
Verhalten ist nicht verwunderlich, da MCT auch als Weichmacher fir Ethlycellulose
Verwendung findet (Charles F. Vesey 2005).

Somit erscheinen die beiden Eudragitdispersionen fiir die Herstellung filmbildender
Emulsionen geeignet und werden in der weiteren Entwicklung verwendet. Die
Ethylcellulosedispersionen sind nicht geeignet, da MCT in den Ethylcellulosefilm

aufgenommen wird.
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3.1.2 Auswabhl eines geeigneten wasserloslichen Polymers

Die Auswahl eines geeigneten wasserldslichen Polymers richtet sich zum einen nach
dessen Eignung flir die Stabilisierung von Emulsionen. Zum anderen muss darauf
geachtet werden, dass die Lagerstabilitdt der Polymerdispersionen nicht negativ
beeinflusst wird.

Als Polymeremulgator eignet sich z. B. Hypromellose (HPMC) (Daniels und Barta 1994;
Schulz und Daniels 2000; Wollenweber, et al. 2000). In vorangegangenen Arbeiten
konnte gezeigt werden, dass sich besonders HPMC vom Substitutionstyp 2208 zur
Emulsionsstabilisierung eignet (Wollenweber, et al. 2000). HPMC dieses Typs wird
daher auf ihre Eignung zur Verwendung in filmbildenden Emulsionen untersucht. Als
weitere wasserldsliche Polymere, die u. U. auch zur Emulsionstabilisierung beitragen
kénnten, bieten sich Polyvinylpyrrolidon (PVP; Kollidon 90 F) und Polyvinylalkohol
(PVOH; Mowiol 4-88, 8-88, 40-88, 10-99) an. Um beurteilen zu kénnen welches der
Polymere sich am Besten zur Emulsionsstabilisierung eignet, werden die Viskositaten
ihrer Lésungen, die Grenzflachenspannung gegen MCT sowie die TrépfchengréBen der
mit ihnen hergestellten Emulsionen und deren Lagerstabilitdt untersucht. AuBerdem
wird der Einfluss der I6slichen Polymere auf die Lagerstabilitdt der Polymerdispersionen
untersucht.

In den genannten Untersuchungen wird HPMC in 2,5%iger (m/m) Konzentration
eingesetzt, da flr diese Konzentration bereits umfangreiche Untersuchungen zur
Emulsionstabilisierung vorhanden sind. Die HPMC-Lésung sowie die mit ihr
hergestellten Emulsionen dienen daher auch als Referenzzubereitungen, mit denen die
Zubereitungen der weiteren untersuchten Polymere verglichen werden. PVP und PVOH
werden in Konzentrationen verwendet, in denen ihre Lésungen bzw. die mit ihnen
hergestellten Emulsionen makroskopisch eine &hnliche Konsistenz aufweisen wie
Lésungen bzw. Emulsionen mit HPMC. Daher ergibt sich fur PVP, PVOH 4-88,
PVOH 8-88 und PVOH 10-99 eine Konzentration von 10 % (m/m) und fir PVOH 40-88
eine Konzentration von 2,5 % (m/m).

Tabelle 3.1-2 gibt eine Zusammenfassung der untersuchten Polymeremulgatoren und
ihrer Eigenschaften entsprechend der Herstellerangaben wider.
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Tabelle 3.1-2: Eigenschaften der verwendeten Polymere (Herstellerangaben)

Polymer Wasserldslichkeit Molmasse Viskositat Spezifikation
(20 °C) [g/mol] [mPas]

HPMC ja 51.500 100 mPas Substitutionstyp

2208 (2%ige Lésung) USP 2208

PVP ja 1.000.000- 60 mPas K-Wert
1.500.000 (5%ige Losung) 81,0-96,3

PVOH ja 31.000 4 mPas Hydrolysegrad

4-88 (4%ige Losung) 88 %

PVOH nein 67.000 8 mPas Hydrolysegrad

8-88 (4%ige Loésung) 88 %

PVOH nein 205.000 40 mPas Hydrolysegrad

40-88 (4%ige Losung) 88 %

PVOH nein 60.000 10 mPas Hydrolysegrad

10-99 99 %

(4%ige Losung)
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3.1.2.1 Viskositat

Die Konsistenz der Polymerlésungen wird zunachst makroskopisch an die einer
2,5%igen HPMC-Lésung angeglichen. Zur genaueren Charakterisierung wird ihre
Viskositat mit Hilfe des Kapillarviskosimeters nach Ubbelohde untersucht (2.2.5.4). Die

Viskositaten der Polymerldsungen sind in Abbildung 3.1-4 dargestellt.
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Abbildung 3.1-4: Viskositat verschiedener wéssriger Polymerlésungen bei 30 °C; n=3; Fehlerbalken:

Standardabweichung

Die héchste Viskositat zeigt die 2,5%ige (m/m) HPMC-Lésung, gefolgt von der
10%igen (m/m) PVOH 10-99-Lésung und der 10 %igen (m/m) PVP-Lésung. Die
Lésungen der PVOH X-88-Typen zeigen geringere Viskositaten, wobei die Viskositat
von 10%iger (m/m) PVOH 8-88-Lésung deutlich Uber der von 10%iger (m/m)
PVOH 4-88-Lésung liegt. Von PVOH 40-88 werden nur 2,5 % (m/m) eingesetzt, die
Viskositat dieser Lésung ist die geringste.

Die Viskositdt der HPMC-Lésung liegt mit 93 mPa*s im erwarteten Bereich.
Wollenweber konnte die Viskositat einer 2,5%igen HPMC-Lésung bei 20 °C mit
200 mPa*s bestimmen (Wollenweber 1999). Die Erhéhung der Messtemperatur um
10 °C fuhrt konsequenterweise zu einer Verringerung der Viskositat.

Laut Herstellerangaben rangieren die Viskositaten von PVP (Kollidon 90F) in 10%iger

(m/m) Lésung bei 25 °C zwischen 250 und 600 mPa*s, abhangig von der Kettenlange
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der Polymere. Der hier bestimmte Wert von 54 mPa*s erscheint somit etwas niedrig, er
entspricht der Viskositat einer 5%igen (m/m) PVP-Lésung bei 25 °C (BASF AG, 2007).

Bei den Polyvinylalkoholen gibt die erste Zahl der Spezifikation die Viskositat einer
4%igen (m/m) Ldésung an. Die Viskositat der PVOH-Typen sollte bei gleicher
Konzentration also in der Reihenfolge PVOH 40-88 > PVOH 10-99
> PVOH 8-88 > PVOH 4-88 sinken. PVOH 10-99, PVOH 8-88 und PVOH 4-88 werden
in 10%iger (m/m) Ld&sung eingesetzt und sind somit direkt vergleichbar. Ilhre
Viskositaten liegen weitaus hdher als die in der Spezifikation angegebenen, da die
verwendeten Konzentrationen hdher sind. Die 10%ige (m/m) PVOH 10-99 Ldsung
reicht mit ihrer Viskositdt von 78 mPa*s fast an die Viskositat der 2,5%igen (m/m)
HPMC-Lésung heran und Ubersteigt die Viskositat der 10%igen (m/m) PVP-Lésung
deutlich. Die Reihenfolge der Viskositaten entspricht den Erwartungen. Die Viskositat
steigt mit zunehmender Kettenldange des Polyvinylalkohols. Da PVOH 40-88 im
Gegensatz zu den anderen Polyvinylalkoholen in 2,5%iger (m/m) Konzentration statt in
10%iger (m/m) Konzentration eingesetzt wird, zeigt es mit 6 mPa*s die geringste

Viskositat.
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3.1.2.2 Grenzflachenspannung

Die thermodynamische Stabilitdt von Emulsionen kann durch Verringerung der
Grenzflachenspannung  erhéht  werden (Wollenweber  1999), da die
Grenzflachenenergie reduziert wird.

HPMC vermag ab einer Konzentration von 10° mol/l die Grenzflichenspannung
gegenlber mittelkettigen Triglyceriden deutlich zu vermindern (Wollenweber, et al.
2000). Da bisher nicht bekannt ist, ob PVP und die verschiedenen Poylvinylalkohole
ahnlich grenzflachenaktiv sind wie HPMC, werden die Grenzflachenspannungen
wassriger Polymerlésungen zu MCT bestimmt. Es wird davon ausgegangen, dass
Polymere, die eine &hnlich gute Absenkung der Grenzflachenspannung herbeiflihren
auch zur Emulsionsstabilisierung verwendet werden kénnen.

Die Ergebnisse der Grenzflachenspannungsmessung (2.2.5.5) gibt Abbildung 3.1-5

wider.
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Abbildung 3.1-5: Grenzflachenspannung verschiedener wassriger Polymerldsungen zu mittelkettigen
Triglyceriden bei 23 °C; n=3; Fehlerbalken: Standardabweichung

HPMC-L&sung zeigt zu MCT eine Grenzflachenspannung von 12 mN/m. Sowohl PVP-
Lésung, als auch PVOH 10-99-Lésung zeigen mit 18 mN/m eine hdhere
Grenzflachenspannung. Die Lésungen von PVOH-Typen mit geringerem Hydrolysegrad
zeigen allesamt geringere Grenzflachenspannungen. PVOH 40-88-Lésung zeigt mit

13 mN/m eine Grenzflachenspannung, die im Bereich derer der HPMC-L&sung liegt.
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Die klrzerkettigen PVOH-Typen 8-88 und 4-88 kdnnen die Grenzflachenspannung
sogar auf 9 bzw. 7 mN/m senken. Somit erscheinen alle PVOH-Typen mit einem
Hydrolysegrad von 88 % als geeignet fir die Emulsionsherstellung. PVOH 10-99 und
PVP sind weniger grenzflachenaktiv, allerdings verringern auch sie die
Grenzflachenspannung im Vergleich zum reinen MCT-Wasser-System (32 mN/m)
deutlich. Von PVP ist auBerdem bekannt, dass es die Klebeeigenschaften von
Polymethylmethacrylatpflastern verbessert (Valenta und Auner 2004), was sich im

weiteren Entwicklungsprozess als vorteilhaft erweisen kénnte.

103



3.1.2.3 TropfchengroBen

Zur Auswahl eines geeigneten Polymeremulgators werden Emulsionen mit den
verschiedenen Polymeren hergestellt (2.2.2.1) und die TropfchengrdBenverteilungen
nach der Herstellung sowie nach Lagerung mit Hilfe der Laserdiffraktometrie bestimmt
(2.2.6.1) und lichtmikroskopische Aufnahmen (2.2.8.1) angefertigt.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 3.1-6 und Abbildung 3.1-7 zusammengefasst.

HPMC PVP PVOH10-99

PVOH 4-88 PVOH 8-88 PVOH 40-88

Abbildung 3.1-6: Lichtmikroskopische Aufnahmen von Emulsionen mit verschiedenen Gelbildnern; jeweils
20T MCT und 80T wassrige Polymerldsung; Rotor-Stator-Homogenisator: 5 min bei 15.000 UpM;
Konzentration der Polymere in der Wasserphase: HPMC & PVOH 40-88: 2,5 % (m/m), PVP und
restliche PVOH: 10 % (m/m); MaBstabsbalken: 20 pm

104



100
[ d50-d90

= W d10-d50
=
3 10
=
=)
c
Q
=
S 1
o
2
-

0,1 T T T T T

Q Q " ™ & WO
N N NS
NS 9 O NS
O N =\ O
QA Q Q QA
verwendeter Polymeremulgator

Abbildung 3.1-7: TropfchengréBenverteilung von Emulsionen mit verschiedenen wasserldslichen
Polymeren; 80 T wassrige Polymerlésung, 20 T MCT; Rotor-Stator-Homogenisator: 15.000 UpM, 5 min;
Konzentration der Polymere in der Wasserphase: HPMC & PVOH 40-88: 2,5 % (m/m), restliche PVOH:
10 % (m/m)

Die mikroskopischen Aufnahmen zeigen deutlich, dass die TeilchengréBen in der
Reihenfolge PVP > HPMC > PVOH 40-88 > PVOH 4-88 > PVOH 10-99 > PVOH 8-88
abnehmen. Die Bestimmungen der TrdpfchengréBenverteilung bestatigen dieses
Ergebnis (Abbildung 3.1-7). Der d50 liegt fur PVP-stabilisierte Emulsionen bei 9 um,
wohingegen er bei HPMC-stabilisierten Emulsionen bei 6 um und PVOH-stabilisierten
Emulsionen unter 2 um liegt. Die TrépfchengréBe der Emulsionen mit PVOH-Typen
nimmt in der Reihenfolge PVOH 40-88 > PVOH 4-88 > PVOH 10-99 > PVOH 8-88 ab.

Aufgrund der groBen Oltrdpfchen ist PVP schlechter geeignet zur Herstellung von
Emulsionen, wahrend HPMC und PVOH gut zur Emulsionsherstellung geeignet sind.

Dass Emulsionen mit PVOH 4-88 gréBere Trépfchen enthalten als Emulsionen mit
PVOH 8-88 erscheint auf den ersten Blick merkwirdig. Nachdem die
Grenzflachenspannung durch PVOH 4-88 starker abgesenkt wird als durch PVOH 8-88
hatte man erwartet, dass die Trépfchen der Emulsion mit PVOH 4-88 kleiner sein
sollten. Allerdings ist die Viskositdt der PVOH 8-88-Lésung hdéher als die der
PVOH 4-88-Lésung. D. h. der Energieeintrag wahrend des Homogenisierens ist deutlich
héher, wodurch kleinere TropfchengréBen erhalten werden. Die Trépfchengr6Ben der
mit PVOH 10-99 stabilisierten Emulsionen liegen zwischen denen der mit PVOH 4-88
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oder PVOH 8-88 stabilisierten Emulsionen obwohl eine PVOH 10-99-Lésung eine
héhere Grenzflachenspannung gegeniber MCT zeigt. Allerdings besitzt die PVOH 10-
99-Lésung eine sehr hohe Viskositdt, wodurch es wiederum zu einem hd&heren
Energieeintrag bei der Herstellung und damit zu kleineren Trépfchen kommt.

Von PVOH 40-88 werden nur 2,5 % (m/m) eingesetzt. Die Ergebnisse sind somit nicht
direkt mit denen der anderen PVOH-Typen vergleichbar. Aber auch hier liegen die
TrépfchengréBen im angestrebten, niedrigen Bereich.

3.1.2.4 Lagerstabilitat

Zur Prifung der Lagerstabilitat werden die in 3.1.2.3 untersuchten Emulsionen in
Zentrifugenréhrchen abgeflllt und bei Raumtemperatur eingelagert. Nach 7, 28 und
56 Tagen werden jeweils lichtmikroskopische Aufnahmen angefertigt (2.2.8.1) und die
TrépfchengréBenverteilungen (2.2.8.2) bestimmt. Die Ergebnisse sind in Abbildung
3.1-8 und Abbildung 3.1-9 dargestellt.

o

PVOH 4-88 PVOH 8-88 PVOH 40-88

Abbildung 3.1-8: Lichtmikroskopische Aufnahmen von Emulsionen mit verschiedenen Gelbildnern nach
56 tagiger Lagerung bei Raumtemperatur; jeweils 20 T MCT und 80 T wéssrige Polymerlésung; Rotor-
Stator-Homogenisator: 5 min bei 15.000 UpM; Konzentration der Polymere in der Wasserphase:
HPMC & PVOH 40-88: 2,5 % (m/m), PVP und restliche PVOH: 10 % (m/m); MaBstabsbalken: 20 um

Die lichtmikroskopischen Aufnahmen zeigen, dass die TrdpfchengréBen von
Emulsionen mit HPMC und PVOH X-88 gleich bleiben. Die Trépfchen der Emulsion mit
PVOH 10-99 sind leicht gréBer. Makroskopisch ist zu erkennen, dass die mit PVP
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stabilisierte Emulsion fast vollstandig gebrochen ist. Lichtmikroskopische Aufnahmen
zeigen, dass die wenigen noch vorhandenen Trépfchen sehr groB sind.
TrépfchengréBenbestimmungen mit Hilfe der Laserdiffraktometrie zeigen dasselbe Bild.
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Abbildung 3.1-9: TrépfchengréBen gelagerter Emulsionen mit verschiedenen wasserldslichen Polymeren;
80T wassrige Polymerlésung, 20T MCT; Rotor-Stator-Homogenisator: 15.000 UpM, 5 min;
Konzentration der Polymere in der Wasserphase: HPMC % PVOH 40-88: 2,5 % (m/m), PVP und restliche
PVOH: 10 % (m/m)

Die TrépfchengréBen von Emulsionen mit HPMC und PVOH X-88 verandern sich lber
den Lagerzeitraum von 56 d nicht. Der d90 der Emulsion mit PVOH 10-99 steigt nach
56 d von 2,5 um auf 3,9 um an. Der Anstieg ist als gering zu bewerten, kann aber einen
Hinweis auf eine verringerte Lagerstabilitdt geben. Der d90 der Emulsion mit PVP
nimmt schon nach 7 d von 15 um auf 41 um zu und liegt nach 56 d bei 120 pm.
Emulsionen mit HPMC und PVOH X-88 sind somit Gber 8 Wochen lagerstabil, wahrend
Emulsionen mit PVOH 10-99 oder PVP nicht lagerstabil sind.
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3.1.2.5 Kompatibilitat

Es werden Mischungen von Polymerlésungen und Eudragitdispersionen hergestellt,
4 Monate bei Raumtemperatur in Zentrifugenréhrchen gelagert und makroskopisch,
sowie ramanmikroskopisch (2.2.8.2) untersucht. Abbildung 3.1-10 zeigt eine Fotografie
der Mischungen nach 4 Monaten, Abbildung 3.1-11 zeigt die ramanmikroskopischen
Bilder.
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Eudragit NE Eudragit NE Eudragit NE Eudragit RS Eudragit RS Eudragit RS
HPMC PVP PVOH HPMC PVP PVOH

Abbildung 3.1-10: Mischungen von Polymerlésungen und Eudragit NE 30D oder Eudragit RS 30D nach
4monatiger Lagerung

Nach der Lagerzeit zeigt die Mischung von Eudragit NE 30D und der HPMC-L&sung
eine deutliche Sedimentation der Dispersionspartikel unter Bildung eines klaren
Uberstands. Auch die Mischung von Eudragit NE 30D mit PVP zeigt einen deutlich
erkennbaren Uberstand. Die Mischungen von Eudragit NE 30D mit PVOH zeigen keine
solchen Erscheinungen. Die Mischung von Eudragit RS 30D und HPMC zeigt, verteilt
Uber die gesamte Zubereitung Stellen, an denen sich klare HPMC-Lésung aus der
Mischung abgeschieden hat. Die anderen Mischungen mit Eudragit RS 30D zeigen
makroskopisch keine Separationserscheinungen.
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Die Ramanaufnahmen in Abbildung 3.1-11 belegen, dass Mischungen von
Eudragit NE 30D mit HPMC, PVP oder PVOH 10-99 und die Mischung von
Eudragit RS 30D mit HPMC inkompatibel sind. PVOH X-88 ist mit beiden Eudragiten

kompatibel.

|
Eudragit NE 30D Eudragit NE 30D Eudragit NE 30D Eudragit NE 30D
HPMC PVP PVOH 10-99 PVOH X-88

Eudragit RS 30D Eudragit RS 30D Eudragit RS 30D Eudragit RS 30D
HPMC PVP PVOH 10-99 PVOH X-88

Abbildung 3.1-11: Ramanmikroskopische Aufnahmen von Mischungen von Polymerldsungen und
Eudragitdispersionen; MafBstabsbalken: 3 um; Farbcode der Falschfarbenbilder:  wasserlésliches

Polymer m Eudragit

Prinzipiell kann es durch zwei Effekte zur Flockung kommen. Entweder die Polymere
verdrangen sich gegenseitig (durch elektrostatische AbstoBung oder ,depletion®), oder
die Ketten des loéslichen Polymers adsorbieren gleichzeitig an mehrere Partikel und
fihren ein so genanntes ,bridging“ herbei.

Von HPMC stabilisierten Emulsionen ist bekannt, dass sie als teilgeflockte Systeme
vorliegen (Mdllgaard 2006). Die HPMC ist dabei flr ein ,bridging“ verantwortlich, das
auch in den Dispersionssystemen aufgetreten sein kann. Die genaue Ursache der
Flockung beider Eudragite mit HPMC bleibt aber in Rahmen dieser Arbeit ungeklart.
PVP hingegen liegt in Lésung geknduelt (Kellaway und Najib 1981) vor. Eine Flockung
durch ,bridging® ist daher weniger wahrscheinlich als eine Flockung durch ,depletion®.
Allerdings bleibt auch in diesem Fall der Mechanismus der Flockung unbekannt.
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Dass es mit PVOH 10-99 zu einer Flockung kommt und bei PVOH X-88 nicht, ist
erstaunlich. Es gibt bisher kaum Untersuchungen zur Suspensionsstabilisierung oder
Flockung mit PVOH. Rawlins und Kayes (1983) konnten allerdings zeigen, dass es mit
PVOH niedriger Molmasse (5.100 g/mol, 13.700 g/mol, 22.400g/ mol) bereits in
geringen Konzentrationen (<100 ppm) zur Flockung durch ,bridging“ kommt, wahrend
bei Verwendung von PVOH mit Molmassen von 36.000 bzw. 76.000 g/mol schon ab
einer Konzentration von 100 bzw. 400 ppm keine Flockung von Diloxanidfuroat-
Suspensionen eintritt. Als Erklarung hierfir wird angegeben, dass PVOH aufgrund
seiner groBen Kettenlange bereits in geringen Konzentrationen die Oberflache der
Partikel optimal besetzt. Dadurch sind 1. keine freien Stellen auf der Oberflache mehr
vorhanden Uber die Partikel-Partikel Wechselwirkungen aufgebaut werden kénnten und
es kommt 2. durch die ins Medium herausragenden Polymerketten zu einer sterischen
Stabilisierung der Partikel. Allerdings machen sie keine Angaben zum Hydrolysegrad
des untersuchten PVOH. Geht man davon aus, dass diese Untersuchungen mit
teilhydrolysiertem PVOH durchgefiihrt wurden, so kénnte das abweichende Verhalten
von PVOH 10-99 so erklart werden, dass die Alkoholgruppen des PVOH 10-99 mit den
PEG-Ketten des im Eudragit NE 30D enthaltenen Nonoxynols
Wasserstoffbrickenbindungen eingehen und es dadurch zur Flockung durch ,bridging*
kommt. In Eudragit RS 30D ist kein Nonoxynol vorhanden, daher kommt es nicht zur
Flockung. PVOH X-88 enthélt zu 22 % Acetatgruppen, die diese Wechselwirkung nicht
eingehen kénnen, weshalb mit diesen PVOH-Typen keine Flockung auftritt.
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3.1.3 Zusammenfassung Polymerauswahl

Um eine retardierte Wirkstofffreisetzung auf der Haut zu ermdéglichen, werden den
Emulsionen Dispersionen von Retardpolymeren zugesetzt. Von den untersuchten
Retardpolymerdispersionen (Aquacoat EC30D, Eudragit NE 30D, RL 30D und RS 30D,
Surelease 19040 und 19050) eignen sich nur die Dispersionen von Eudragit NE und RS
zur Verwendung in filmbildenden Emulsionen. Die Ethylcellulosedispersionen
Aquacoat EC30D und Surelease nehmen die als Olphase verwendeten MCT als
Weichmacher komplett in den Film auf, wodurch im Film keine Oltrépfchen mehr
vorliegen. Eudragit RL 30D bildet bei Zusatz von 30 % TEC ((m/m) LTS) eine
hochviskose Struktur von gelartiger Konsistenz und ist daher zur Verarbeitung in
Emulsionen ungeeignet.

Zur Herstellung der Emulsionen werden Polymeremulgatoren eingesetzt. Deren Vortell
ist es, dass sie zusatzlich die Viskositat erhdhen und den Emulsionen so einen
streichfahigen Charakter verleihen, wodurch dem Aufrahmen und der Koaleszens
entgegengewirkt und die Applikation erleichtert wird. HPMC ist bereits als
Polymeremulgator bekannt und ausfihrlich untersucht worden. Mit ihr ist die
Herstellung feindisperser Emulsionen méglich. PVP eignet sich nicht zur Verwendung
als Polymeremulgator, da die mit PVP hergestellten Emulsionen sehr groBe Trépfchen
aufweisen und innerhalb kurzer Zeit koaleszieren. PVOH eignet sich sehr gut zur
Emulsionsherstellung. Die erzielten TrépfchengréBen liegen unter denen der HPMC-
stabilisierten Emulsionen. Die mit HPMC oder PVOH X-88 gebildeten Emulsionen sind
bei Raumtemperatur tber einen Zeitraum von 56 Tagen stabil.

Wenn I6sliche Polymere Suspensionen zugemischt werden, kommt es oft zur Flockung
der Partikel. Im speziellen Fall der filmbildenden Emulsionen kdnnte dies einerseits die
Lagerstabilitat negativ beeinflussen, andererseits kdnnte die inhomogene Verteilung der
Emulsionsbestandteile die Filmbildung, sowie die Wirkstofffreisetzung negativ
beeinflussen. Daher ist eine Flockung der filmbildenden Emulsionen unbedingt zu
vermeiden. Die Ergebnisse zeigen, dass nur PVOH mit einem Hydrolysegrad von 88 %
mit den beiden Eudragitdispersionen kompatibel ist. HPMC, PVP und PVOH 10-99
hingegen nicht.

PVOH 40-88, PVOH 8-88 und PVOH 4-88 sind somit prinzipiell geeignet, um in
filmbildenden Emulsionen verwendet zu werden. Mit PVOH 8-88 oder PVOH 40-88
kann die gewiinschte Streichféhigkeit schon mit geringem PVOH-Anteil erreicht werden

und sie werden daher in den weiteren Untersuchungen verwendet.
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3.2 Charakterisierung von Emulsionen mit und ohne
Eudragitdispersionen und Nonivamid

Eudragitdispersionen dirfen keinen hohen Scherkraften ausgesetzt werden, wie sie
z. B. im Scherspalt eines Rotor-Stator-Homogenisators herrschen. Zur Herstellung der
filmbildenden Emulsionen muss daher schrittweise vorgegangen werden. Es wird
zundchst eine Emulsion mit hohem Innenphasenanteil hergestellt. Sie besteht aus
25 Teilen 10 %iger (m/m) PVOH-Lésung und 75 Teilen MCT. Parallel dazu wird eine
Mischung von PVOH-Lésung und Eudragit-Dispersion hergestellt und diese
anschlieBend zur Emulsion hinzugegeben (2.2.3.3 und 2.2.3.4). Damit nehmen die
Eudragitdispersionen keinen Einfluss auf die Emulsionsbildung. Es sollten somit keine
Unterschiede in den TrépfchengréBenverteilungen der Emulsionen mit Eudragit RS 30D
und Eudragit NE 30D auftreten.

Nonivamidhaltige Emulsionen werden analog hergestellt (0), allerdings mit dem
Unterschied dass das NVA vor dem Emulgierprozess in 5%iger (m/m) Konzentration in

MCT gel6st wird. Es entstehen Emulsionen, die insgesamt 1 % (m/m) NVA enthalten.

3.2.1 Emulsionen ohne Eudragitdispersionen und Nonivamid

Zunachst wird der Einfluss des PVOH-Typs auf die TropfchengroBe der Emulsionen
untersucht. Es werden Emulsionen bestehend aus 25 T PVOH-L&ésung als wassriger
AuBenphase und 75T MCT als Innenphase hergestellt (2.2.3.1 und 2.2.3.2) und
lichtmikroskopisch untersucht (2.2.8.1), sowie die Trépfchengr6Ben bestimmt (2.2.6.1).
Die PVOH 8-88-Konzentration betragt 10 % (m/m) der Wasserphase, wéahrend die
PVOH 40-88-Konzentration von den in vorhergegangenen Untersuchungen
verwendeten 2,5 % (m/m) auf 5 % (m/m) erhéht werden muss, da mit 2,5 % (m/m)
keine stabilen Emulsionen mit diesem hohem Innenphasenanteil hergestellt werden
kénnen.

Abbildung 3.2-1 und Abbildung 3.2-2 zeigen die Trépfchengr6Ben der entsprechenden
Emulsionen mit PVOH 8-88 oder PVOH 40-88 als Polymeremulgatoren.
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Emulsion mit PVOH 8-88 12.000 UpM

Emulsion mit PVOH 40-88 12.000 UpM Emulsion mit PVOH 40-88 15.000 UpM

Abbildung 3.2-1: Lichtmikroskopische Aufnahmen von Emulsionen mit PVOH 8-88 oder PVOH 40-88;
jeweils 75T MCT und 25 T wassrige Polymerlésung; Rotor-Stator-Homogenisator: 5 min; PVOH 8-88-
Konzentration in der Wasserphase: 10 % (m/m); PVOH 40-88-Konzentration in der Wasserphase:
5 % (m/m); MaBstabsbalken: 20 um

10

TropfchengroRe [um]

0 d50-d90
W d10-d50

0,1 T T T

PVOH 8-88 PVOH 8-88 PVOH 40-88 PVOH 40-88
12.000 UpM 15.000 UpM 12.000 UpM 15.000 UpM

verwendeter Polymeremulgator
Umdrehungsgeschwindigkeit

Abbildung 3.2-2: TropfchengréBenverteilung von Emulsionen (PVOH 8-88 oder PVOH 40-88); jeweils
75T MCT und 25T wassrige Polymerldésung; Rotor-Stator-Homogenisator: 5 min; PVOH 8-88-
Konzentration in der Wasserphase: 10 % (m/m); PVOH 40-88-Konzentration in der Wasserphase:
5 % (m/m); n=3
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Werden Emulsionen mit PVOH 8-88 bei 15.000 UpM hergestellt, so entstehen sehr
viele sehr kleine Tropfchen, wodurch der d10 stark erniedrigt wird und es zu einer
bimodalen Verteilung kommt. Eine Verringerung der Umdrehungsgeschwindigkeit auf
12.000 UpM fihrt zwar zu etwas gréBeren Trdpfchen, ergibt aber die gewlnschte
monomodale Trdpfchenverteilung. Die TropfchengréBe von Emulsionen mit
PVOH 40-88 liegt mit einem d50 von 2 um Uber derer der Emulsionen mit PVOH 8-88
und wird von der Umdrehungsgeschwindigkeit kaum beeinflusst.

Die Tropfchen aller untersuchten Emulsionen sind mit einem d50 von <5 pum
ausreichend klein. Es kdénnen also prinzipiell beide Polymeremulgatoren verwendet
werden. Bei Verwendung von PVOH 8-88 sollte eine Umdrehungsgeschwindigkeit von
12.000 UpM gewahlt werden.
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3.2.2 Emulsionen mit PVOH 8-88 und Eudragitdispersionen

Den Emulsionen werden die beiden Eudragitdispersionen getrennt voneinander
zugesetzt (2.2.3.3) und deren Einfluss auf die TropfchengrdBe lichtmikroskopisch
(2.2.8.1) und mit Hilfe der Laserdiffraktometrie (2.2.6.1) untersucht. Eudragit NE 30D
enthalt den Emulgator Nonoxynol, welcher zur Herstellung der Dispersion notwendig ist,
sich aber auch von den Dispersionspartikeln an die Phasengrenzflache zwischen MCT
und PVOH-L&sung umverteilen kann. Eudragit RS 30D ist mit 0,25 % Sorbinsaure
konserviert, welche ebenfalls grenzflachenaktiv ist. Die Dispersionen werden allerdings
erst nach der Emulsionsherstellung zugesetzt, weswegen sie keinen Einfluss auf die
Emulgierung haben sollten.

Abbildung 3.2-3 zeigt lichtmikroskopische Aufnahmen der Emulsionen mit und ohne

Eudragitdispersionen.

Emulsion mit PVOH 8-88 Emulsion mit PVOH 8-88 Emulsion mit PVOH 8-88
12.000 UpM 12.000 UpM 12.000 UpM
ohne Eudragit-Dispersion mit Eudragit NE 30D mit Eudragit RS 30D

Abbildung 3.2-3: Lichtmikroskopische Aufnahmen von Emulsionen; jeweils 75 T MCT und 25 T wéssrige
Polymerlésung; Rotor-Stator-Homogenisator: 8 min; PVOH-Konzentration in der Wasserphase:
10 % (m/m); Eudragit-Anteil: 65 % (m/m); MaBstabsbalken: 20 pm

Die Trdpfchen aller der Emulsionen mit Eudragitdispersionen besitzen eine &hnliche
GroBe wie die der Emulsion ohne Eudragitdispersionen. Die Tropfchen liegen nicht
geflockt vor und es sind keine Ausfallungen vorhanden. Somit sind lichtmikroskopisch
keine Unterschiede zwischen Emulsionen mit und ohne Eudragitdispersionen zu

erkennen.
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Abbildung 3.2-4 und Abbildung 3.2-5 zeigt den Vergleich der Histogramme der

TeilchengréBenverteilungen von Eudragitdispersionen, Emulsionen ohne Dispersion

und Emulsionen mit Dispersion.
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— Emulsion ohne Eudragit-Dispersion
— Emulsion mit Eudragit NE 30D

Abbildung 3.2-4: TeilchengréBenverteilung von Eudragit NE 30D, einer Emulsion mit Eudragit NE 30D

und einer Emulsion ohne Eudragit-Dispersion; Mittelwert aus 3 Messungen
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Abbildung 3.2-5: TeilchengréBenverteilung von Eudragit RS 30D, einer Emulsion mit Eudragit RS 30D

und einer Emulsion ohne Eudragit-Dispersion; Mittelwert aus 3 Messungen

Die reinen Dispersionen zeigen ein Maximum der PartikelgréBen von ca. 120 um,

wahrend die reinen Emulsionen einen Maximalwert bei ca.2 pum aufweisen. Die

Histogramme der Emulsionen mit Dispersion weisen zwei Peaks auf, einer bei ca.

120 nm, der auf die Eudragitpartikel zurlickzuflhren ist und ein zweiter bei etwa 2 um,

der auf die Oltrdpfchen in der Emulsion zuriickgeht.

Das Hinzufigen von

Eudragitdispersionen zu PVOH 8-88-stabilisierten Emulsionen zeigt also keinen Effekt

auf die TrépfchengrdéBe der Emulsionen.
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3.2.3 Emulsionen mit PVOH 40-88 und Eudragitdispersionen

Emulsionen mit PVOH 40-88 werden beide Eudragitdispersionen getrennt voneinander
zugeflgt (2.2.3.4). Am Tag der Herstellung und nach 7 Tagen werden zur Beurteilung
der TrépfchengréBen lichtmikroskopische Aufnahmen angefertigt (Abbildung 3.1-10).

.

A, ¥ . o Ry ety Py

Emulsion mit PVOH 40-88 und

AYSERs) e el Y -

2 r LR ) "":- B Sy i ~ . Jod (o) RO
Emulsion mit PVOH 40-88 Emulsion mit PVOH 40-88 und Emulsion mit PVOH 40-88 und
Eudragit RS 30D Herstellungstag Eudragit RS 30D nach 7 Tagen

Abbildung 3.2-6: Lichtmikroskopische Aufnahmen von Emulsionen mit PVOH 40-88 mit und ohne
Eudragitdispersionen; jeweils 75 T MCT und 25 T wassrige Polymerlésung; Rotor-Stator-Homogenisator:
8 min bei 15.000 UpM; PVOH-Konzentration in der Wasserphase: 5 % (m/m); Eudragit-Anteil:
65 % (m/m); MaBstabsbalken: 20 um

Die Emulsion mit PVOH 40-88 und Eudragit NE 30D zeigt bereits am Tag der
Herstellung wenige Agglomerate von <10 um. Nach 7 Tagen besteht die Emulsion
ausschlieBlich aus Agglomeraten von bis zu 20 um. Die Emulsion mit PVOH 40-88 und
Eudragit RS 30D zeigt wahrend des Beobachtungszeitraums Kkeine solchen
Agglomerate, die Troépfchen erscheinen im mikroskopischen Bild nach 7 Tagen
Lagerung etwas gréBer als direkt nach der Herstellung.

Dass sich in Emulsionen mit PVOH 40-88 und Eudragit NE 30D Agglomerate bilden ist
erstaunlich, da sowohl die Emulsion aus PVOH 40-88 mit MCT, als auch die Mischung
von PVOH 40-88 mit Eudragit NE 30D stabil sind. Es kommt offensichtlich erst bei
Anwesenheit aller Komponenten zur Flockung. Als Grund hierfir ist eine
Wechselwirkung tber das in Eudragit NE 30D enthaltene Nonoxynol 100 denkbar, das
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Uber Wasserstoffbrickenbindungen mit dem PVOH an der Grenzflache der Trépfchen
wechselwirken kdnnte. Mit der Folge, dass sehr feste Agglomerate aus Oltrdpfchen,
PVOH und Eudragit NE-Partikeln gebildet werden.

Dass die TroépfchengroBen einer Emulsion mit PVOH 40-88 und Eudragit RS 30D
innerhalb von 7 Tagen zunehmen, kénnte auf eine Verdrangung des PVOH 40-88 aus
der Grenzflache der Trépfchen durch die in Eudragit RS 30D enthaltene Sorbinsaure
zurick zuflhren sein, durch die die Koaleszensstabilitdt verringert und die
TrépfchengrdBe erhdht wird.

PVOH 40-88 kann demnach nicht als Polymeremulgator in den filmbildenden

Emulsionen verwendet werden.

3.2.4 Emulsionen mit PVOH 8-88 und Nonivamid

Betrachtet man die Strukturformel des Nonivamids (Abbildung 3.2-7), so scheint eine
Affinitdt zur Grenzflache durchaus maéglich. Dabei kdénnte der Nonansaurerest den
lipophilen Teil und der Vanillylamid-Teil den hydrophilen Part einer amphiphilen Struktur
bilden.

Abbildung 3.2-7: Strukturformel des Nonivamids

Nonivamid befindet sich in der Olphase der Emulsionen und ist somit bereits bei deren
Herstellung vorhanden und kann die TrépfchengréBe beeinflussen. Um eine Beteiligung
des Nonivamids an der Besetzung der Grenzflache abzuklaren werden
Grenzflachenspannungsmessungen zwischen einer 5%igen (m/m) NVA-Lésung in MCT
und Wasser bzw. 10%iger PVOH 8-88-Lésung durchgefiihrt und mit der
Grenzflachenspannung zwischen MCT und Wasser bzw. 10%iger (m/m) PVOH 8-88-
Lésung verglichen (Abbildung 3.2-8).
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Grenzflaichenspannung [mMN/m]
o

Abbildung 3.2-8: Vergleich der Grenzflachenspannungen von PVOH 8-88 gegeniiber MCT und 5%iger
NVA-Ldsung; n=3; Fehlerbalken: Standardabweichung

Es zeigt sich, dass NVA die Grenzflachenspannung im Wasser-MCT-System um
16 mN/m auf 16 mN/m absenkt. Die Grenzflachenspannung zwischen 10%iger (m/m)
PVOH 8-88-Lésung und MCT wird durch NVA um 4 mN/m auf 5 mN/m verringert. NVA
ist also grenzflachenaktiv, besetzt mit PVOH 8-88 gemeinsam die Grenzflache im
Wasser-MCT-System und kann demnach bei der Emulsionsherstellung Einfluss auf die
TropfchengréBe nehmen.

Um diesen Einfluss zu untersuchen werden Emulsionen bestehend aus 25T
10%iger (m/m) PVOH 8-88-Lésung als wéassriger AuBenphase und 75 T 5%iger (m/m)
NVA-Lésung in MCT als Innenphase hergestellt. Die Emulsionen werden
lichtmikroskopisch (2.2.8.1) sowie mit Hilfe der Laserdiffraktometrie (2.2.6.1) untersucht
und mit Emulsionen ohne NVA verglichen. Die Abbildungen 3.2.1-8 und 3.2.1-9 zeigen
die Ergebnisse dieser Untersuchungen.
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Emulsion mit PVOH 8-88 Emulsion mit PVOH 8-88
8.000 UpM ohne NVA 12.000 UpM ohne NVA

Emulsion mit PVOH 8-88 Emulsion mit PVOH 8-88
8.000 UpM mit NVA 12.000 UpM mit NVA
Abbildung 3.2-9: Lichtmikroskopische Aufnahmen von Emulsionen aus 25 T PVOH 8-88-Lésungund 75 T
MCT bzw. NVA-Lésung in MCT hergestellt bei verschiedenen Umdrehungsgeschwindigkeiten; jeweils
30 T MCT und 10 T wassrige Polymerldsung; Rotor-Stator-Homogenisator: 8 min; PVOH-Konzentration
in der Wasserphase: 10 % (m/m); MaBstabsbalken: 20 um
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NVA-Zusatz
Umdrehungsgeschwindigkeit

Abbildung 3.2-10: TrépfchengréBenverteilung von Emulsionen aus 10 T PVOH 8-88-Lésung und 30 T
MCT bzw. NVA-Lésung in MCT hergestellt bei verschiedenen Umdrehungsgeschwindigkeiten; n=3
jeweils 30 T MCT und 10T wassrige Polymerlésung; Rotor-Stator-Homogenisator: 5 min; PVOH-

Konzentration in der Wasserphase: 10 % (m/m)
120



Sowohl die lichtmikroskopischen Bilder, als auch die Ergebnisse der
Laserdiffraktometrie zeigen, dass die Tropfchen der Emulsionen mit NVA bei gleicher
Homogenisiergeschwindigkeit kleiner sind als die der Emulsionen ohne NVA.
TrépfchengréBen von Emulsionen mit NVA, die bei 8.000 UpM hergestellt werden sind
vergleichbar mit den TrépfchengréBen von Emulsionen ohne NVA, die bei 12.000 UpM
hergestellt werden. Die Herstellung von Emulsionen mit NVA bei einer
Homogenisiergeschwindigkeit von 12.000 UpM, ergibt Trépfchen, die zum GroBteil
kleiner als 1 um sind.

Sollen bei Emulsionen mit und ohne NVA die gleichen TropfchengrdoBen erhalten
werden, so missen Emulsionen ohne NVA bei 12.000 UpM und Emulsionen mit NVA

bei 8.000 UpM homogenisiert werden.
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3.2.5 Ramanmikroskopische Charakterisierung

Zur weiteren Charakterisierung der Emulsionen werden ramanmikroskopische
Aufnahmen erstellt (2.2.8.2). Die Aufnahmen sollen zeigen, wie sich die
Rezepturbestandteile in der fertigen Emulsion verteilen und ob es u. U. in dem
komplexen Vielstoffgemisch, das die Emulsionen darstellen doch zu Unvertréaglichkeiten
kommt.

Zunéchst wird eine Emulsion ohne Eudragit-Dispersion untersucht (Abbildung 3.2-11).

Emulsion ohne Eudragit-Dispersion (Zusammensetzung siehe Tabelle 2.2-3)
horizontaler Scan vertikaler Scan

Abbildung 3.2-11: Ramanmikroskopische Aufnahmen einer Emulsion mit PVOH 8-88; MaBstabsbalken:
3 um; Farbcode der Falschfarbenbilder: PVOH 8-88-Lésung B MCT — markiert die Stelle im

vertikalen Scan, an der der horizontale Scan aufgenommen wurde und andersherum.

Abbildung 3.2-11 zeigt einen horizontalen, sowie einen vertikalen Schnitt durch die
Emulsion. Die Aufnahmen zeigen Oltrépfchen, die von einer PVOH-Lésung umgeben
sind. Die Oltrépfchen liegen eng beieinander, da die untersuchte Emulsion mit ein
Phasenvolumenverhéltnis von 0,75 aufweist.

Dieser Emulsion werden entweder Eudragit NE 30D oder Eudragit RS 30D zugegeben
und erneut Raman-Aufnahmen angefertigt (Abbildung 3.2-12).
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Emulsion mit Eudragit RS 30D (Zusammensetzung siehe Tabelle 2.2-3)

horizontaler Scan vertikaler Scan

Emulsion mit Eudragit NE 30D (Zusammensetzung siehe Tabelle 2.2-3)
horizontaler Scan vertikaler Scan

Abbildung 3.2-12: Ramanmikroskopische Aufnahmen von Emulsionen mit PVOH 8-88 und

Eudragit NE 30D oder RS 30D; MaBstabsbalken: 3 um; Farbcode der Falschfarbenbilder: =~ PVOH 8-88-

Lésung @ MCT M Eudragit RS 30D M Eudragit NE 30D — markiert die Stelle im vertikalen Scan, an der

der horizontale Scan aufgenommen wurde und andersherum.

Die ramanmikroskopischen Aufnahmen zeigen, dass die in den Emulsionen
vorhandenen Oltropfen als klar von den restlichen Bestandteilen abgegrenzte Ellipsoide
vorliegen. Eudragit-Dispersion und PVOH 8-88-Lésung sind um die Tropfen herum in

123



der Wasserphase der Emulsion angeordnet. Es ist keine Separation der Polymere
voneinander zu erkennen. Im Ramanbild ergibt sich dadurch eine Mischfarbe.
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3.2.6 Zusammenfassung Charakterisierung der Emulsionen

Die Untersuchung von Emulsionen mit PVOH 8-88 oder PVOH 40-88 mit einem
Phasenvolumenverhéltnis von 0,75 zeigen, dass .Emulsionen mit PVOH 8-88 eine
geringere Tropfengr6Be aufweisen als Emulsionen mit PVOH 40-88. Der Zusatz von
Eudragitdispersionen zu Emulsionen mit PVOH 8-88 beeinflusst die Tropfengr6Ben der
Emulsionen nicht. Ebenso zeigen die ramanmikroskopischen Untersuchungen keine
Inkompatibilitdtserscheinungen zwischen den Polymeren in der filmbildenden Emulsion.
PVOH 8-88 ist daher geeignet zur Stabilisierung Eudragithaltiger Emulsionen.

Bei Emulsionen mit PVOH 40-88 und Eudragit NE 30D bilden sich bereits nach der
Herstellung erste Agglomerate, die nach 7 Tagen Uberall in der Zubereitung zu finden
sind. Der Zusatz von Eudragit RS 30D zu Emulsionen mit PVOH 40-88 flhrt zur
VergroBerung der Tropfchen der Emulsion. PVOH 40-88 ist somit nicht zur
Stabilisierung Eudragit-haltiger Emulsionen geeignet.

Emulsionen ohne NVA zeigen einen d50 von 1,8 um sofern die Emulsionen bei
12.000 UpM mit Hilfe des Rotor-Stator-Homogenisators hergestellt werden. Emulsionen
mit 5% (m/m) NVA zeigen eine solche TropfengréBe bei deutlich geringerem
Energieeintrag (8.000 UpM). Dieser Effekt ist durch die grenzflachenaktiven
Eigenschaften des NVA bedingt, die dazu flhren, dass die Grenzflachenspannung von
MCT zu PVOH 8-88-Lésung von 9 mN/m auf 5 mN/m abgesenkt wird.
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3.3 Charakterisierung der Filme

3.3.1 Mechanische Eigenschaften

Die untersuchten Emulsionen sollen bei der spateren Applikation durch den Patienten
auf der Haut einen zusammenhéngenden Film bilden und die Oltropfchen sollen in
diesem Film eingeschlossen werden. Aus ihnen soll der enthaltene Wirkstoff Gber einen
langeren Zeitraum abgegeben werden, als dies bei der Anwendung einer Creme der
Fall wére. Die Haut als Applikationsort fur filmbildende Emulsionen stellt dabei
besondere Anforderungen an den spateren Film, insbesondere wenn gréBere
Hautpartien behandelt werden sollen. Zeigen die Filme keine ausreichende Elastizitat,
passen sich also der normalen Bewegung des Korpers nicht an, so kann ein
Spannungsgefiihl entstehen, welches als unangenehm empfunden werden kann. Des
Weiteren kann eine zu geringe Elastizitdt des Films zum ReiBen und damit zu einer
verfrihten Freisetzung gréBerer Mengen des Wirkstoffs flihren, was bei dem hier
verwendeten Nonivamid zu brennenden Empfindungen fihren kann und daher
vermieden werden muss. Neben einer ausreichenden Dehnbarkeit missen die Filme
eine genitgend starke Haftung an der Haut zeigen, damit sie auch Uber die gesamte
Applikationsdauer hinweg vollflachigen Kontakt zur Haut zeigen. Lésen sich Teile des
Films ab, so werden die darunter liegenden Hautstellen nicht mehr zuverlassig mit
Arzneistoff versorgt und die Wirkung setzt aus. Ein Nachdosieren der Formulierung
ware notwendig. Damit wére aber der Vorteil der filmbildenden Emulsionen gegentiber

Cremes zunichte gemacht.
Zur Untersuchung der mechanischen Eigenschaften werden daher freie Filme aus den

filmbildenden Emulsionen hergestellt und deren Dehnbarkeit sowie Adhasion an Glas
und Polycarbonat untersucht.
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3.3.1.1 Dehnung

Die Dehnbarkeit menschlicher Haut wurde bereits 1978 erstmals von Langer
untersucht. Er stellte fest, dass die Haut Gber dem Schulterblatt um 33-56 % gedehnt
wird, wenn man den Arm hebt (Langer 1978). Sumino et. al. (2009) fanden heraus,
dass sich die Haut postmenopausaler Frauen um 28 % dehnen lasst. Somit sollten
Filme, die auf der Haut angewendet werden sollen, mindestens 30 % Dehnbarkeit
aufweisen. Da bekannt ist, dass sich Filme aus Eudragit NE deutlich besser dehnen
lassen als Filme aus Eudragit RS erscheint es sinnvoll Mischungen aus Eudragit NE
und RS zu verwenden um die benétigte Dehnbarkeit zu erreichen (Krégel und Bodmeier
1999; Sungthongjeen, et al. 2008). Wenn allerdings beide Eudragitdispersionen ohne
Vorbehandlung miteinander vermischt werden, kommt es zur Flockung. Um eine
homogene Mischung herstellen zu kdnnen, muss der pH-Wert angeglichen und den
Eudragitdispersionen Polysorbat 80 (PS 80) zugesetzt werden (Lehmann und Dreher
1986). Dann kann Eudragit RS 30D vorgelegt und Eudragit NE 30D langsam unter
RUhren zugegeben werden. Die Emulsionen mit Eudragit-Mischungen enthalten also
zusatzlich zu TEC, welches als Weichmacher fir Eudragit RS eingesetzt wird, auch
PS 80. Daher wird zunachst der Einfluss von TEC und PS 80 alleine sowie der Einfluss
der TEC-PS 80-Mischung auf die Dehnbarkeit untersucht. Es soll Gberprift werden, ob
sich Unterschiede ergeben, die bei der weiteren Entwicklung berlcksichtigt werden

mussen.
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Abbildung 3.3-1 fasst die Ergebnisse der Dehnungsmessung von Emulsionsfilmen mit

verschiedener Weichmacherzusammensetzung zusammen.
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Abbildung  3.3-1:  Nominelle Bruchdehnung freier = Emulsionsfime mit  unterschiedlicher
Weichmacherzusammensetzung; filmbildendes Polymer: Eudragit RS; Polymeremulgator: PVOH 8-88;
n=5; Fehlerbalken: Standardabweichung

Die Dehnbarkeit von Filmen mit TEC oder PS 80 liegt bei einem sehr geringen Wert von
jeweils 9 %.

Der Zusatz von 3 % PS 80 zu mit 7,5 % TEC weichgemachtem Eudragit RS 30D, fuhrt
zu einer Erh6hung der Dehnbarkeit auf 23 %.

Die Art des verwendeten Weichmachers (TEC oder PS 80) wirkt sich offensichtlich nicht
auf die Dehnbarkeit der Filme aus, die Gesamtweichmachermenge allerdings schon.
Dies ist nicht Gberraschend und konnte bereits von verschiedenen Gruppen gezeigt
werden. Der Grund hierfiir liegt in einer erhdhten Beweglichkeit der Polymersegmente
(Sinko und Amidon 1989, Gutiérrez-Rocca und McGinity 1994). Die Art des
Weichmachers kann dabei einen Einfluss haben, ist im vorliegenden Fall jedoch nicht
von Bedeutung, da TEC und PS80 einen vergleichbaren Einfluss auf Tg und
Dehnbarkeit zeigen.
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Im Folgenden wird der Einfluss der Eudragitzusammensetzung auf die
Dehnungseigenschaften der Emulsionsfilme untersucht. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 3.3-2 dargestellt.
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Abbildung  3.3-2:  Nominelle  Bruchdehnung freier  Emulsionsfilme mit  unterschiedlicher
Eudragitzusammensetzung; Weichmacher: 7,5 % TEC + 3 % PS 80; Polymeremulgator: PVOH 8-88;

n=5; Fehlerbalken: Standardabweichung

Emulsionsfilme, die als filmbildendes Polymer nur Eudragit RS enthalten weisen die
geringste Dehnbarkeit (23 %) auf. Emulsionsfilme, die als filmbildendes Polymer nur
Eudragit NE enthalten zeigen eine Dehnbarkeit von 113 %. Die Dehnbarkeit der Filme,
welche sowohl Eudragit RS als auch Eudragit NE enthalten, nimmt mit steigendem
Eudragit NE-Anteil kontinuierlich, aber nicht linear zu.
Dass Filme aus Eudragit NE deutlich dehnbarer sind als weichgemachte Eudragit RS-
Filme (20 % TEC (m/m LTS)), konnte bereits von Krégel und Bodmeier gezeigt werden
(Krégel und Bodmeier 1999). Dort lag die Dehnbarkeit von Eudragit NE bei 153 %,
wohingegen sich Eudragit RS mit 20 % TEC (m/m LTS) weichgemacht nur um 65 %
dehnen lieB. Auch die hier untersuchten Emulsionsfilme mit Eudragit NE sind deutlich
dehnbarer als Emulsionsfilme mit Eudragit RS (113 % vs. 23 %), erreichen aber nicht
die Elastizitat von Filmen, die aus den Polymerlésungen gewonnen werden. Dies liegt
darin begriindet, dass die in den Emulsionsfiimen enthaltenen Oltrépfchen als
Fehlstellen im Film aufgefasst werden kénnen und somit die mechanische Stabilitat der
Filme negativ beeinflussen. Des Weiteren enthalten die Filme PVOH, welches die
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Zugfestigkeit in Polymermischungen erhéhen kann, allerdings auf Kosten der
Dehnbarkeit (Sriupayo, et al. 2005). Eudragit RS scheint hiervon starker beeinflusst zu
werden als Eudragit NE. Wahrend die Dehnbarkeit der Emulsionsfilme mit Eudragit RS
auf etwa ein Drittel sinkt (obwohl der Weichmacheranteil sogar um 5 % (m/m bezogen
auf LTS) hoher liegt), sinkt die Dehnbarkeit von Emulsionsfilmen mit Eudragit NE nur
um ein Viertel gegenlber den Filmen aus reinem Eudragit NE.

Eudragit NE wird haufig in Polymermischungen eingesetzt, um die Flexibilitdt von
FilmUberziigen zu verbessern (Cuppok, et al. 2011; El-Malah und Nazzal 2008). Somit
ist es nicht Oberraschend, dass es auch die Dehnbarkeit von Emulsionsfilmen in
Mischung mit Eudragit RS erhdht. Die Verbesserung der Dehnbarkeit ist bei einem
Eudragit NE-Anteil von 25 T (m/m) noch nicht sonderlich stark ausgepragt (Erhéhung
um lediglich 2 %) sondern tritt erst ab ca.40 T (m/m) Eudragit NE deutlich in
Erscheinung. Hier wird die Dehnung immerhin um 10 % auf 33 % angehoben. Damit
liegt sie im gewlinschten Bereich von >30 %, in dem davon ausgegangen wird, dass
kein unangenehmes Spannungsgefihl nach Applikation auf die Haut zu erwarten ist.
Bezlglich der Dehnungseigenschaften ist also ein Eudragit NE-Anteil von mindestens

40 T (m/m) in den Emulsionsfilmen erstrebenswert.
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3.3.1.2 Adhasion

Neben einer ausreichenden Dehnbarkeit mussen die Emulsionsfiime auch eine
genldgende Adhéasion an der Haut zeigen, damit der Arzneistoff Uber einen langeren
Zeitraum am Applikationsort zur Verfugung stehen kann. Das Ablésen des Films wirde
zu einer Unterversorgung der entsprechenden Hautstellen mit Arzneistoff fihren und
ein Nachcremen erforderlich machen, welches der Compliance abtraglich ware.

Die Adhasionsmessungen wurden an zwei verschiedenen Materialien durchgefihrt:
Glas und Polycarbonat (PC). Glas ist ein relativ polares Medium, wahrend Polycarbonat
sehr lipophil ist.

Glas dient als Surrogat fir Haut, da es wie das in der Haut enthaltene Keratin ein
polares Medium darstellt. Es wird erwartet, dass Filme, die gut an Glas haften auch gut
an der Haut haften.

Polycarbonat als unpolares Material wird als Gegenprobe verwendet.

Es gibt verschiedenste Methoden zur Messung der Adhasion. Oft wird der ,rolling ball
test” verwendet. Er liefert allerdings eher Aussagen Uber die Klebrigkeit (tackiness) von
Filmen. Ein weiterer Ublicher Test ist der so genannte ,peel-off test®. Hier wird ein
Streifen des Films auf dem Probenmaterial befestigt und dann im Winkel von 90°
abgezogen. Hierbei wird der Film aber auch ein gewisses Stiick gedehnt, was das
Ergebnis verfalschen kann, wenn briichige Filme reiBen. Daher wird im vorliegenden
Fall eine von Repka und McGinity entwickelte Methode abgewandelt (Repka und
McGinity 2001). Sie basiert darauf, dass ein befeuchtetes Filmstlick mit definierter Kraft
auf ein Probenmaterial gepresst und die Kraft beim Entfernen des Films gemessen
wird. Hierbei wird die Adhé&sion der gesamten Flache gemessen. Die Filme werden
nicht gedehnt. Dennoch kommt es vor, dass Filme beim Abziehen reiBen und
Filmbruchstiicke am Probenmaterial kleben bleiben. Die Ergebnisse solcher
Messungen sind in den Diagrammen gestichelt dargestellt.

Abbildung 3.3-3 zeigt die Ergebnisse der Adh&sionsmessungen an Glas und

Polycarbonat von Filmen mit unterschiedlicher Weichmacherzusammensetzung.
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Abbildung 3.3-3: Adhésionskraft ~ von  freien Emulsionsfiimen mit  unterschiedlicher
Weichmacherzusammensetzung; filmbildendes Polymer: Eudragit RS Polymeremulgator: PVOH 8-88;

n=5; Fehlerbalken: Standardabweichung

Abbildung 3.3-3 zeigt, dass die Adhé&sion der Filme an Glas nicht bestimmt werden
kann.

Von den untersuchten Filmen haften die, die nur PS 80 als Weichmacher enthalten am
starksten an PC. Filme mit der Weichmacherkombination aus 7,5% TEC und
3 % PS 80 haften am schlechtesten. Die Adhasionskraft der Filme, die nur TEC als
Weichmacher enthalten liegt dazwischen. Allerdings unterscheidet sich die Adh&sion
von Filmen mit 7,5 % TEC und Filmen mit 7,5 % TEC und 3 % PS 80 nicht signifikant.
Dieses Ergebnis ist erstaunlich. Man hatte erwartet, dass die untersuchten
Emulsionsfilme mit einer Mischung der beiden Weichmacher eine Adhasionskraft
zeigen, die zwischen derer der Filme mit nur einem Weichmacher liegt. In den
Emulsionsfilmen mit einer Mischung aus TEC und PS 80 determiniert stattdessen das
TEC die Adhasionseigenschaften.
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Abbildung 3.3-4 vergleicht die Adhasionskrafte von Filmen mit unterschiedlicher

Eudragitzusammensetzung.
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Abbildung 3.3-4:  Adhésionskraft von  freien Emulsionsfilmen mit  unterschiedlicher
Eudragitzusammensetzung; Weichmacher: 7,5 % TEC + 3 %; Polymeremulgator: PS 80 PVOH 8-88;

n=5; Fehlerbalken: Standardabweichung

Es ist deutlich zu erkennen, dass die Adhasion von Emulsionsfilmen an PC héher ist als
die Adhasion an Glas.

Die Adhasion von Filmen, die als Retardpolymer nur Eudragit RS enthalten, kann an
Glas nicht bestimmt werden. Ebenso kann die Adh&sion an PC nicht bestimmt werden
wenn Filme nur Eudragit NE und kein Eudragit RS enthalten.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Adhédsionskraft von Filmen, mit Eudragit-Mischungen
unabhangig vom Mischungsverhéltnis der Polymere ist, sowohl was die Adhé&sion an
Glas, als auch was die Adhasion an PC betrifft. Emulsionsfilme, die Eudragit NE und
kein Eudragit RS enthalten haften schlecht an Glas. Wahrend Filme, die Eudragit RS
und kein Eudragit NE enthalten schlechter an Polycarbonat haften als die restlichen
Filme.

Die Adhasion der Filme an Polycarbonat ist im Vergleich zur Adh&sion an Glas generell
héher, da beide Retardpolymere zum gréBten Teil aus unpolaren Monomeren
aufgebaut sind. Diese unpolaren Monomere kénnen starkere Wechselwirkungen zu PC
aufbauen als zu Glas.
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Die Tatsache, dass die Filme mit Eudragit RS (ohne Eudragit NE) bei der
Adhasionsprifung an Glas zerstdrt werden, lasst sich darauf zurlckfihren, dass die
Adhasionskrafte gréBer sind als die Kohésion im Film. Die Krafte, die den Film
zusammenhalten genlgen also nicht, um die Krafte zu kompensieren, die den Film an
Glas haften lassen. Dies muss in Zusammenhang mit den Ergebnissen der
Dehnungsmessungen gesehen werden. Hier zeigte sich, dass Filme mit Eudragit RS
sehr schlecht dehnbar sind (23 %). Die Filme werden bei der Adhé&sionsprufung zwar
nicht wie beim peel-off-Test in ihrer vollen Lange gedehnt allerdings entstehen beim
Abziehen von Klebemassen vom Haftgrund immer dinne Faden der Klebemasse
zwischen Untergrund und Film, da kleine Bereiche des Films noch am Untergrund
haften, wahrend der GroBteil des Films sich bereits gelést hat. Die Bildung dieser
Faden und, dass sich die noch haftenden Bereiche im Verlauf des Abziehens
vollstdndig vom Untergrund |6sen setzt eine gewisse Dehnbarkeit und starke
Kohasionskréafte voraus. Fehlen diese Eigenschaften, so reiBen die Faden ab und
verbleiben am Untergrund und der Film bricht (Zosel 1989). Dies ist bei Filmen mit
Eudragit RS aufgrund ihrer geringen Dehnbarkeit zu beobachten.

Filme mit Eudragit NE sind sehr gut dehnbar, reiBen aber dennoch bei der
Adhasionsmessung an PC. Die Adhasionskrafte an PC sind allerdings auch um einiges
héher als bei der Adhasion an Glas. Demnach ist es offensichtlich auch hier so, dass
die Kohasionskrafte zu gering sind, um die Adhasionskrafte zu Gberwinden.

Man hatte erwartet, dass bei Filmen mit Eudragit-Mischungen die Adhéasionskraft an
Glas mit zunehmendem Eudragit NE-Anteil ab- und an PC zunimmt. Die Messung zeigt
allerdings, dass die Adhé&sionskraft unabhangig vom Mischungsverhalinis ist. Als
Erklarung hierfir kann angefihrt werden, dass es beim Trocknen der Filme zur
Separation der verschiedenen Polymere kommt (vgl. 3.3.3). U. U. sedimentiert eine
bestimmte Polymermischung oder ein Polymer bevorzugt und es bildet sich an der
Unterseite der Filme immer dieselbe Struktur bzw. Polymermischung. Wodurch die
Adhéasionskrafte nivelliert werden.

Da alle Filme, die Mischungen der beiden Eudragite enthalten die gleiche Adhasion
aufweisen, die zudem hdher ist, als die der Filme, die nur eines der beiden Eudragite
enthalten, sollte eine filmbildende Emulsion méglichst beide Eudragite enthalten. lhre

Zusammensetzung ist dabei, was die Adh&sionseigenschaften betrifft, zweitrangig.
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3.3.2 Wasserfestigkeit

Die Voraussetzung fir eine retardierte Wirkstofffreisetzung auf der Haut des Patienten
ist eine ausreichende Substantivitat der Emulsionsfilme. Um einen ersten Eindruck von
ihr zu erhalten, wird ein Wasserfestigkeitstest durchgefihrt wie er auch bei der
Entwicklung wasserfester Sonnencremes verwendet wird (Westphal 2010). Als
Modellarzneistoff wird ein 6lléslicher Sonnenschutzfaktor (Diethylhexylbutamidotriazon
(DEBT)) verwendet. AuBerdem werden Filme wuntersucht, die Coffein als
wasserléslichen Wirkstoff in der wassrigen AuBenphase der Emulsion enthalten,
wodurch das Coffein rasch freigegeben werden sollte. Die Ergebnisse der Prifung sind
in Abbildung 3.3-5 zusammengefasst.
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Abbildung 3.3-5: Innerhalb von 80 min bei 32 °C freigesetzte Menge DEBT aus Emulsionsfilmen mit
unterschiedlicher Eudragitzusammensetzung; n=3; Fehlerbalken: Standardabweichung

Coffein wird aus allen Filmen innerhalb von 80 min vollstédndig freigesetzt (vgl. Anhang
6.2). In derselben Zeit werden maximal 12 % DEBT freigegeben (Filme mit
Eudragit NE). Filme mit Eudragit RS zeigen die geringste Freisetzung von 2 %. Die
freigegebene Menge steigt mit zunehmendem Eudragit NE-Anteil.

Coffein befindet sich in der AuBenphase der Emulsionsfilme und geht somit schnell in
das Inkubationsmedium Uber. DEBT befindet sich hingegen auch nach Trocknung der
Filme in den Oltrépfchen. Diese sind von den Retardpolymeren umschlossen, welche
ein Aufldsen des Films verhindern und die Freigabe des Wirkstoffs aus dem Ol
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verzdgern. Daher wird innerhalb der gleichen Zeit eine geringere Menge DEBT aus den
Emulsionsfilmen freigegeben. Zieht man den Verteilungskoeffizienten von DEBT in
Betracht (log Pow: 4 It. Hersteller), so kénnen ca.20 % (m/m) des DEBT in das
Inkubationsmedium Ubergehen. Alle Filme vermindern somit die Freigabe von DEBT.
Mischungen mit einem hohen Eudragit RS-Anteil sind dabei als vorteilhaft zu bewerten,
da aus ihnen weniger DEBT freigesetzt wird, als aus Filmen mit hohem Eudragit NE-
Anteil. Sie zeigen eine héhere Substantivitédt und erflllen damit die Voraussetzungen fur

eine verlangerte Wirkstofffreigabe.
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3.3.3 Ramanmikroskopische Charakterisierung

Die in den Emulsionen enthaltenen Oltépfchen sind mit einem d50 von 1,3 um sehr
klein und kénnen in den Filmen unter dem Lichtmikroskop kaum als solche erkannt
werden. Um zu kldren ob in den Filmen tatsdchlich die Oltdépfchen von einem
Polymerfilm umgeben sind und ob es Unterschiede im Aufbau durch die verschiedenen
Weichmacher oder durch die Kombination der beiden Eudragite gibt, werden
ramanmikroskopische Aufnahmen von Emulsionsfilmen auf Glas und auf
hitzeseparierter Epidermis angefertigt.

3.3.3.1 Freie Emulsionsfilme

Die Emulsionen werden auf Glasobjekttragern diinn ausgestrichen und bei 32 °C auf
dem Wasserbad getrocknet (2.2.4.1).Von den Filmen werden ein horizontaler sowie ein
vertikaler Scan angefertigt und daraus Falschfarbenbilder berechnet. Abbildung 3.3-6,
Abbildung 3.3-7 und Abbildung 3.3-8 zeigen die entsprechenden Bilder von

Emulsionsfilmen mit unterschiedlicher Polymer- und Weichmacherzusammensetzung.

Eudragitzusammensetzung: NE/RS 0/100; Weichmacherzusammensetzung: 7,5 % TEC + 3 % PS 80

horizontaler Scan vertikaler Scan

Abbildung 3.3-6: Ramanmikroskopische Aufnahmen von Emulsionsfilmen mit unterschiedlicher

Weichmacher- und Eudragitzusammensetzung; MaBstabsbalken: 3 um; Farbcode der Falschfarbenbilder:
PVOH 8-88 m MCT m Eudragit RS m Eudragit NE — markiert die Stelle im vertikalen Scan, an der der

horizontale Scan aufgenommen wurde und andersherum.
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Eudragitzusammensetzung: NE/RS 40/60; Weichmacherzusammensetzung: 7,5 % TEC + 3 % PS 80
horizontaler Scan vertikaler Scan

Eudragitzusammensetzung: NE/RS 0/100; Weichmacherzusammensetzung: 7,5 % TEC

horizontaler Scan vertikaler Scan

Abbildung 3.3-7: Ramanmikroskopische Aufnahmen von Emulsionsfilmen mit unterschiedlicher
Weichmacher- und Eudragitzusammensetzung; MaBstabsbalken: 3 um; Farbcode der Falschfarbenbilder:

PVOH 8-88 m MCT m Eudragit RS — markiert die Stelle im vertikalen Scan, an der der horizontale Scan
aufgenommen wurde und andersherum.
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Eudragitzusammensetzung: NE/RS  0/100; Weichmacherzusammensetzung: 8 % PS80
horizontaler Scan vertikaler Scan

Abbildung 3.3-8: Ramanmikroskopische Aufnahmen von Emulsionsfiimen mit unterschiedlicher
Weichmacher- und Eudragitzusammensetzung; MaBstabsbalken: 3 um; Farbcode der Falschfarbenbilder:
PVOH 8-88 m MCT m Eudragit RS — markiert die Stelle im vertikalen Scan, an der der horizontale Scan

aufgenommen wurde und andersherum.

Bei allen getrockneten Emulsionsfilimen sind die Oltrépfchen als abgegrenzte Bereiche
zu erkennen. Um sie herum befinden sich Eudragit und PVOH 8-88.

Die Oltrépfchen sind nicht immer als einzelne Trépfchen zu erkennen sondern es sind
auch einige der Tropfen wahrend des Trocknens koalesziert und es haben sich
teilweise unregelmaBig geformte Ol-gefiillte Bereiche gebildet. Wird ausschlieBlich TEC
als Weichmacher eingesetzt, so bilden sich groBere Oltopfen als bei Verwendung von
PS 80 alleine oder in Mischung mit TEC.

Die Polymere, die vor der Trocknung noch homogen vermischt waren, liegen nach der
Trocknung teilweise getrennt voneinander vor. Es sind Bereiche zu erkennen, in denen
die Konzentration eines Polymers hdher ist, als in anderen Teilen des Emulsionsfilms
(erkennbar an einer intensiveren Farbung des Bereichs in der dem jeweiligen Polymer
zugewiesenen Farbe). In allen Filmen sieht es so aus, als wirde sich PVOH vermehrt
im oberen Teil der Filme befinden. Der Effekt ist im Film mit 8 % (m/m) PS 80
besonders stark ausgepragt (Abbildung 3.3-8). Im Emulsionsfim mit PVOH,
Eudragit RS und NE kommt es zu einer besonders starken Entmischung der drei
Polymere (Abbildung 3.3-7). Neben den Bereichen intensiver Turkis-Farbung, welche
die Oltrépfchen darstellen, sind im Ramanbild abgegrenzte Bereiche mit starker
Magenta-Farbung, sowie Bereiche mit starker Gelb-Farbung in einer roten Matrix zu
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erkennen. Diese visualisieren Bereiche, in denen Eudragit NE bzw. PVOH getrennt von
Eudragit RS vorliegen.

Die Tatsache, dass im Film mit PS 80 die Oltrépfchen nicht so stark koaleszieren wie im
Film mit TEC weist darauf hin, dass PS 80 in der Lage ist, die Oltdpfchen wahrend des
Trocknens zu stabilisieren und damit eine Koaleszens zu verhindern. Dazu muss es
sich auch an der Grenzflache Ol/Wasser befinden. Dies setzt voraus, dass sich das
PS 80 aus der Grenzflache zwischen Dispersionspartikeln und Wasser an die
Grenzflache zwischen Ol und Wasser umverteilt hat.

In Emulsionsfilmen mit PVOH, Eudragit RS und NE kommt es zu einer besonders
starken Entmischung der drei Polymere, da Eudragit RS und NE per se nicht
miteinander kompatibel sind (Lehmann und Dreher 1986). Sie kénnen zwar in den
Emulsionen durch Angleichung des pH-Werts und Zusatz von PS80 in einer
homogenen Mischung gehalten werden, allerdings wird bei der Trocknung durch den
Wasserverlust die Konzentration der Polymere so stark erhéht, dass sich die
Inkompatibilitat verstarkt bemerkbar macht. Eudragit RS und NE verfilmen dadurch in
getrennten Bereichen. Dabei wird PVOH verdrangt und bildet wiederum eigene
Bereiche aus.

Vertikale Scans der Emulsionsfilme zeigen, dass sich PVOH vermehrt an der
Oberflache der Filme befindet. Dies steht im Einklang mit Ergebnissen von Talen und
Hover (1959), die herausfanden, dass sich Polyvinylalkohol beim Trocknen von
Mischungen von PVOH und Polyvinylacetatlatex an die Oberflache abscheidet. Es kann
allerdings nicht vollstandig ausgeschlossen werden, dass es sich um ein Artefakt der
Ramanmikroskopie handelt. Bei vertikalen Scans nimmt die Intensitdt des Signals
generell mit zunehmender Tiefe ab. Dabei kann das Signal eines Stoffs starker
abnehmen als das eines anderen, wodurch Unterschiede in der Verteilung suggeriert
werden, die nicht bestehen.
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3.3.3.2 Emulsionsfilme auf Haut

Ergdnzend zu den Untersuchungen auf Glas werden auch Emulsionsfiime auf
hitzeseparierter Epidermis (HSE) hergestellt (2.2.4.2). Daran soll untersucht werden, ob
sich ein Unterschied im Aufbau der Filme im Gegensatz zur Trocknung auf Glas ergibt.
Ob sich z. B. eines der Polymere bevorzugt an der Grenzflache zum Stratum corneum
oder in Hautfalten anlagert. Abbildung 3.3-9 zeigt die entsprechenden

Ramanmikroskopischen Falschfarbenbilder.

Eudragitzusammensetzung: NE/RS 40/60; Weichmacherzusammensetzung: 7,5 % TEC + 3 % PS 80
horizontaler Scan horizontaler Scan vertikaler Scan

Abbildung 3.3-9: Ramanmikroskopische Aufnahmen von Emulsionsfilmen auf hitzeseparierter Epidermis
mit unterschiedlicher Weichmacher- und Eudragitzusammensetzung; MaBstabsbalken: 3 um; Farbcode
der Falschfarbenbilder: = PVOH 8-88 m MCT m Eudragit RS m Eudragit NE = Epidermis. — & — markiert

die Stelle im vertikalen Scan, an der der horizontale Scan aufgenommen wurde und andersherum.

Bei allen auf HSE gebildeten Emulsionsfilmen zeigt sich folgendes Bild: die Oltrépfchen
sind als klar begrenzte Bereiche erkennbar, aber teilweise koalesziert. Die Polymere
trennen sich bei der Trocknung offensichtlich voneinander, besonders im Emulsionsfilm
mit PVOH, Eudragit RS und NE. Keines der Polymere befindet sich bevorzugt an der
Grenzflache zur HSE. Es kdnnen keine besonderen Interaktionen mit der HSE
detektiert werden. Daher werden hier nur die Scans des Films gezeigt, der eine
Mischung beider Eudragite enthalt. Sie zeigen die teilweise koaleszierten Oltrdpfchen,
sowie die drei Polymere, die sich wahrend der Trocknung offensichtlich voneinander
getrennt haben. Des Weiteren ist besonders im vertikalen Scan zwischen Film und
Epidermis eine dunne Lipidschicht zu erkennen. Hier handelt es sich mit hoher
Wahrscheinlichkeit um Lipide des Stratum corneums, die ein &ahnliches Raman-
Spektrum besitzen wie MCT und damit entsprechend zugeordnet werden. Der Aufbau
der auf HSE gebildeten Filme ist mit dem der auf Glas hergestellten vergleichbar.
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3.3.4 Rasterelektronenmikroskopische Charakterisierung der Filme

Mit Hilfe der Rasterelektronenmikroskopie wird die Oberflache der Filme untersucht. Die
Filme bestehen aus weichgemachtem Eudragit RS und PVOH 8-88. Als Weichmacher
wird TEC oder PS80 oder eine Mischung beider Substanzen verwendet. Das
Mischungsverhélinis und die Herstellungsweise entsprechen derer der filmbildenden
Emulsionen allerdings enthalten die Filme keine dlige Innenphase, da das Ol im
Vakuum verdunsten und die Qualitat der Aufnahmen stark negativ beeinflussen wirde.
Abbildung 3.3-10 zeigt die entsprechenden Aufnahmen.

Film aus Eudragit RS und Film aus Eudragit RS und Film aus Eudragit RS und
PVOH 8-88, weichgemacht mit PVOH 8-88, weichgemacht mit PVOH 8-88, weichgemacht mit
8 % PS 80 7,5 % TEC und 3 % PS 80 7,5% TEC

Abbildung 3.3-10: REM-Aufnahmen verschiedener Fime aus EudragitRS, PVOH 8-88 und
verschiedenen Weichmachern/Weichmachermischungen; MafBstabsbalken: 1 um

Die REM-Aufnahmen zeigen, dass bei Filmen, die entweder TEC oder PS 80 enthalten
viele kleine (<0,5 um) trépfchenartige Gebilde auf der Oberflache der Filme zu sehen
sind. Auf der Oberflache des Films mit der Weichmachermischung sind nur sehr
wenige, etwas gréBere (1 um) Tropfchen zu sehen. Fokussiert man das Mikroskop auf
ein einzelnes Tropfchen, so verdunstet es unter der eingetragenen Energie. Dies legt
nahe, dass es sich bei den Trépfchen um den Weichmacher handelt, der aus der
Polymermischung ausgetreten ist und sich auf der Oberflache der Filme sammelt. Die
Mischung von TEC und PS 80 in den filmbildenden Emulsionen fihrt offensichtlich
dazu, dass die Weichmacher bei der Trocknung grdBtenteils im Film verbleiben, mit
dem Ergebnis, dass mehr Weichmacher im Film gebunden bleibt und weniger

Trépfchen auf der Oberflache vorhanden sind.

142



3.3.5 Zusammenfassung Charakterisierung der Filme

Die Charakterisierung freier Emulsionsfilme lasst sich wie folgt zusammenfassen. Die
Dehnbarkeit der Emulsionsfilme ist abhangig vom Eudragit NE-Anteil. Filme mit einem
Eudragit NE-Anteil <40 % lassen sich besser dehnen als Filme ohne Eudragit NE.
Filme, die die Weichmachermischung aus TEC und PS 80 enthalten zeigen im
Vergleich zu Filmen, die nur einen der beiden Weichmacher enthalten, deutlich
verbesserte Dehnungseigenschaften.

Emulsionsfilme haften besser an Polycarbonat als an Glas. Die Adhésion an Glas und
Polycarbonat von Filmen mit einer Mischung beider Retardpolymere ist unabhangig von
deren Mischungsverhéltnis. Interessanterweise haften Filme, die als Weichmacher nur
PS 80 enthalten besser an Polycarbonat als Filme, die nur TEC oder die Mischung von
TEC und PS 80 enthalten.

Die Wasserfestigkeit der Filme nimmt mit steigender Eudragit NE-Konzentration ab.
ramanmikroskopische Aufnahmen zeigen, dass der disperse Charakter der Emulsionen
auch im Film erhalten bleibt. Im Film sind klar begrenzte Ol-gefiillte Bereiche zu
erkennen, die von der Mischung der Polymere umgeben sind. In Filmen mit PS 80 sind
kleinere Oltrdpfchen zu erkennen als in Filmen, die als Weichmacher nur TEC
enthalten. Dies deutet darauf hin, dass sich PS 80 auch an der Grenzflache der
Oltrdpfchen aufhalt und deren Koaleszens wahrend des Trocknens vermindert. Die in
der Emulsion homogen verteilten Polymere entmischen sich bei der Trocknung. Dieser
Effekt ist besonders stark bei Filmen zu beobachten, die beide Retardpolymere
enthalten, da diese Polymere per se nicht miteinander kompatibel sind. Besondere
Wechselwirkungen mit der Haut sind mit Hilfe der Ramanmikroskopie nicht
visualisierbar.

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen zeigen kleine kugelférmige Strukturen auf
der Oberflache von Filmen, die nur einen der beiden Weichmacher enthalten. Dies
deutet auf eine Interaktion der Weichmacher miteinander hin, die dazu fuhrt, dass nach

der Trocknung mehr Weichmacher im Film verbleibt.
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3.4 In-vitro Freisetzungsuntersuchungen

Eine der wenigen Optionen zur topischen Therapie des chronischen Juckreizes mit
Capsaicinoiden ist  momentan die  ,Hydrophile  Capsaicinoid Creme
0,025 %/0,05 %/0,1 % NRF 11.125“ (Neues Rezeptur Formularium, 2010). Sie muss
4-mal taglich aufgetragen werden, was die Therapietreue verringern kann (Anand und
Bley 2011). Wird diese Applikationsfrequenz unterschritten, so kann die Wirkung
teilweise bis vollstdndig ausbleiben. Die filmbildenden Emulsionen sollen die
Applikationsfrequenz auf 1-2 Applikationen taglich reduzieren, um die Therapie fur den
Patienten zu vereinfachen und den Therapieerfolg zu sichern.

Zur Untersuchung der Wirkstofffreisetzung aus Hydrophiler Creme und Emulsionsfilmen
wird Nonivamid (NVA) verwendet. NVA ist ein analytisch leichter zugéangliches
Analogon von Capsaicin, das die gleiche pharmakologische Wirkung besitzt (Reyes-
Escogido, et al. 2011). Es wird zundchst die Freisetzung von NVA aus den
Emulsionsfilmen mit der Freisetzung aus Hydrophiler Nonivamid Creme verglichen.
Daraufhin wird die Zusammensetzung der Emulsionsfilme systematisch variiert um
EinflussgréBen auf das Freisetzungsverhalten isolieren zu kdénnen. Dabei wird ein
Emulsionsfilm als Standardzubereitung ausgewahlt, mit dessen Freisetzungsverhalten
das aller anderen Filme verglichen wird. Seine genaue Zusammensetzung ist in
Tabelle 2.2.9 (Bezeichnung: NE/RS 0/100) widergegeben.

3.4.1 Vergleich mit Hydrophiler Nonivamid Creme

Zunéchst wird die Nonivamid-Freisetzung aus den Emulsionsfilmen mit der Freisetzung
aus Hydrophiler Nonivamid Creme (HNC) verglichen. Flr diesen Vergleich werden
HNC 1% und ein Emulsionsfim mit 1% NVA verwendet. Diese hohe
Wirkstoffkonzentration wird gewahlt, da die Emulsionsfilme den Wirkstoff Uber einen
Zeitraum von 12 — 24 h abgeben sollen. Um dies gewahrleisten zu kdnnen, muss im
Film gendgend Arzneistoff zur Verflgung stehen. Auch in der HNC wird 1 % NVA
verwendet, um die direkte Vergleichbarkeit zwischen Emulsionsfiim und HNC zu
ermoglichen.

Abbildung 3.4-1 zeigt die Freisetzung von NVA aus HNC und einem Emulsionsfilm Uber

einen Zeitraum von 24 h.
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Abbildung 3.4-1: Vergleich der in-vitro Freisetzung von NVA aus Hydrophiler Nonivamid Creme und
einem Emulsionsfilm (mit PVOH 8-88, Eudragit RS, Triethylcitrat und Polysorbat 80); jeweils 1 % NVA;
n=5; Fehlerbalken: Standardabweichung

Die Freisetzung von NVA aus HNC zeigt weder bei einer Auftragung gegen die Zeit
noch bei Auftragung gegen die Wurzel der Zeit einen linearen Verlauf. Innerhalb der
ersten 5h wird NVA am schnellsten freigesetzt. Zwischen Stunde 5 und Stunde 8
befindet sich ein annahernd linearer Abschnitt der Freisetzung. Die Freisetzungsrate ist
hier bereits geringer als zu Beginn und sinkt im weiteren Verlauf noch weiter ab. Aus
dem Emulsionsfilm wird NVA erst nach etwa 4 h in merklichen Mengen freigesetzt.
Nach 10 h stellt sich eine konstante Freisetzungsrate ein, die bis zum Ende der
Freisetzungsuntersuchung nach 24 h gleich bleibt. Die maximal freigesetzte Menge
nach 24 h ist beim Emulsionsfilm um die Halfte niedriger, als bei HNC.

Die Freisetzung von NVA aus dem Emulsionsfilm ist also vor allem im Anfangsbereich
langsamer als bei HNC. Sie bleibt dann aber Uber einen groBen Bereich stabil. Im
Gegensatz zu HNC muss der Emulsionsfilm erst Freisetzungsmedium aufnehmen,
wodurch er quillt. NVA kann dann durch das aufgenommene Wasser in das
Akzeptorkompartiment diffundieren. Dadurch dauert es beim Emulsionsfilm l&anger bis
detektierbare Mengen NVA freigesetzt sind. Sobald die Quellung abgeschlossen ist,
kann sich ein FlieBgleichgewicht einstellen und eine konstante Freisetzungsrate

aufbauen.
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Um Mdglichkeiten zur Beeinflussung der Freisetzungskinetik zu identifizieren, werden
Filme mit unterschiedlicher Eudragit- Weichmacherzusammensetzung, sowie

verschiedenen Polyvinylalkoholen und Polyvinylalkoholkonzentrationen untersucht.
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3.4.2 Einfluss der Eudragitzusammensetzung

Emulsionsfilme mit mindestens 40T Eudragit NE zeigen die gewlnschten
Dehnungseigenschaften, wahrend Emulsionsfilme mit einem Eudragit NE-Anteil von
<50 T eine hohere Wasserfestigkeit aufweisen. Eine hohe Wasserfestigkeit spricht flr
eine  hohe  Substantivitat und ist daher wichtiger, als vorteilhafte
Dehnungseigenschaften. Aus diesem Grund werden Filme aus Emulsionen mit einem
Eudragit NE 30D-Anteil zwischen 0 und 40 T untersucht. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 3.4-2 und Abbildung 3.4-3 dargestellt.
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Abbildung 3.4-2: Vergleich der in-vitro Freisetzung von NVA aus Emulsionsfilmen mit unterschiedlicher
Eudragitzusammensetzung (mit PVOH 8-88, Eudragit RS weichgemacht mit 7,5 % Triethylcitrat und 3 %
Polysorbat 80, Eudragit NE weichgemacht mit 3 % Polysorbat 80) innerhalb der ersten 4 h; n=5;
Fehlerbalken: Standardabweichung
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Abbildung 3.4-3: Vergleich der in-vitro Freisetzung von NVA aus filmbildenden Emulsionen mit
unterschiedlicher Eudragitzusammensetzung (mit PVOH 8-88, Eudragit RS weichgemacht mit 7,5 %
Triethylcitrat und 3 % Polysorbat 80, Eudragit NE weichgemacht mit 3 % Polysorbat 80); n=5;
Fehlerbalken: Standardabweichung

In Abbildung 3.4-2 ist deutlich zu erkennen, dass die Freisetzungsrate des
Emulsionsfilms mit Eudragit NE und RS innerhalb der ersten 4 h schneller ansteigt, als
die des Films, der nur Eudragit RS enthalt. Abbildung 3.4-3 zeigt, dass alle
Emulsionsfilme zwischen 12 und 24 h eine konstante Freisetzungsrate aufbauen. Die
Freisetzungsraten der drei Zubereitungen sind &quivalent (vgl.: 6.3.6). Die freigesetzte
Menge ist abhdngig vom Eudragit NE-Anteil und nimmt in der Reihenfolge
NE/RS 0/100 < 25/75 < 40/60 zu. Dies ist durch die vermehrte Freisetzung von NVA
aus dem Emulsionsfilm mit Eudragit NE und RS innerhalb der ersten 4 h begriindet.
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3.4.3 Einfluss der Weichmacherzusammensetzung

Aus der Literatur ist bekannt, dass Weichmacher die Freigabe von Arzneistoffen auf
Polymerfilmen beeinflussen kénnen. Gritzmann (2005) konnte zeigen, dass TEC und
PS 80 innerhalb von 30 min aus Eudragit RS-Filmen herausgelést werden. Dabei
kénnen sie Mikro- und Makroporen hinterlassen und dadurch die Freisetzungsrate
beeinflussen (Bindschaedler, et al. 1987; Gritzmann 2005). Von PS 80 ist auBerdem
bekannt, dass es die Freigabe von Wirkstoffen aus Polymerfilmen beschleunigen kann
(Melero, et al. 2008). TEC hingegen beschleunigt die Wirkstofffreigabe nicht (Kim, et al.
2006).

Um zu klaren, wie sich TEC und PS80 auf die Freisetzung von NVA aus
Emulsionsfilmen auswirken, wird der Einfluss von Art und Menge des Weichmachers
auf die Freisetzung untersucht. Die Ergebnisse sind in Abbildung 3.4-4 und Abbildung
3.4-5 dargestellt.
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Abbildung 3.4-4: Vergleich der in-vitro Freisetzung von NVA aus Emulsionsfilmen mit unterschiedlicher
Weichmacherzusammensetzung (mit PVOH 8-88, Eudragit RS) innerhalb der ersten 4h; n=5;

Fehlerbalken: Standardabweichung
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Abbildung 3.4-5: Vergleich der in-vitro Freisetzung von NVA aus Emulsionsfilmen mit unterschiedlicher
Weichmacherzusammensetzung (mit PVOH 8-88, Eudragit RS weichgemacht mit Triethylcitrat oder
Polysorbat 80 oder einer Kombination der beiden, Eudragit NE ist nicht enthalten); n=5; Fehlerbalken:

Standardabweichung

Die Freisetzung von NVA aus dem Emulsionsfilm, bei dem das Eudragit RS mit
Polysorbat 80 weichgemacht wurde, erfolgt schneller als bei den Zubereitungen, die nur
Triethylcitrat als Weichmacher enthalten. Die Freisetzungsgeschwindigkeit ist signifikant
héher und die berechnete lag-Phase ist signifikant kirzer.

Die Freisetzungsgeschwindigkeit ist bei Filmen, die als Weichmacher nur TEC
enthalten, unabhangig von der TEC-Menge. Die berechnete lag-Phase scheint zwar
abhéangig vom TEC-Gehalt zu sein, Abbildung 3.4-4 zeigt aber deutlich, dass die
Freisetzung von NVA innerhalb der ersten 4 h nicht unterschiedlich ist.

Emulsionsfilme, die beide Weichmacher enthalten, setzen NVA signifikant schneller frei
als solche, die als Weichmacher nur TEC enthalten. Die Freisetzungsrate ist aquivalent
zu der von Filmen mit Polysorbat. Die lag-Phase ist signifikant hdher als bei Filmen mit
Polysorbat.

Lag-Phase und Freisetzungsrate sind somit abhangig vom eingesetzten Weichmacher,
wobei in  Filmen mit einer Weichmachermischung das Polysorbat80 die
Freisetzungsgeschwindigkeit determiniert und die lag-Phase sich auf einen Wert
einstellt, der zwischen den lag-Phasen der Filme liegt, die jeweils nur einen
Weichmacher enthalten.
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Die Weichmacher haben demnach einen signifikanten Einfluss auf die Freisetzung von
NVA aus Emulsionsfilmen. Als Begriindung hierfir kommen mehrere M&glichkeiten in
Betracht:

1. Es ist bekannt, dass TEC und PS80 innerhalb von 30 min vollstandig aus
Eudragit RS-Filmen herausgelést und durch Wasser ersetzt werden. Sie kénnen dabei
Poren hinterlassen, deren Struktur die Freisetzung beeinflussen kann (Gritzmann und
Wagner 2005).

2. Im Freisetzungsmedium kdnnen die Weichmacher als Co-Solventien fir NVA dienen
und so einen Ubertritt von NVA aus dem Film in das Freisetzungsmedium erleichtern.

3. Es kann in TEC oder PS 80 gel6ster Arzneistoff gleichzeitig mit den Weichmachern
aus dem Film gel6ést werden. Sofern in PS 80 mehr NVA geldst vorliegt als in TEC,
kénnte damit die vermehrte Freisetzung von NVA aus Filmen mit PS 80 zu Beginn der
Freisetzungsuntersuchungen erklart werden.
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3.4.4 Einfluss von Polyvinylalkohol

Um den Einfluss des Polyvinylalkohols auf die NVA-Freisetzung zu klaren, werden
Emulsionsfilme mit Polyvinylalkoholen verschiedener Molmassen (PVOH 4-88 31.000
und PVOH 8-88 67.000 g/mol) sowie Emulsionsfilme mit unterschiedlichen Anteilen

(5 % und 10 % (m/m Wasserphase)) von PVOH 8-88 in der Formulierung untersucht.
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Abbildung 3.4-6: Vergleich der in-vitro Freisetzung von NVA aus Emulsionsfilmen mit unterschiedlichen
Polymeremulgatoren bzw. -mengen (mit PVOH 4-88 oder PVOH 8-88, Eudragit RS weichgemacht mit
7,5 % Triethylcitrat und 3 % Polysorbat 80, Eudragit NE ist nicht enthalten); n=5; Fehlerbalken:
Standardabweichung

Die Freisetzungsraten von Formulierungen mit verschiedenen Polyvinylalkoholmengen
sind statistisch &quivalent. Durch den Einsatz eines kurzkettigen PVOH wird NVA zwar
etwas schneller freigesetzt, der Unterschied ist allerdings statistisch nicht signifikant.
Dahingegen unterscheiden sich die berechneten lag-Phasen signifikant. Sowohl die
Verwendung eines Polyvinylalkohols geringerer Kettenlange, als auch die Reduktion
der PVOH-Menge im Film verringern die lag-Phase. Wobei die Verwendung des
kurzkettigen Polyvinylalkohols einen starkeren Einfluss hat, als die PVOH-Menge.
Insgesamt ist der Effekt aber gering.
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3.4.5 Zusammenfassung Freisetzungsuntersuchungen

Der Vergleich der Freisetzung von NVA aus HNC und einem Emulsionsfilm zeigt, dass
die Freisetzung von NVA aus dem Emulsionsfilm zwar erst spater beginnt, als aus
HNC, dass die Freisetzung dann aber Uber einen langeren Zeitraum mit konstanter
Geschwindigkeit erfolgt.

Der Einfluss der Variation verschiedener Formulierungsparameter auf die Freisetzung
sind in Abbildung 3.4-7 und Abbildung 3.4-8 zusammengefasst. Abbildung 3.4-7
vergleicht die Freisetzungsraten der untersuchten Formulierungen jeweils mit der
Standardrezeptur’ (genaue Zusammensetzung siehe Tabelle 2.2-9 Rezeptur: NE/RS
0/100). Aquivalenz der Freisetzungsrate einer Zubereitung mit der Standardzubereitung
gilt als gegeben wenn das Konfidenzintervall des Medians der Quotienten der
Freisetzungsrate von Referenz- und Testzubereitung innerhalb der Grenzen 0,75 und
1,33 liegt (FDA Guidance for Industry, 2004).
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Abbildung 3.4-7: Vergleich der Freisetzungsraten von Emulsionsfimen mit verschiedener
Zusammensetzung mit der Standardrezeptur

Es st deutlich zu erkennen, dass eine Modifikation im Bereich der
Polymerzusammensetzung keinen Einfluss auf die Freisetzungsrate hat. Eine

Veranderung der Weichmacherzusammensetzung hingegen schon. Wird nur TEC als

"1 9% NVA; 10 % PVOH 8-88; NE/RS 0/100; 7,5 % TEC + 3 % PS 80
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Weichmacher eingesetzt, so ist die Freisetzungsgeschwindigkeit deutlich erniedrigt.
Auch eine erhfhte TEC-Menge in der Zubereitung kann dies nicht ausgleichen. Wird
PS 80 alleine verwendet, so unterscheidet sich die Freisetzungsrate nicht von der der
Standardzubereitung, welche die Weichmachermischung enthalt. In der Mischung ist
also PS 80 ausschlaggebend fiir die Freisetzungsgeschwindigkeit.

Abbildung 3.4-8 zeigt den Vergleich der berechneten lag-Phasen der modifizierten

Zubereitungen im Vergleich mit der Standardzubereitung.
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Abbildung 3.4-8: Vergleich der lag-Zeiten von Emulsionsfilmen mit verschiedener Zusammensetzung mit
der Standardrezeptur

Auf die lag-Phase haben sowohl die Eudragitzusammensetzung als auch Weichmacher
und Polyvinylalkohol einen Einfluss. Eine Erh6hung des Eudragit NE-Anteils fahrt zu
einer Verringerung der lag-Phase, allerdings ist dieser Effekt erst ab einem Eudragit-
Anteil von 40T signifikant. Sowohl der Austausch von PVOH 8-88 durch das
kirzerkettige PVOH 4-88 als auch die Verringerung der Gesamtmenge PVOH 8-88 von
10 % auf 5 % (m/m Wasserphase) flhrt zu einer leichten Verringerung der lag-Phase.
Die Verwendung von PS 80 flihrt zu einer signifikanten Verringerung der lag-Phase.
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3.5 In-vitro Permeationsuntersuchungen

Permeationsuntersuchungen mit infiniter Dosis dienen dazu die Permeationsrate einer
oder mehrerer Wirkstoffe aus einer Zubereitung heraus Uber die Haut oder isolierte
Hautschichten zu bestimmen. Dazu wird eine solche Menge Zubereitung aufgetragen,
dass das Arzneistoffreservoir im Donorkompartiment Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum  nicht  erschépft  werden kann und sich  die
Arzneistoffkonzentration im Donor somit nicht auf die Permeationsrate auswirken kann.
In-vitro Permeationsuntersuchungen mit infiniter Dosierung sind allerdings zumeist weit
entfernt von den tatsdchlichen Anwendungsbedingungen: Die aufgetragene
Arzneistoffmenge, sowie die Menge der halbfesten Zubereitung Ubersteigen die
in-vivo applizierte Menge oft um ein Vielfaches. Des Weiteren werden diese
Untersuchungen Ublicherweise unter Okklusionsbedingungen durchgefihrt um ein
verdunsten fllchtiger Bestandteile und damit eine Verédnderung der Permeationsrate zu
verhindern (Bronaugh 2008; Roberts, et al. 2005). Da die Arzneistoffmenge und die
Zusammensetzung der Formulierung sich nicht andern und somit die Permeationsrate
konstant bleibt, kann diese in der Formulierungsentwicklung herangezogen werden, um
verschiedene Formulierungen miteinander zu vergleichen.

Bei Untersuchungen mit finiter Dosis hingegen wird eine geringe Menge der
Zubereitung aufgetragen, die der Menge entspricht, die in-vivo verwendet werden
wirde. AuBerdem wird nicht unter Okklusion gearbeitet, wodurch sich die
Zusammensetzung und der Aufbau der Zubereitung auf der Haut verdndern und die
Permeationsrate beeinflussen kénnen. Die Ergebnisse, die mit solchen Untersuchungen
erhalten werden, kénnen daher von den Ergebnissen der Untersuchungen mit infiniter

Dosis abweichen, zeigen aber mehr Ubereinstimmungen mit den in-vivo Bedingungen.

3.5.1 Permeationsuntersuchungen mit infiniter Dosis

Permeationsuntersuchungen mit infiniter Dosis werden durchgefihrt, um einerseits die
Permeation von NVA aus Emulsionsfilmen mit der aus Hydrophiler Nonivamid Creme
zu vergleichen. Andererseits wird die Zusammensetzung der Emulsionsfilme

systematisch variiert, um EinflussgréBen auf die Permeation zu isolieren.
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3.5.1.1 Vergleich mit Hydrophiler Nonivamid Creme

Die Permeation von NVA aus Emulsionsfilmen wird mit der Permeation aus Hydrophiler
Nonivamid Creme (HNC) verglichen. Der Vergleich erfolgt sowohl mit HNC 1 %, die
dieselbe NVA-Konzentration enthalt wie die filmbildenden Emulsionen, als auch mit
HNC 0,1 %, 0,05 % und 0,025 %, die NVA in Konzentrationen enthalten wie sie zur
Therapie des chronischen Juckreizes verwendet werden. Der Vergleich mit HNC 1 %
dient zur Visualisierung einer Verlangsamung der Permeationsrate durch den
Emulsionsfilm. Der Vergleich mit HNC 0,1 %, 0,05 % und 0,025 % dient dazu
herauszufinden, ob die Permeationsrate und somit die aus den Emulsionsfilmen an die
Haut abgegebene Wirkstoffmenge in einem fir die Therapie sinnvollen Bereich liegt, da
eine zu schnelle Permeation u. U. zu einem Brennen auf der Haut fuhren wirde,
wahrend eine zu langsame Permeation zur Unwirksamkeit fihren kénnte.

Die permeierte Menge NVA wird gegen die Wurzel der Zeit aufgetragen, durch lineare
Regression die Permeationsraten ermittelt und aus diesen wiederum die
Permeationskoeffizienten errechnet. Die Ergebnisse sind in Abbildung 3.5-1, Abbildung
3.5-2 und Tabelle 3.5-1 widergegeben.
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Abbildung 3.5-1: Vergleich der Permeation von NVA aus HNC 1 % und einem Emulsionsfiim mit
1 % NVA; Emulsionsfilm: Eudragitzusammensetzung: NE/RS 0/100; Weichmacherzusammensetzung:
7,5 % TEC 3 % PS 80; n=5; Fehlerbalken: Standardabweichung

156



& - 20
£
)
O)
=
o 15 I %’
=
(&)
t
=
g 10 I
c
E !
> A I ’
5 5 '
Q
Q
=R , .
4 5 6 7
t1/2 [h1/2]
AHNC 0,1 % mHNC 0,05% <HNC 0,025 % # Emulsionsfilm

Abbildung 3.5-2: Vergleich der Permeation von NVA aus HNC 0,1 %, HNC 0,05 % und HNC 0,025 % und
einem Emulsionsfim mit 1 % NVA; Emulsionsfiim: Eudragitzusammensetzung: NE/RS 0/100;

Weichmacherzusammensetzung: 7,5 % TEC 3 % PS 80; n=5; Fehlerbalken: Standardabweichung

Tabelle 3.5-1: Vergleich der Permeationsraten und Permeationskoeffizienten eines Emulsionsfilms und

derer von HNC mit verschiedenen NVA-Konzentrationen

Formulierung Permeationsrate Permeationskoeffizient
[ug/cm?h'?] [mL/cm?h'?]

HNC 1 % NVA 18,2+14 18,2+14

HNC 0,1 % NVA 42+0,3 42,3+2,8

HNC 0,05 % NVA 1,8+£0,6 35,8+11,8

HNC 0,025 % NVA 0,9+0,2 38,0 £7,1

Emulsionsfilm 1 % NVA 1,5+0,5 1,5+0,5

Die Permeationsrate von NVA aus der hydrophilen Nonivamid Creme nimmt mit
steigendem NVA-Gehalt zwischen 0,025 und 0,1 % linear zu (r*=0,9984), der
Permeationskoeffizient bleibt konstant. Der Permeationskoeffizient der HNC 1 % weicht

hiervon ab, er fallt mit 18,2 mL/cm?®h"?

deutlich geringer aus. Die Permeationsrate und
damit auch der Permeationskoeffizient des Emulsionsfilms liegen deutlich unter denen
von HNC 1 %. Permeationsrate und Permeationskoeffizient werden durch den

Emulsionsfilm auf etwa ein Zehntel reduziert. Gleichzeitig liegen die Permeationsraten
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des Emulsionsfilms und die von HNC 0,1 %, HNC 0,05 %, HNC 0,025 % in einem
ahnlichen Bereich.

Dass die Permeationsrate aus HNC im Konzentrationsbereich zwischen 0,025 und
0,1 % linear mit der NVA-Konzentration ansteigt, der Permeationskoeffizient aber
konstant bleibt, macht deutlich, dass die Beschleunigung der Permeation allein auf die
Erhdhung der Wirkstoffkonzentration zurlckzufihren ist. Fir HNC 1 % waére eine

°h'2 und ein Permeationskoeffizient von ca.

Permeationsrate von ca. 40 ug/cm
40 mL/cm®h'? zu erwarten gewesen. Da aber bei einer Konzentration von 1 % NVA
dessen Loslichkeit in der hydrophilen Creme Uberschritten wird und nur geldster
Arzneistoff Einfluss auf die Permeationsrate nehmen kann, werden eine geringere
Permeationsrate und ein geringerer Permeationskoeffizient erhalten.

Der im Vergleich zu den Hydrophilen Nonivamid Cremes deutlich geringere
Permeationskoeffizient des Emulsionsfilms veranschaulicht, dass die Diffusion durch
die Polymermatrix, welche sich im Film um die NVA-Lésung herum befindet die
Geschwindigkeit der Permeation bestimmt.

Die Tatsache, dass NVA aus HNC 0,05% und dem Emulsionsfilm mit gleicher
Geschwindigkeit permeiert, zeigt, dass die Permeationsrate des Emulsionsfiims in

einem fur die Therapie sinnvollen Bereich liegt.
Wie auch in den vorangegangenen Freisetzungsuntersuchungen wird im Folgenden der

Einfluss  der  Eudragit- und  Weichmacherzusammensetzung  auf  das

Permeationsverhalten von NVA aus den Emulsionsfilmen systematisch untersucht.
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3.5.1.2 Einfluss der Eudragitzusammensetzung

Emulsionsfiime mit 40T Eudragit NE zeigen vorteilhafte Dehnungs- und
Adhéasionseigenschaften und sind daher Zubereitungen ohne Eudragit NE im Hinblick
auf ihre mechanischen Eigenschaften Uberlegen. In den in-vitro
Freisetzungsuntersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass ein steigender Anteil
von Eudragit NE im Film zu einer verstarkten Freisetzung von NVA fihrt. Abbildung
3.5-3 und Tabelle 3.5-2 zeigen wie sich eine unterschiedliche
Eudragitzusammensetzung auf die Permeationsrate und den Permeationskoeffizienten

von NVA auswirkt.
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A HNC 0,1 % Emulsionsfiime: ® NE/RS 40/60 1 % & NE/RS 0/100 1 %

Abbildung 3.5-3: Vergleich der Permeationsrate von HNC 0,1 % mit den Permeationsraten von
Emulsionsfilmen mit unterschiedlicher Eudragitzusammensetzung; Emulsionsfilme enthalten 1 % NVA;
Weichmacherzusammensetzung: 7,5 % TEC 3 % PS 80); n=5; Fehlerbalken: Standardabweichung
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Tabelle 3.5-2: Vergleich der Permeationsraten und Permeationskoeffizienten von Emulsionsfilmen mit

unterschiedlicher Eudragitzusammensetzung mit HNC 0,1 %

Formulierung Permeationsrate Permeationskoeffizient
[ug/cm?®h'?] [mL/cm?h"?]

HNC 0,1 % NVA 25+0,2 249+20
Emulsionsfilm 1 % NVA

1,2+£0,7 1,2%£0,7
NE/RS 0/100
Emulsionsfilm 1 % NVA

1,5+£0,2 1,56%0,2
NE/RS 40/60

Wie bereits im vorherigen Kapitel gezeigt wurde, liegt die permeierte Arzneistoffmenge
aus Emulsionsfilmen stets unter der von HNC 0,1 %. Die Permeationsraten der
Emulsionsfilme unterscheiden sich nicht signifikant voneinander, wenngleich die
Permeationsrate, sowie der Permeationskoeffizient des Films mit beiden
Retardpolymeren geringflgig Uber der des Films liegt, der nur Eudragit RS enthalt
(1,2 pg/lem®h™ vs 1,5 pg/cm®h™ und 1,2 mL/em®h'? vs 1,5 mL/cm?h'®). Auch die
nach 48 h permeierte NVA-Menge liegt im Fall des Films mit der Eudragitmischung mit
3,7 £0,8 pg/cm? etwas hdher als die permeierte Menge aus dem Film, der nur
Eudragit RS enthalt (2,4 + 0,8ug/cm?), der Unterschied ist auch hier nicht signifikant.
Anhand des Kurvenverlaufs kann darauf geschlossen werden, dass NVA vor allem
innerhalb der ersten Stunden der Permeation schneller aus HNC freigesetzt wird, als
aus den Emulsionsfilmen, dadurch liegt die permeierte Menge immer héher als die der
Emulsionsfilme. Dies steht im Einklang mit der Vorstellung, dass die Freigabe aus
Emulsionsfilmen durch die Polymermatrix kontrolliert wird. NVA muss also erst durch
den Film diffundieren, um die Haut zu erreichen. Daher bendtigen die Emulsionsfilme
zunachst etwas mehr Zeit, um eine konstante Permeationsrate aufzubauen. Die
permeierte Menge aus dem Emulsionsfilm mit 40 T Eudragit NE liegt zwar stets Uber
der permeierten Menge aus der Zubereitung ohne Eudragit NE, allerdings ist der
Unterschied nicht signifikant und die Permeationsrate wird somit von der Art des
eingesetzten Retardpolymers nicht beeinflusst. Beide filmbildenden Emulsionen sind
daher prinzipiell geeignet zur Retardierung der dermalen Permeation von NVA.
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3.5.1.3 Einfluss der Weichmacherzusammensetzung

Der Einfluss von Polysorbaten auf die Permeation von Wirkstoffen durch die Haut wird
kontrovers diskutiert. Wahrend Cappel und Kreuter (1991) zeigen konnten, dass
Polysorbat 80 die Permeation lipophiler Substanzen verlangsamt, konnten Melero et al.
(2008) eine Beschleunigung nachweisen.

Die vorangegangenen Freisetzungsuntersuchungen zeigten einen deutlichen Einfluss
von PS 80 auf die Freisetzungsgeschwindigkeit von NVA aus Emulsionsfilmen. Daher
wird auch sein Einfluss auf die Permeation von NVA aus Emulsionsfilmen untersucht
und mit dem von TEC verglichen (Abbildung 3.5-4 und Tabelle 3.5-3).
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Abbildung 3.5-4: Vergleich der Permeationsrate von HNC 0,1 % mit den Permeationsraten von
Emulsionsfiimen mit unterschiedlicher Weichmacherzusammensetzung; Emulsionsfiime enthalten
1 % NVA; Eudragitzusammensetzung: NE/RS 0/100); n=5; Fehlerbalken: Standardabweichung
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Tabelle 3.5-3: Vergleich der Permeationsraten und Permeationskoeffizienten von Emulsionsfilmen mit

unterschiedlicher Weichmacherzusammensetzung mit HNC 0,1 %

Formulierung Permeationsrate Permeationskoeffizient
[ug/cm?®h'?] [mL/cm?h"?]

HNC 0,1 % NVA 3,1£04 30,6 £4,0
Emulsionsfilm 1 % NVA

1,6 £0,3 1,6 £0,3
7,5 % TEC + 3 % PS80
Emulsionsfilm 1 % NVA

1,0+0,6 1,0+0,6
7,5 % TEC
Emulsionsfilm 1 % NVA

0,5+0,5 0,5%£0,5
8 % PS80

Die Permeationsrate der Emulsionsfilme mit 1 % NVA ist auch hier wieder geringer als
die von HNC 0,1 %. Die Permeationsgeschwindigkeit nimmt in der Reihe der
Zubereitung mit 7,5 % TEC+3 % PS 80 > 7,5 % TEC > 8 % PS 80 ab. Die Permeation
aus letzterer Zubereitung ist sehr stark schwankend. Zwischen Stunde 30 und 45
permeiert aus ihr praktisch kein NVA mehr. Dies auBert sich auch in der berechneten
Permeationsrate und dem Permeationskoeffizienten, sie sind mit 0,5 pg/lcm?h"? bzw.
0,5 mL/cm?h® sehr klein, die Standardabweichungen von #0,5 ug/cm?h'? bzw.
+0,5 mL/cm®h'® im Vergleich dazu sehr groB. Eine zuverldssige Aussage (ber
Permeationsrate und Permeationskoeffizient kann daher nicht getroffen werden. Die
Zubereitung mit 8 % PS 80 ist somit ungeeignet zur retardierten Abgabe von NVA an
die Haut. Permeationsraten und Permeationskoeffizienten der Zubereitung mit TEC sind
etwas geringer als die der Zubereitung, die die Mischung aus TEC und PS 80 enthalt.
Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant. Beide Formulierungen sind als geeignet
zu betrachten, da die Permeation wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums mit

konstanter Geschwindigkeit erfolgt.
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3.5.1.4 Zusammenfassung der Untersuchungen mit infiniter Dosis

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Permeationsuntersuchungen ist in
Abbildung 3.5-5 dargestellt. Sie vergleicht die Permeationsraten der untersuchten
Formulierungen jeweils mit der Standardrezeptur® (genaue Zusammensetzung siehe
Tabelle 2.2-10 Rezeptur: NE/RS 0/100). Aquivalenz der Permeationsrate einer
Zubereitung mit der Standardzubereitung gilt als gegeben wenn das Konfidenzintervall
des Medians der Quotienten der Permeationsrate von Referenz- und Testzubereitung
innerhalb der Grenzen 0,75 und 1,33 liegt (FDA Guidance for Industry, 2004).
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Abbildung 3.5-5: Aquivalenzpriifung der Permeationsraten von NVA aus filmbildenden Emulsionen
(1 % NVA) oder HNC (0,025 %, 0,05 % oder 0,1 %); n=5; Fehlerbalken: Konfidenzintervall des Medians

Abbildung 3.5-5 zeigt, dass die Permeationsraten von Emulsionsfilm und HNC 0,05 %
im gleichen Bereich liegen und die Eudragitzusammensetzung keinen signifikanten
Einfluss auf die Permeationsgeschwindigkeit zeigt. Eine Abhangigkeit der
Permeationsrate von der Weichmacherzusammensetzung ist hingegen deutlich zu
erkennen. Die Verwendung von PS 80 allein fihrt zu einer stark schwankenden
Permeation von NVA. Der Einsatz von TEC allein verlangsamt die Permeationsrate. Die
Verwendung der Kombination von TEC und PS80 (Referenzzubereitung und

%1% NVA; 10 % PVOH 8-88; NE/RS 0/100; 7,5 % TEC + 3 % PS 80
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Zubereitung mit 40 T Eudragit NE) fihrt zu Permeationsraten, die mit derer von
HNC 0,05 % vergleichbar sind.

Damit ergibt sich auf der Basis der bisherigen Untersuchungen (Adhé&sion, Dehnung,
Wasserfestigkeit, Freisetzung und Permeation mit infiniter Dosis) dass die Formulierung
mit einer Mischung der beiden Retardpolymere und der Weichmachermischung die
vorteilhaftesten Eigenschaften besitzt. Mit ihr werden daher die nachfolgenden
Permeationsuntersuchungen mit finiter Dosis sowie die Penetrationsuntersuchungen

und die Substantivitatsprifung durchgefiihrt.
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3.5.2 Permeationsuntersuchungen mit finiter Dosis

Zur Untersuchung der Permeation von NVA unter finiter Dosierung werden HNC 0,05 %
und der Emulsionsfim mit 40T EudragitNE, 60T EudragitRS und einer
Weichmachermischung aus TEC und PS 80 herangezogen. Hierbei wird, &hnlich wie
bei der Untersuchung von Sonnencremes eine Menge von 2 mg Zubereitung pro cm?
Haut unter nicht okklusiven Bedingungen aufgebracht.

Das Permeationsverhalten von NVA aus HNC 0,05 % und dem Emulsionsfilm unter
finiter Dosierung ist in Abbildung 3.5-6 dargestellt.
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Abbildung 3.5-6: Vergleich der Permeation von NVA aus HNC 0,05 % und einem Emulsionsfilm mit
1 % NVA; finite Dosierung (normiert auf 2mg/cm2); Emulsionsfilm: Eudragitzusammensetzung: NES
40/60;  Weichmacherzusammensetzung: 7,5%TEC + 3% PS80); n=5; Fehlerbalken:
Standardabweichung

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Untersuchungen mit infiniter Dosierung liegt bei
finiter Dosierung die aus dem Emulsionsfilm permeierte Menge NVA zu allen
Zeitpunkten Uber der permeierten Menge aus HNC 0,05 %. Die permeierte Menge NVA
nimmt im Fall des Emulsionsfiims Gber den gesamten Untersuchungszeitraum zu,
wahrend bei der HNC nur zwischen Stunde 24 und 27 eine ahnliche Zunahme zu
erkennen ist. Nach 45 h sind aus HNC 0,05 % 27,3 £ 10,4 % des enthaltenen NVA ins

Permeationsmedium Ubergegangen, wahrend es beim Emulsionsfilm nur 8,0 + 3,5 %
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sind. Die Variabilitat der Permeation von NVA aus dem Emulsionsfilm ist unter finiter
Dosierung deutlich héher, als unter infiniter Dosierung.

Das unterschiedliche Verhalten von HNC 0,05 % bei finiter und infiniter Untersuchung
kann durch die geringe zur Verfigung stehende Menge NVA erklart werden. Dadurch,
dass sehr viel weniger NVA vorhanden ist, als bei infiniter Dosierung, kann die
Permeationsrate nicht den zuvor beobachteten Maximalwert annehmen. Es ist davon
auszugehen, dass sich aufgrund des hohen Verteilungskoeffizienten (log Pow: 3,74
(Kasting 2001)) viel NVA im Stratum corneum befindet, das innerhalb der
Beobachtungszeitraums nur unvollstdndig an die darunter liegenden Hautschichten
abgegeben wird.

Aus dem Emulsionsfilm sind nach 48 h erst 8,0 £ 3,5 % des enthaltenen NVA ins
Rezeptormedium Ubergegangen, wahrend es bei HNC 0,05 % bereits 27,3 £ 10,4 %
sind. Es ist somit im Emulsionsfilm noch ausreichend NVA vorhanden, um den
Konzentrationsgradienten und damit einen konstanten Flux aufrecht zu erhalten.

Die hohe Variabilitat der Permeation von NVA aus dem Emulsionsfilm unter finiter
Dosierung ist dadurch bedingt, dass die sehr geringe Menge der Zubereitung mit der
verwendeten Applikationshilfe nicht absolut homogen auf der Haut verteilt werden kann.
Es sind somit unterschiedlich groBe Bereiche der Haut mit dem Emulsionsfilm bedeckt,
was zu einem Unterschied in den Permeationsraten fihrt. Dies ist fir die Anwendung
durch den Patienten nicht von Bedeutung, da Ublicherweise gréBere Bereiche therapiert
werden und die Formulierung mit der Hand besser verteilen werden kann, als das in in-

vitro Untersuchungen mdéglich ist.
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3.6 In-vitro Penetrationsuntersuchungen

In-vitro Penetrationsuntersuchungen dienen dazu, den zeitlichen Verlauf der Verteilung
von Arzneistoffen in der Haut nach dermaler Applikation darzustellen. Zu diesem Zweck
werden im Anschluss an Permeationsuntersuchungen mit finiter Dosis
Penetrationsuntersuchungen durchgefihrt (2.2.12.3). Auch dabei wird eine finite
Dosierung der Zubereitung unter nicht okklusiven Bedingungen auf die Haut
aufgebracht. Nach festgelegten Zeitintervallen wird die Haut segmentiert und der NVA-
Gehalt in den verschiedenen Schichten bestimmt. Dabei wird die Penetration von NVA
aus einem Emulsionsfilm der Penetration aus HNC 0,05 % gegenlbergestellt.

Abbildung 3.6-1 und Abbildung 3.6-2 zeigen die Ergebnisse der

Penetrationsuntersuchungen.
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Abbildung 3.6-1: Aus HNC 0,05 % penetrierte Menge NVA in den verschiedenen Hautschichten in
Abhangigkeit zur Inkubationszeit; finite Dosierung (normiert auf 2mg/cm2); n=3; Fehlerbalken:

Standardabweichung
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Abbildung 3.6-2: Aus einem Emulsionsfilm penetrierte Menge NVA in den verschiedenen Hautschichten
in Abhangigkeit zur Inkubationszeit; finite Dosierung (normiert auf 2 mg/cm?); Emulsionsfilm:
Eudragitzusammensetzung: NES 40/60; Weichmacherzusammensetzung: 7,5 %TEC + 3 % PS80); n=3;

Fehlerbalken: Standardabweichung

Die Penetrationsuntersuchungen zeigen, dass die NVA-Konzentration bei beiden
Formulierungen im Stratum corneum unabhangig von der Inkubationszeit héher ist, als
in Epidermis und Dermis.

Im Falle der HNC 0,05 % ist innerhalb einer Stunde kaum NVA in die Haut penetriert.
Nach 4 Stunden wird die héchste NVA-Menge detektiert, die nach 12 Stunden
bestimmte Menge liegt etwas darunter. Dabei zeigt sich, dass im Stratum corneum noch
eine betrachtliche Menge NVA vorhanden ist, in der Epidermis die NVA-Konzentration
aber etwa auf die Konzentration nach einer Stunde abgefallen ist.

Die Ergebnisse der Untersuchung des Emulsionsfilms zeigen ein deutlich anderes Bild.
Auch hier ist zwar nach 1 h erst wenig NVA in die Haut penetriert, die Gesamtmenge
des im Stratum corneum vorliegenden NVA ist allerdings bereits 25fach héher ist, als im
Falle der HNCO0,05% (0,8+0,02ug vs. 0,03+0,01pg). Uber den
Beobachtungszeitraum von 12 h nimmt die NVA-Konzentration in der Haut stetig zu.

Da NVA ein sehr lipophiles Molekull ist (log Pow: 3,74 (Kasting 2001)), ist seine
Konzentration im lipidreichen Stratum corneum héher, als in den lipidarmeren darunter
liegenden Hautschichten. Die Einstellung eines Maximums nach 4 Stunden deckt sich
mit einem Dosierungsintervall von 4 bis 6 Stunden, welches sich aus der 4-Mal
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taglichen Applikation ergibt, die in der Monografie beschrieben wird (Neues Rezeptur
Formularium, 2010).

Die Penetrationsuntersuchungen des Emulsionsfilms zeigen eine deutlich langere
Abgabe des NVA an die Haut. Die NVA-Menge im Stratum corneum steigt zwischen 4
und 12 h nochmals stark an, was bedeutet, dass auch nach 12 h noch genigend NVA
im Stratum corneum vorhanden ist, welches an die tiefer liegenden Hautschichten
abgegeben werden kann.
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3.7 Substantivitatsprufung

Die Fahigkeit einer Zubereitung den in ihr enthaltenen Arzneistoff Gber einen langeren
Zeitraum am Applikationsort zur Verfligung zu stellen, ist eine wichtige Voraussetzung
fir die retardierte Abgabe dieses Arzneistoffs an den Wirkort. Die retardierte
Arzneistoffabgabe der Emulsionsfime an die Haut wurde bereits in den
vorangegangenen Kapiteln nachgewiesen. Im Anschluss daran wird die Substantivitat
der Emulsionsfilme untersucht. Dazu werden filmbildende Emulsionen in finiter
Dosierung auf die Haut aufgebracht und 15 min bei 32 °C inkubiert, um eine
vollstandige Filmbildung zu gewahrleisten, die Penetration in die Haut aber mdglichst
gering zu halten. AnschlieBend werden die mit den Emulsionsfilmen bedeckten
Hautstlicke, &hnlich wie bei der Untersuchung der Wasserfestigkeit freier
Emulsionsfilme, 20 min in Wasser gebadet und anschlieBend die NVA-Konzentration im
Wasser ermittelt (2.2.13 und 2.2.14.2). Mit HNC 0,05 % wird analog vorgegangen.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 3.7-1 dargestellt.

20 A
18
16
14
12
10/

freigesetzte Menge [%]

o N B O ©
|

s

HNC 0,05 % Emulsionsfilm

Formulierung

Abbildung 3.7-1: Freigesetzte Menge NVA nach 20 min in Wasser bei 32 °C; n=6; Fehlerbalken:
Standardabweichung

Es ist deutlich zu erkennen, dass aus dem Emulsionsfilim nur 1,5+0,15 % der
enthaltenen NVA-Menge freigegeben werden, wahrend es im Falle der HNC 0,05 %
14,9 +1,1 % sind. Das entspricht einer Verringerung der freigegebenen Menge NVA um
das 10fache. Die Emulsionsfilme kdnnen also, ein Abwaschen des Arzneistoffs von der
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Haut wirksam verhindern. Somit sind sie in der Lage, den Arzneistoff Uber einen
langeren Zeitraum am Applikationsort zur Verfligung zu stellen. Die gewdlinschte
Substantivitdt, = welche die  Voraussetzung fir eine lang anhaltende

Arzneistoffversorgung der Haut darstellt, ist demnach gegeben.
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4 Abschlussdiskussion

In der vorliegenden Arbeit werden filmbildende Emulsionssysteme vorgestellt, welche
eine retardierte Wirkstoffabgabe an die Haut ermdéglichen. Die Notwendigkeit zur
Entwicklung solcher Systeme ergibt sich aus der Tatsache, dass kurze
Anwendungsintervalle besonders bei chronischen Leiden die Therapietreue verringern.
Bei mangelnder Compliance kann die Wirksamkeit der Therapie verringert werden oder
gar aussetzen. Systeme, die die Anzahl der Anwendungen pro Tag reduzieren, kbnnen
daher einen Beitrag zum Behandlungserfolg leisten (Anand und Bley 2011; Giriffith
1990; Kastrissios und Blaschke 1997; Yildiz, et al. 2004).

Bei filmbildenden Emulsionen handelt es sich um hoch komplexe Systeme, denen
auBer den typischen Formulierungsbestandteilen Ol, Wasser und Emulgator zusatzlich
Dispersionen unléslicher Polymere zugesetzt werden, welche wiederum selbst zu ihrer
Stabilisierung Zusatze, wie Emulgatoren und Konservierungsmittel beinhalten kénnen
und denen zur Sicherstellung ihrer Funktionalitat weitere Stoffe, wie z. B. Weichmacher
zugegeben werden missen. Die Entwicklung stabiler Systeme aus diesen vielfaltigen
Bestandteilen stellt somit eine besondere Herausforderung dar. Neben der reinen
Funktionalitat muss verstarkt auf die Kompatibilitat und Stabilitat der Systeme geachtet
werden. Dabei kann es vorkommen, dass Stoffe, die in bindren Mischungen
miteinander kompatibel sind, in ternaren Mischungen ihre Vertraglichkeit einbiiBen. So
sind z. B. Emulsionssysteme aus Wasser, MCT und PVOH 40-88 und Mischungen von
PVOH 40-88 mit Eudragit NE 30D stabil, wahrend der Zusatz von Eudragit NE 30D zu
PVOH 40-88-stabilisierten Emulsionen zur Flockung des Systems fiihrt (Abbildung 5-1).
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Mischung von PVOH 40-88-stabilisierte
PVOH 40-88 und Emulsion Emulsion mit Eudragit NE 30D
Eduragit NE 30D nach 7 Tagen Lagerung

Abbildung 5-1: Ramanmikroskopische Aufnahme einer Mischung von PVOH 40-88 und Eduragit NE 30D,
lichtmikroskopische Aufnahmen von Emulsionen mit PVOH 4-88 ohne und mit Eudragit NE 30D;
MaBstabsbalken Lichtmikroskopische Aufnahmen: 20 um; Ramanaufnahme: 3 um; Farbcode des
Falschfarbenbilds: = PVOH m Eudragit

In solchen Fallen ist es nicht immer mdglich, die Griinde, die zur Inkompatibilitat fihren
zu isolieren, da sie bei einer Reduktion der Reaktionspartner nicht persistieren und
somit eine Betrachtung der Einflisse der Einzelkomponenten nicht méglich ist. Ebenso
sind Wechselwirkungen, welche auf molekularer Ebene stattfinden gerade in komplexen
und konzentrierten Systemen oftmals nicht direkt mess- oder visualisierbar. In dieser
Arbeit konnte die Ramanmikroskopie als vielseitige und effektive Methode zur zeitnahen
Visualisierung von Inkompatibilitadtserscheinungen in Vielstoffgemischen genutzt
werden, welche makroskopisch und lichtmikroskopisch zum Teil erst nach mehreren
Monaten sichtbar werden. Dabei ist es als groBer Vorteil anzusehen, dass fir die
ramanmikroskopische Untersuchung keine Probenpraparation notwendig ist und die
Proben wahrend der Untersuchung nicht verandert werden. Verschiedenste fllssige,
halbfeste und feste Systeme kdnnen somit in ihrem nativen Zustand untersucht werden.
So konnten in der vorliegenden Arbeit z. B. die Flockung von Systemen aus gelésten
und ungeldsten Polymeren untersucht und die Verteilung der Formulierungsbestandteile

in Emulsionsfilmen charakterisiert werden.

Wahrend der erste Teil dieser Arbeit darin besteht, eine filmbildende
Emulsionszubereitung aus den Bestandteilen Ol, Wasser, Polymeremulgator und
Polymerdispersion herzustellen, deren Stabilitét sicherzustellen und ihre Eigenschaften,
sowie die Eigenschaften der aus ihr gewonnenen Filme zu charakterisieren, besteht der
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zweite Teil der Arbeit aus der Charakterisierung und Optimierung von
Arzneistofffreisetzung und -permeation.

Zur Untersuchung der Funktionalitdt von Dermatika stehen zahlreiche Methoden zur
Verflgung, die zum Teil auch in dieser Arbeit Anwendung finden. Die verschiedenen
Methoden kdénnen dabei Aussagen Uber unterschiedliche Aspekte der Funktionsweise
der untersuchten Formulierung liefern. Bei der Auswahl der Methode muss daher
sorgfaltig darauf geachtet werden, welche Art von Ergebnissen erhalten werden kénnen
und welche Faktoren die Ergebnisse beeinflussen, da durch einen ungiinstig gewahlten
Versuchsaufbau die Ergebnisse verzerrt werden kénnen (Bias) (Klang, et al. 2012;
Thakker und Chern 2003; Zatz 1995; Zatz und Segers 1998).

Der Entwicklung eines geeigneten Versuchsaufbaus muss deshalb im Vorfeld
besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden, damit die Untersuchungen tatsachlich
auf die Formulierung fokussiert sind und kein Bias durch den Versuchsaufbau entsteht.
Dies trifft besonders im Fall von in-vitro Freisetzungsuntersuchungen zu, bei denen die
verwendeten Membranen und Freisetzungsmedien direkten Einfluss auf die Ergebnisse
nehmen kdnnen. Damit die Auswirkungen der Variation der Formulierungsparameter
auf die Freisetzung gezielt untersucht werden kdnnen, muss daher ausgeschlossen
werden, dass Membran und Freisetzungsmedium die Freisetzungseigenschaften
beeinflussen oder gar determinieren.

Das Freisetzungsmedium muss dabei so gewahlt werden, dass es zum einen sink-
Bedingungen sicherstellt, also eine genigende Ldslichkeit fir den Arzneistoff aufweist,
und damit seiner Freisetzung aus der Formulierung in das Medium nicht im Wege steht.
Zum anderen darf das Freisetzungsmedium keinen Einfluss auf die Funktion der
Formulierung selbst nehmen, d. h. sie nicht verdinnen oder I6sen.

Die verwendeten Membranen werden ausschlieBlich zu dem Zweck verwendet, die
Formulierung zu tragen und vom Freisetzungsmedium zu trennen. Sie dirfen keine
Diffusionsbarriere flr den Arzneistoff darstellen, sondern missen eine genitgende
Benetzbarkeit und Permeabilitdt aufweisen um den Kontakt zwischen Formulierung und
Freisetzungsmedium herzustellen. GleichermaBen ist sicherzustellen, dass die
Permeabilitat fiir das Freisetzungsmedium nicht zu hoch ist, da es sonst verstarkt in die
Zubereitung diffundieren, diese verdinnen und so die Freisetzung beeinflussen kann.
AuBerdem liegt auf der Hand, dass ein solches System fir jede Formulierung
angepasst und qualifiziert werden muss und Ergebnisse aus Untersuchungen mit
unterschiedlichem Versuchsaufbau nicht miteinander verglichen werden kénnen (FDA
Guidance for Industry, 2004; Thakker und Chern 2003; Zatz 1995; Zatz und Segers
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1998). Sollen nun aber wie im vorliegenden Fall zwei ganz unterschiedliche
Formulierungssysteme miteinander verglichen werden, so ist es umso wichtiger
sicherzustellen, dass der Versuchsaufbau fiir beide Formulierungen tauglich ist. In der
vorliegenden Arbeit wird daher ein System aus Polycarbonatmembranen mit einer
PorengréBe von 0,083 um und einer Mischung von Phosphatpuffer pH 7,4 und
Polyethylenglycol 600 gewahlt. Dieses Freisetzungsmedium zeigt einerseits eine
ausreichend hohe Léslichkeit fiir den Modellarzneistoff Nonivamid und |16st andererseits
die Emulsionsfilme nicht an, wie es z. B. Ethanol tun wirde.

Die Polycarbonatmembranen stellen einen ausreichenden Kontakt von Formulierung
und Freisetzungsmedium sicher, verhindern aber ein Ubermé&Biges Eindringen des
Freisetzungsmediums in die Formulierung. Die geringe PorengréBe wirkt sich dabei
insofern vorteilhaft auf die Ergebnisse der Untersuchungen aus, dass sie die Streuung
der Versuchsergebnisse minimiert. So flihrt z.B. die Verwendung von
Polytetrafluorethylen-Filtern mit einer PorengréBe von 5 um zu gleichen Ergebnissen
bezlglich der Freisetzungsraten, die Streuung der Werte ist allerdings weitaus hdéher,
was sich nachteilig auf die Detektierbarkeit von Unterschieden zwischen

Formulierungen auswirkt (Abbildung 5-2).
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Abbildung 5-2: Vergleich der in-vitro Freisetzung von NVA aus Emulsionsfiimen mit unterschiedlichen

Membranen; n=5; Fehlerbalken: Standardabweichung; PTFE = Polytetrafluorethylen; PC = Polycarbonat
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Mit dem gewahlten Versuchsaufbau ist des Weiteren ein Vergleich der
Nonivamidfreisetzung aus den beiden unterschiedlichen Formulierungstypen
Hydrophiler Nonivamid Creme und den Emulsionsfilmen mdglich. Somit erfillt dieser
Versuchsaufbau alle Voraussetzungen, um flr die betrachteten Zubereitungen
zuverlassige Ergebnisse liefern zu kénnen.

Der Versuchsaufbau ist allerdings nicht nur bei in-vitro Freisetzungsuntersuchungen,
sondern auch bei in-vitro Permeations- und Penetrationsuntersuchungen
ausschlaggebend. Anders, als in in-vitro Freisetzungsuntersuchungen Ubt hier die
Membran, also die Haut, einen deutlichen Einfluss auf die Permeationseigenschaften
des Arzneistoffs aus. Eine sinnvolle Auswahl der Spezies, deren Haut verwendet
werden soll, ist hier also entscheidend. Die Verwendung von Humanhaut ist zwar
erstrebenswert, kann allerdings aufgrund der eingeschrankten Verflgbarkeit nicht
immer erfolgen. Die Haut von Nagern eignet sich kaum als Ersatz fir Humanhaut, da
sie dinner und starker behaart ist, als die des Menschen und sich daher die
Permeationsraten zum Teil um mehrere Zehnerpotenzen unterscheiden. Stattdessen
bietet sich porcine Haut als Surrogat an, da sie der des Menschen hinsichtlich Dicke
und Behaarung &hnelt, leichter verfiigbar ist und fiir sie die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf Humanhaut bereits ausfihrlich untersucht und nachgewiesen ist
(Monteiro-Riviere, et al. 2008; Sekkat, et al. 2002). Zur Untersuchung der Permeation
und Penetration von Nonivamid wurde daher in dieser Arbeit ausschlieBlich
postaurikulare Porcinhaut verwendet.

Ebenso, wie in in-vitro Freisetzungsuntersuchungen darf auch in in-vitro
Permeationsuntersuchungen das Permeationsmedium keinen Einfluss auf die
Permeation nehmen. Es muss also auch hier sink-Bedingungen zur Verfligung stellen
und darf die Membran nicht beeinflussen, wie dies z. B. fur Ethanol diskutiert wird. Hier
werden verschiedene Effekte, wie z. B. das Herausldésen von Lipiden aus der Haut, die
Erhdhung der Léslichkeit es Arzneistoffs in der Haut oder, bei Ethanolkonzentrationen
Uber 60 %, eine Dehydratation der Haut genannt (Klang, et al. 2012; Suhonen, et al.
1999). Auch wenn der Einfluss von Ethanol auf die Barrierefunktion der Haut nicht
abschlieBend geklart ist, wird deshalb in dieser Arbeit auf seinen Einsatz verzichtet und
weiterhin mit der bereits in den in-vitro Freisetzungsuntersuchungen verwendeten
Mischung aus Phosphatpuffer pH 7,4 und PEG 600 gearbeitet.

Ist der Versuchsaufbau geeignet gewahlt, so kbénnen anhand von in-vitro

Untersuchungen der Arzneistofffreisetzung und —permeation wichtige Informationen
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Uber die Funktionalitat der untersuchten Zubereitung erhalten werden. Bei der Auswahl,
wie der Interpretation der Daten missen allerdings die Limitationen des jeweiligen
Systems beachtet werden.

So dienen in-vitro Freisetzungsuntersuchungen allein dazu, die Freigabe des
Arzneistoffs aus der Formulierung zu untersuchen. Formulierungsparameter kdénnen
systematisch variiert werden, um herauszufinden, ob und wie sich Veranderungen der
Zusammensetzung auf die Arzneistofffreisetzung auswirken.

In-vitro Permeationsuntersuchungen mit infiniter Dosierung dienen zu Charakterisierung
der Arzneistoffpermeation und zum Vergleich verschiedener Formulierungen. Allerdings
liegt die aufgetragene Menge der Formulierung weit Gber der in-vivo applizierten, so
dass sie die in-vivo Situation nicht genau abbilden. Hierzu sind in-vitro
Permeationsuntersuchungen mit finiter Dosierung besser geeignet.

In-vitro Penetrationsuntersuchungen wiederum kénnen Aufschluss Uber den zeitlichen
Verlauf der Arzneistoffverteilung in der Haut geben.

Obwohl alle diese Methoden zur Charakterisierung der Arzneistofffreigabe von
Dermatika verwendet werden kdnnen, sind sie dennoch nicht austauschbar und Effekte
kénnen nicht ohne weiteres von einem System auf ein anderes (z. B. von Freisetzungs-
auf Permeationsuntersuchungen) tUbertragen werden.

So werden in-vitro Freisetzungsuntersuchungen zwar oftmals verwendet um
Formulierungen im Vorfeld von in-vitro Permeationsuntersuchungen zu optimieren und
die vielversprechendsten Kandidaten fir die nachfolgenden Untersuchungen
auszuwahlen. Dabei ist allerdings zu beachten, dass Effekte, die in in-vitro
Freisetzungsuntersuchungen zu sehen sind, in in-vitro Permeationsuntersuchungen
weniger stark ausgepragt sein kdénnen bzw. dass Effekte, die in in-vitro
Freisetzungsuntersuchungen vergleichsweise schwach in Erscheinung treten, in in-vitro
Permeationsuntersuchungen nicht detektierbar sein kénnen. Es ist also sinnvoll auf der
Basis von in-vitro Freisetzungsuntersuchungen nur solche Variationen der Formulierung
fur in-vitro Permeationsuntersuchungen auszuwahlen, die einen deutlichen Einfluss auf
die Freisetzung zeigen.

Es zeigen z.B. im Falle der Emulsionsfilme nicht nur die verwendeten Polymere,
l6sliche ebenso wie unl@sliche, einen Einfluss auf das Freisetzungsverhalten sondern
auch die verwendeten Weichmacher. Die Einflisse der jeweiligen Bestandteile sind
jedoch unterschiedlich stark ausgepragt. Dies wird bei der Auswahl von Formulierungen
fir nachfolgende in-vitro Permeationsuntersuchungen beachtet und Formulierungen mit

unterschiedlicher Zusammensetzung im Bereich der I8slichen Polymere werden nicht in
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die in-vitro Permeationsuntersuchungen aufgenommen, da ihr Einfluss auf die
Freisetzung am geringsten ist und keine speziellen Interaktionen mit der Haut zu
erwarten sind.

Es muss allerdings nicht immer so sein, dass Effekte, die in
Freisetzungsuntersuchungen detektiert werden auch in Permeationsuntersuchungen
sichtbar sind. So kénnen z. B. bei in-vitro Freisetzungsuntersuchungen Stoffe aus der
Formulierung herausgelést werden und im Freisetzungsmedium die Ld&slichkeit des
Arzneistoffs beeinflussen oder den Aufbau der im Donor verbleibenden Formulierung so
beeinflussen, dass dies eine veranderte Freisetzung nach sich zieht. In in-vitro
Permeationsuntersuchungen verbleiben diese Stoffe unter Umstédnden in der
Formulierung, da ihr Ubertritt in das Permeationsmedium durch die Haut starker
beeintrachtigt wird als durch eine kinstliche Membran. Dies lasst sich z. B. anhand der
in-vitro Freisetzungs- und Permeationsuntersuchungen von Emulsionsfiimen mit
unterschiedlicher Weichmacherzusammensetzung erkennen (Abbildung 5-3 und
Abbildung 5-4).
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Abbildung 5-3: Vergleich der in-vitro Freisetzung von NVA aus Emulsionsfilmen mit unterschiedlicher
Weichmacherzusammensetzung (mit PVOH 8-88, Eudragit RS); n=5; Fehlerbalken: Standardabweichung
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permeierte Menge/Flache [pglcmz]

t1l2 [h112]

Weichmacher: 7,5 % TEC 3 % PS80 @ 7,5 % TEC 08 % PS80 ‘

Abbildung 5-4: Vergleich der Permeationsraten von Emulsionsfilmen mit unterschiedlicher
Weichmacherzusammensetzung; Eudragitzusammensetzung: NE/RS 0/100); n=5; Fehlerbalken:

Standardabweichung

Wahrend die Formulierung, welche als Weichmacher nur PS 80 enthalt, eine hdhere
Gesamtmenge NVA schneller freisetzt, als die Zubereitung, die nur TEC als
Weichmacher enthalt, liegt die Permeationsrate des Emulsionsfilms mit PS 80 deutlich
unter der des Films mit TEC. Eine Korrelation der Ergebnisse von Freisetzungs- und
Permeationsergebnissen ist in diesem Fall nicht mdglich. Dies zeigt, dass in-vitro
Freisetzungsuntersuchungen zwar ein nultzliches Werkzeug in der Entwicklung von
Dermatika darstellen, dass sie jedoch in-vitro Permeationsuntersuchungen nicht

ersetzen kdnnen.

Wahrend in-vitro  Freisetzungsuntersuchungen oft verwendet werden um
Einflussfaktoren der Freisetzung zu isolieren und Formulierungskandidaten fir
Permeationsuntersuchungen herauszufiltern, werden in-vitro
Permeationsuntersuchungen mit infiniter Dosierung verwendet um Einflussfaktoren der
Permeation zu untersuchen (Franz, et al. 1993) und Kandidaten fiir Untersuchungen mit
finiter Dosierung oder in-vivo Untersuchungen zu isolieren. Hierbei ist zu beachten,
dass in Untersuchungen mit infiniter Dosierung aufgrund der groBen aufgebrachten
Menge die Auswirkungen von Formulierungsparametern zum Teil Uberbewertet werden

und in Untersuchungen mit finiter Dosierung oder in-vivo nicht relevant sind (Klang, et
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al. 2012). Generell gilt hierbei zwar, dass die Permeationsgeschwindigkeit mit sinkender
Applikationsmenge abnimmt, der Faktor, um welchen die Permeationsrate abnimmt
kann allerdings von Formulierung zu Formulierung variieren. Dies veranschaulichen die
Untersuchungen an Hydrophiler Nonivamid Creme 0,05 % und dem optimierten
Emulsionsfilm. Sie werden sowohl unter infiniter, als auch unter finiter Dosierung
untersucht. Dabei wird in Untersuchungen mit finiter Dosierung nur etwa 6 % der Masse
der Zubereitung aufgetragen, die in Untersuchungen mit infiniter Dosierung aufgetragen
wird. Die Ergebnisse der jeweiligen Zubereitung bei Untersuchungen mit infiniter und
finiter Dosierung sind in Abbildung 5-5 und Abbildung 5-6 dargestellt.
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Abbildung 5-5: Permeation von NVA aus HNC 0,05 % bei infiniter und finiter Dosierung; n=5;
Fehlerbalken: Standardabweichung
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Abbildung 5-6: Permeation von NVA aus einem Emulsionsfilm bei infiniter und finiter Dosierung; n=>5;

Fehlerbalken: Standardabweichung

Die Ergebnisse der Untersuchungen von HNC 0,05% und dem optimierten
Emulsionsfilm sind durchaus unterschiedlich. Im Falle der HNC 0,05 % nimmt der
Permeationskoeffizient auf etwa ein Siebtel ab, die maximal permeierte Menge
Nonivamid wird von 6,2+1pg/cm® auf 0,3+0,1ug/cm® reduziert. Der
Permeationskoeffizient von Nonivamid aus den Emulsionsfilmen nimmt aufgrund der
finiten Dosierung hingegen nur um zwei Drittel ab, die insgesamt permeierte Menge des
Arzneistoffs betragt nach 48 Stunden statt 3,7 + 0,8 pg/cm? nur 1,6 +0,7 pg/cm?®. Zur
Erklarung der unterschiedlichen Auspragung des Effekis von finiter und infiniter
Dosierung bei HNC 0,05 % und Emulsionsfilmen sei angeflihrt, dass Untersuchungen
mit infiniter Dosierung und HNC 0,05 % unter Okklusionsbedingungen durchgeflhrt
werden, wahrend Untersuchungen mit finiter Dosierung nicht unter Okklusion
stattfinden. Im Falle der Emulsionsfilme wird weder bei infiniter Dosierung noch bei
finiter Dosierung unter Okklusion gearbeitet, da dies die Filmbildung beeintrachtigen
wirde. Somit ist der verstarkte Einfluss der reduzierten Auftragsmenge bei
Untersuchungen von HNC 0,05 % sicherlich zum Teil auf die Veranderung der
Zubereitung auf der Haut zurlGckzufGhren, die in den Untersuchungen mit finiter

Dosierung aufgrund der nicht okkludierenden Bedingungen auftritt.
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Systematische Untersuchungen zum Einfluss der Applikationsmenge auf die
Permeationsrate wurden von Klang et al. (2012) durchgefthrt. Sie konnten zeigen, dass
durch die Verringerung der Auftragsmenge um eine Zehnerpotenz auch die
Permeationsrate von Fludrocortisonacetat aus Nanoemulsionen um eine Zehnerpotenz
verringert wird. Nach diesen Ergebnissen ware durch die Verringerung der
Auftragsmenge von HNC 0,05 % und dem optimierten Emulsionsfilm auf 6 % auch eine
Abnahme des Permeationskoeffizienten auf 6 % des infinite-Dosierungs-Werts zu
erwarten gewesen. Dies konnte in den Untersuchungen dieser Arbeit nicht gezeigt
werden. Die unterschiedlichen Ergebnisse von Untersuchungen an HNC 0,05 % und
Emulsionsfilmen im Vergleich zu den von Klang et al. untersuchten Nanoemulsionen
veranschaulichen, dass Ergebnisse von Permeationsuntersuchungen nicht ohne
weiteres von einer Formulierung auf eine andere Ubertragbar sind. Die Auftragsmenge
hat demnach bei unterschiedlichen Formulierungen auch einen unterschiedlichen
Einfluss auf die Permeationsrate. Es gibt somit keinen allgemeingultigen Faktor,
welcher die Vorhersage der Permeationsrate unter finiten Bedingungen aufgrund von
Untersuchungen mit infiniter Dosierung mdglich macht. Dieser Faktor muss fir jede

Formulierung gesondert bestimmt werden.

Dieser Grundsatz gilt auch fur die Untersuchung des Einflusses von Hilfstoffen auf die
Arzneistoffpermeation und kann am Beispiel von Polysorbat 80 (PS 80) erlautert
werden. Wahrend z. B. Cappel und Kreuter (1991) zeigten, dass steigende PS 80-
Konzentrationen die Permeationskoeffizienten von ['“C]-Octanol durch murine Haut
reduzieren, zeigten Melero et al. (2008) hingegen einen positiven Einfluss von PS 80
auf die Permeationsraten von Nortriptylin-HCI aus Polyvinylakoholpflastern Uber
isolierte humane Epidermis. In der vorliegenden Arbeit jedoch konnte wiederum eine
Verlangsamung der Arzneistoffpermeation durch PS 80 nachgewiesen werden.

Zur Interpretation dieser Ergebnisse muissen verschiedene Aspekte bertcksichtigt
werden. Zum einen die Ldslichkeit des Arzneistoffs in der Formulierung, zum anderen
die Diffusionsgeschwindigkeit des Arzneistoffs in der Haut sowie Effekte des
vermeintlichen Permeationsverbesserers auf Ldslichkeit und Diffusionsgeschwindigkeit
des Arzneistoff in der Haut. Den Zusammenhang zwischen Léslichkeit des Arzneistoffs
in Vehikel und Membran, seiner Diffusionsgeschwindigkeit in Vehikel und Membran und
der Permeationsrate stellt Gleichung 5-1 her (Bach und Lippold 1998).
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_DyCy ¢y

J Gleichung 5-1

dB CsV
J = Permeationsrate
Dg = Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs im Stratum corneum
Css = Sattigungsléslichkeit des Arzneistoffs im Stratum corneum
ds = Dicke des Stratum corneum
cv = Konzentration des geldsten Arzneistoffs im Vehikel
Csv = Sattigungskonzentration des Arzneistoffs im Vehikel

Anhand dieses Zusammenhangs kann abgeleitet werden, dass die Permeationsrate mit
zunehmender Loslichkeit des Arzneistoffs im Vehikel abnehmen muss, wahrend sie mit
zunehmender Léslichkeit und zunehmender Diffusionsgeschwindigkeit im Stratum
corneum zunehmen muss.

Das von Cappel und Kreuter verwendete ['*C]-Octanol wurde in wassriger
Kochsalzlésung aufgebracht. Es ist anzunehmen dass seine Ldslichkeit mit
zunehmender PS 80-Konzentration anstieg, weswegen die treibende Kraft hinter der
Permeation reduziert wurde und es zu einer Verringerung der Permeationsraten kam.
Dahingegen untersuchten Melero etal. die Permeation von Nortriptylin-HCI aus
Polyvinylalkoholpflastern, die PS 80 enthielten. Sie postulieren eine Lésung der Lipide
des Stratum corneum durch das PS 80 und eine damit einhergehende Beschleunigung
der Permeation. Andere Gruppen konnten flr die Arzneistoffe Lorazepam und
Diazepam zeigen, dass die hdéchste Permeationsgeschwindigkeit in gesattigten
Lésungen der Arzneistoffe mit 1 % PS 80 erzielt werden konnte. Sie argumentieren,
dass bei einer geringen PS 80-Konzentration der permeationsbeschleunigende Effekt
durch das Herauslésen der Lipide Uberwiegt, wahrend bei héheren PS 80-
Konzentrationen die Erhdéhung der Léslichkeit im Vehikel zur Verringerung der
Permeationsgeschwindigkeit flihrt (Nokhodchi, et al. 2003; Shokri, et al. 2001).

Auch in der vorliegenden Arbeit flihrt die alleingige Verwendung von PS80 in
Emulsionsfilmen zu einer Verlangsamung der Arzneistoffpermeation (Abbildung 5-4).
Permeationsrate und Permeationskoeffizient sind bei vergleichsweise hoher
Standardabweichung gering. Auch hier kénnte der Effekt auf eine erhéhte Ldslichkeit
von Nonivamid in Emulsionsfilmen mit PS 80 zurtickzuflihren sein.

Far ein und denselben Hilfstoff kdénnen also an unterschiedlichen Systemen
unterschiedliche Ergebnisse gewonnen werden. Es ist daher von immenser Wichtigkeit,

Einflisse von méglichen permeationsbeeinflussenden Stoffen unter Verwendung der
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jeweils vorliegenden Zubereitung zu untersuchen, da anhand andersartiger
Zubereitungen erarbeitete Daten unter Umstanden divergieren kénnen.

Dermal applizierte Substanzen kénnen sowohl zur lokalen, als auch zur systemischen
Therapie dienen. Lokale Zielstrukturen kénnen sich wiederum in der Haut selbst oder
aber in darunter liegenden Gewebe befinden. Soll der angewendete Arzneistoff in der
Haut seine Funktion entfalten, so ist es sinnvoll die Lokalisation der jeweiligen
Zielstruktur in der Haut zu kennen. Dann kénnen mit Hilfe von in-vitro
Penetrationsuntersuchungen die Wirkstoffspiegel im Zielgewebe bestimmt werden. Es
kann somit abgeschatzt werden, ob mit der untersuchten Formulierung die gewilinschte
Wirkung erzielt werden kann (Hahn, et al. 2010). Die Zielstrukturen des in dieser Arbeit
verwendeten Nonivamids stellen die freien Nervenendigungen von Ad- und C-Fasern
dar, die beim Gesunden vor allem in der Dermis und der unteren Epidermis zu finden
sind, bei vielen mit Juckreiz assoziierten Erkrankungen allerdings bis in die obere
Epidermis hineinreichen (lkoma 2010). Es ist also von |Interesse die
Wirkstoffkonzentration in der Epidermis zu optimieren. Die Wirkstoffspiegel, die
notwendig sind, um dem einzelnen Patienten eine Linderung zu verschaffen sind dabei
sehr unterschiedlich und wurden bisher nicht bestimmt. Es ist aber bekannt, dass mit
der Hydrophilen Capsaicinoid Creme 0,025 %/0,05 %/0,1 % NRF 11.125 ein
Behandlungserfolg in der Therapie des chronischen Juckreizes erzielt werden kann. Die
mit dieser Zubereitung erzielten Wirkstoffkonzentrationen kénnen daher als
Zielparameter fur neuartige Formulierungen herangezogen werden. In der vorliegenden
Arbeit werden daher die NVA-Konzentrationen in den unterschiedlichen Hautschichten
bestimmt, die mit HNC 0,05 % oder mit einem Emulsionsfilm erreicht werden. Im Falle
der HNC 0,05 % stellt sich nach 4 h die maximale NVA-Konzentration ein, nach 12 h
hat die Konzentration in allen Hautschichten bereits wieder abgenommen. Die
Einstellung eines Maximums nach 4 Stunden war  aufgrund  von
Anwendungsbeobachtungen mit Hydrophiler Capsaicinoid Creme NRF 11.125 zu
erwarten gewesen. Hydrophile Capsaicinoid Creme NRF 11.125 muss 4-mal taglich
aufgetragen werden um den gewilnschten schmerz- oder juckreizstillenden Effekt zu
erzielen, was auf eine Wirkdauer von 4 bis 6 Stunden hindeutet. Die nozizeptiven
Neurone, welche die Zielorgane der Capsaicinoide darstellen, befinden sich in der
Epidermis. Wenn also der NVA-Gehalt in der Epidermis nach 4 bis 6 Sunden abnimmt,
so fuhrt das zu einer Wirkungsminderung, die eine erneute Applikation der Creme
notwendig macht.
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Die Ergebnisse der Penetrationsuntersuchungen mit dem optimierten Emulsionsfilm
zeigen, dass die mit dieser Formulierung erzielte NVA-Konzentration in der Epidermis in
einem &ahnlichen Bereich liegt, wie die mit HNC 0,05 % erreichte. Die Emulsionsfilme
erhalten im Gegensatz zu HNC 0,05 % die benétigte NVA-Konzentration Uber einen
Zeitraum von 12 Stunden aufrecht. Diese beiden Ergebnisse sind klare Indizien dafir,
dass eine Therapie mit filmbildenden Emulsionen erfolgreich sein kann. Der groBe
Vorteil der filmbildenden Emulsionen besteht dabei darin, dass aufgrund der
verlangerten Abgabe des Arzneistoffs an die Haut das Applikationsintervall reduziert,
die Therapietreue verbessert und der Therapieerfolg gesichert werden kann.

Die in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse machen deutlich, dass stabile
Emulsionssysteme formulierbar sind, welche auf der Haut einen Film ausbilden, in dem
der disperse Charakter der Emulsionen erhalten bleibt und aus denen ein in die
Olphase eingebrachter Arzneistoff (iber einen langeren Zeitraum abgegeben werden
kann. Die Emulsionsfilme besitzen die bendtigte Substantivitat, um den Arzneistoff Gber
den gewlnschten Zeitraum am Applikationsort zur Verfligung zu stellen und mit ihnen
kébnnen wirksame Arzneistoffkonzentrationen {ber einen Zeitraum von 12 Stunden
realisiert werden. Diese Arbeit kann daher als Grundlage flr in-vivo Untersuchungen
zur Bestimmung der Arzneistoffabsorption und zur Evaluation der Wirksamkeit von
Emulsionsfilmen an Patienten mit chronischem Juckreiz dienen. Zudem ergeben sich
vielfaltige Einsatzmdglichkeiten der filmbildenden Emulsionen, da mit ihnen fir eine
Vielzahl ~ von lipidiéslichen  Arzneistoffen  ein  individuell — anpassbares
Formulierungskonzept zu Verfligung steht, welches eine retardierte dermale Therapie

unterschiedlicher Erkrankungen ermdglichen kann.
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5 Zusammenfassung

Es wurden filmbildende Emulsionen entwickelt, welche eine retardierte dermale
Wirkstoffabgabe ermdglichen. Hierzu wurden zunachst wasserlésliche und
Dispersionen nicht wasserléslicher Polymere auf ihre Eignung zur Verwendung in den
Emulsionen untersucht. Mit den vielversprechendsten Kandidaten wurden Emulsionen
und Emulsionsfilme hergestellt und in Abhangigkeit von der Zusammensetzung
charakterisiert. Der Einfluss von Formulierungsvariablen auf in-vitro Freisetzung und in-
vitro Permeation des Modellarzneistoffs Nonivamid NVA) wurde systematisch
untersucht. Die Zubereitung mit den vorteilhaftesten Eigenschaften wurde anschlieBend
in in-vitro Permeationsuntersuchungen mit finiter Dosierung, sowie in in-vitro
Penetrationsuntersuchungen mit einer konventionellen halbfesten Zubereitung, der
Hydrophilen Nonivamid Creme (HNC) verglichen.

Von den untersuchten Retardpolymerdispersionen (Aquacoat EC30D, Eudragit NE, RL
und RS 30D, Surelease 19040 und 19050) eignen sich nur die Dispersionen von
Eudragit NE und RS zur Verwendung in filmbildenden Emulsionen. Die
Ethylcellulosedispersionen Aquacoat EC30D und Surelease nehmen die Olphase der
Emulsionen verwendeten MCT als Weichmacher komplett in den Film mit auf, wodurch
im Film keine Oltrépfchen mehr vorliegen. Eudragit RL 30D bildet bei Zusatz von
30 % TEC ((m/m) LTS) eine hochviskose Struktur von gelartiger Konsistenz und ist
daher zur Verarbeitung in Emulsionen ungeeignet.

Als wasserlésliche Polymere wurden Hypromellose (HPMC), verschiedene
Polyvinylalkohole (PVOH) und Polyvinylpyrrolidon (PVP) untersucht. Mit HPMC ist die
Herstellung feindisperser Emulsionen mdglich. PVOH eignet sich ebenso gut zur
Emulsionsherstellung. Die erzielten TrépfchengroBen lagen unter denen der HPMC-
stabilisierten Emulsionen. Die mit HPMC oder PVOH X-88 gebildeten Emulsionen
waren bei Raumtemperatur Gber einen Zeitraum von 56 Tagen stabil. PVP eignet sich
nicht zur Verwendung als Polymeremulgator, da die mit PVP hergestellten Emulsionen
sehr groBe Trdpfchen aufwiesen und innerhalb kurzer Zeit koaleszierten.
Kompatibilitatsprifungen mit  wasserléslichen Polymeren und Retardpolymer-
dispersionen zeigten, dass nur PVOH mit einem Hydrolysegrad von 88 % mit den
beiden Eudragitdispersionen kompatibel ist. HPMC, PVP und PVOH 10-99 hingegen
nicht.

Mit PVOH X-88-Typen wurden anschlieBend Emulsionen hergestellt und die
Kompatibilitdt mit den Eudragitdispersionen sowie der Einfluss des Nonivamids auf die
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Emulsionseigenschaften untersucht. Emulsionen mit PVOH 8-88 zeigten eine geringere
TropfengréBe als Emulsionen mit PVOH 40-88. Der Zusatz von Eudragitdispersionen
zu Emulsionen mit PVOH 8-88 hatte keinen Einfluss auf die TropfengréBen der
Emulsionen. Ebenso geben ramanmikroskopische Untersuchungen keine Hinweise auf
Inkompatibilitdtserscheinungen zwischen den Polymeren in der filmbildenden Emulsion
mit PVOH 8-88. Bei Emulsionen mit PVOH 40-88 und Eudragit NE 30D bildeten sich
bereits nach der Herstellung erste Agglomerate, die nach 7 Tagen Uberall in der
Zubereitung zu finden waren.

Aus den filmbildenden Emulsionen wurden freie Filme hergestellt und hinsichtlich ihrer
mechanischen Eigenschaften und ihrer Wasserfestigkeit untersucht.
Dehnungsmessungen zeigten eine klare Abhangigkeit der Dehnbarkeit vom
Eudragit NE-Anteil. Filme mit einem Eudragit NE-Anteil <40 T lieBen sich besser
dehnen als Filme ohne Eudragit NE. Filme, die die Weichmachermischung aus TEC
und PS 80 enthielten, zeigten im Vergleich zu Filmen, die nur einen der beiden
Weichmacher enthielten, deutlich verbesserte Dehnungseigenschaften.
Adhasionsmessungen zeigten, dass die untersuchten Filme besser an Polycarbonat
haften als an Glas. Die Adhasion an Glas und Polycarbonat von Filmen mit einer
Mischung beider Retardpolymere ist unabhangig von deren Mischungsverhaltnis.
Interessanterweise hafteten Filme, die als Weichmacher nur PS 80 enthielten besser an
Polycarbonat als Filme, die nur TEC oder die Mischung von TEC und PS 80 enthielten.
Die Wasserfestigkeit der Filme nahm mit steigender Eudragit NE-Konzentration ab.
Ramanmikroskopische Aufnahmen belegen, dass der disperse Charakter der
Emulsionen auch im Film erhalten bleibt. Allerdings entmischten sich die in den
Emulsionen homogen verteilten Polymere wahrend der Trocknung der Filme. Dieser
Effekt war besonders stark bei Filmen zu beobachten, die beide Retardpolymere
enthielten, da diese Polymere per se nicht miteinander kompatibel sind. Besondere
Wechselwirkungen mit der Haut konnten mit Hilfe der Ramanmikroskopie nicht
visualisiert werden.

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen zeigten kleine kugelférmige Strukturen auf
der Oberflache von Filmen, die nur einen der beiden Weichmacher enthielten. Auf
Filmen mit der Weichmachermischung waren sehr wenige Trépfchen zu beobachten.
Dies deutet auf eine Interaktion der Weichmacher miteinander hin, die dazu fihrt, dass
in Filmen mit der Weichmachermischung nach der Trocknung mehr Weichmacher im
Film verbleibt.
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In in-vitro Freisetzungsuntersuchungen wurde die Freisetzung von NVA aus
Emulsionsfilmen mit der NVA-Freisetzung aus Hydrophiler Nonivamid Creme
verglichen. AuBerdem wurde die Zusammensetzung der Emulsionsfilme systematisch
variiert um EinflussgréBen zu identifizieren. Beim Vergleich der NVA-Freisetzung aus
Emulsionsfiimen und HNC zeigte sich, dass die Freisetzung von NVA aus dem
Emulsionsfilm zwar erst spater beginnt als aus HNC, dass die Freisetzung dann aber
Uber einen langeren Zeitraum mit konstanter Geschwindigkeit erfolgt.

Die Variation der Zusammensetzung der Emulsionsfilme zeigte, dass eine Modifikation
im Bereich der Polymerzusammensetzung keinen Einfluss auf die Freisetzungsrate hat.
Eine Veradnderung der Weichmacherzusammensetzung hingegen schon. Wurde nur
TEC als Weichmacher eingesetzt, so war die Freisetzungsgeschwindigkeit deutlich
erniedrigt. Auch eine erhéhte TEC-Menge in der Zubereitung konnte dies nicht
ausgleichen. Wurde PS 80 alleine verwendet, so unterschied sich die Freisetzungsrate
nicht von der der Standardzubereitung, welche die Weichmachermischung enthielt. In
der Mischung ist also PS 80 ausschlaggebend flr die Freisetzungsgeschwindigkeit.

Auf die lag-Phase haben sowohl die Eudragitzusammensetzung als auch Weichmacher
und Polyvinylalkohol einen Einfluss. Eine Erhdhung des Eudragit NE-Anteils flhrte zu
einer Verringerung der lag-Phase, allerdings ist dieser Effekt erst ab einem Eudragit-
Anteil von 40T signifikant. Sowohl der Austausch von PVOH 8-88 durch das
kirzerkettige PVOH 4-88 als auch die Verringerung der Gesamtmenge PVOH 8-88 von
10 % auf 5 % (m/m) fUhrte zu einer leichten Verringerung der lag-Phase. Den gréBten
Einfluss auf die lag-Phase hatten allerdings die Weichmacher. Die Verwendung von
PS 80 fuhrte zu einer signifikanten Verringerung der lag-Phase, wahrend bei alleiniger
Verwendung von TEC die lag-Phase verlangert war.

In-vitro Permeationsuntersuchungen wurden durchgefiihrt, um die NVA-Permeation aus
Emulsionsfilimen mit der aus HNC zu vergleichen und um den Einfluss von
Weichmacher- und Eudragitzusammensetzung auf die Permeation zu untersuchen. Es
zeigte sich, dass Permeationsrate und Permeationskoeffizient der optimierten
Emulsionsfilme und HNC 0,05 % im gleichen Bereich lagen. Die
Eudragitzusammensetzung  zeigte  keinen  signifikanten  Einfluss auf die
Permeationsgeschwindigkeit. Eine Abhangigkeit der Permeationsrate von der
Weichmacherzusammensetzung konnte hingegen nachgewiesen werden. Die
Verwendung von PS 80 allein flihrte zu einer stark schwankenden Permeation von
NVA. Auch der Einsatz von TEC allein fUhrte zu einer verringerten Permeation,

allerdings war der Effekt in diesem Fall weniger stark ausgepragt.
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Mit dem optimierten Emulsionsfilm, der sowohl die Weichmacher- als auch die
Eudragitmischung enthielt und HNC 0,05 % wurde in-vitro Permeationsuntersuchungen
mit finiter Dosierung durchgefihrt. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der
Untersuchungen mit infiniter Dosierung lag bei finiter Dosierung die aus der
filmbildenden Emulsion permeierte Menge NVA zu allen Zeitpunkien Uber der
permeierten Menge aus HNC 0,05 %. Die permeierte Menge NVA nahm beim
Emulsionsfilm Uber den gesamten Untersuchungszeitraum zu, wahrend bei der HNC
nur zwischen Stunde 24 und 27 eine ahnliche Zunahme zu erkennen war. Aus dem
Emulsionsfilm waren nach 48h erst 8,0+35% des enthaltenen NVA ins
Rezeptormedium Gbergegangen, wahrend es bei HNC 0,05 % bereits 27,3 £ 10,4 %
waren. Es war somit im Emulsionsfilm noch ausreichend NVA vorhanden, um einen
Konzentrationsgradienten und damit einen konstanten Flux aufrecht zu erhalten.

Ein Vergleich der Penetration von NVA aus dem Emulsionsfilm und HNC 0,05 % zeigte,
dass aus HNC 0,05 % nach einer Stunde nur wenig NVA in die Haut penetriert war.
Nach 4 h wurde die héchste penetrierte Menge nachgewiesen, wahrend die NVA-
Konzentration in der Haut nach 12 h wieder abgenommen hatte. Der Emulsionsfilm
hingegen gab NVA Uber den Zeitraum von 12 h an die Haut ab, die NVA-Menge im
Stratum corneum nahm stetig zu.

Die Substantivitatsprifung zeigte, dass der optimierte Emulsionsfilm die freigegebenen
Menge NVA im Vergleich zu HNC 0,05% um das 10fache verringerte. Die
Emulsionsfilme kdénnen also ein Abwaschen des Arzneistoffs von der Haut wirksam

verhindern.
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6 Anhang

6.1 Kalibrierungsdaten

6.1.1 Coffein

Tabelle 6.1-1: Daten der Kalibrierung fiir Coffein

Konzentrationsbereich 7-30 pg/ml
verwendet fir Wasserfestigkeitsprifung
Steigung 0,0270 mlL/ug
Achsenabschnitt 0,0594
Korrelationskoeffizient 0,99566
Bestimmtheitsmal 0,99134
Bestimmungsgrenze 2,94 pg/mL
Nachweisgrenze 0,90 pg/mL

6.1.2 Diethylbutamidotriazon

Tabelle 6.1-2: Daten der Kalibrierung fir DEBT

Konzentrationsbereich 0,8-3,2 pg/mL
verwendet fir Wasserfestigkeitsprifung
Steigung 0,0675 mlL/ug
Achsenabschnitt 0,0349
Korrelationskoeffizient 0,99851
Bestimmtheitsmal 0,99702
Bestimmungsgrenze 0,19 pg/mL
Nachweisgrenze 0,06 Hg/mL
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6.1.3 Nonivamid

Tabelle 6.1-3: Daten der Kalibrierung far Nonivamid 0,025-1 pg/mL (Peakhéhe)

Konzentrationsbereich  0,025-1 pg/mL

Einspritzvolumen 200 pl

Methode s.2.2.142  Permeationsmethode

verwendet fir Penetration HNC 0,05 % und Emulsionsfilm
Substantivitdt HNC 0,05 %

Steigung 1240,61 HE/ug/mL

Achsenabschnitt -1,17 HE

Korrelationskoeffizient (0,99843
BestimmtheitsmaR 0,99686
Bestimmungsgrenze 0,078 pg/mL
Nachweisgrenze 0 pg/mL

Tabelle 6.1-4: Daten der Kalibrierung fur Nonivamid 0,1-1 pg/mL (Peakhdhe)

Konzentrationsbereich  0,1-1 pg/mL

Einspritzvolumen 200 pl

Methode s.2.2.14.2 Permeationsmethode
verwendet fr Permeation finite dose HNC 0,05 % und

Emulsionsfilm; Permeation infinite dose HNC 0,1 %,
HNC 0,05 %, HNC 0,025 % und Emulsionsfilme;
Substantivitat Emulsionsfilm

Steigung 8694,64 HE/ug/mL

Achsenabschnitt 150,28 HE

Korrelationskoeffizient 0,99943

Bestimmtheitsmal 0,99887

Bestimmungsgrenze 0,055 pg/mL

Nachweisgrenze 0 pg/mL

Tabelle 6.1-5: Daten der Kalibrierung fir Nonivamid 1-10 pg/mL (Peakhdhe)

Konzentrationsbereich  1-10 pg/mL

Einspritzvolumen 200 pl

Methode s.2.2.14.2 Permeationsmethode

verwendet fr Permeation infinite dose HNC 1 %,HNC 0,1 %,
HNC 0,05 %, HNC 0,025 % und Emulsionsfilme

Steigung 8619,77 HE/pg/mL

Achsenabschnitt 158,65 HE

Korrelationskoeffizient  0,99990

Bestimmtheitsmaf 0,99981

Bestimmungsgrenze 0,225 pg/mL

Nachweisgrenze 0 pg/mL
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Tabelle 6.1-6: Daten der Kalibrierung fir Nonivamid 10-100 pg/mL (Peakflache)

Konzentrationsbereich

10-100 pg/mL

Einspritzvolumen
Methode
verwendet far

Steigung
Achsenabschnitt
Korrelationskoeffizient
Bestimmtheitsmal
Bestimmungsgrenze
Nachweisgrenze

20 ul

s.2.2.14.2  Freisetzungsmethode
Freisetzungsuntersuchungen
Sattigungsléslichkeiten

23893,45 FE/ug/mL

3973,07 FE

0,99995
0,99991
3,5 pg/mL
0 pg/mL
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6.2 Ergebnisse der Wasserfestigkeitsprifung

Tabelle 6.2-1: freigesetzte Anteile DEBT und Coffein nach 80 min in demin. Wasser

NE/RS NE/RS NE/RS NE/RS NE/RS

0/100 25/75 50/50 75/25 100/0

freigesetztes DEBT [%] 2,39 4,97 6,02 7,27 11,63
Standardabweichung 0,13 0,34 0,37 0,16 0,90
freigesetztes Coffein [%)] 84,54 94,13 91,79 97,93 95,05
Standardabweichung 3,16 6,13 0,70 3,96 2,07
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6.3 Statistische Auswertung

6.3.1 Viskositat

Tabelle 6.3-1: Zusammenfassung der einfaktoriellen Varianzanalyse (Viskositat)

ZUSAMMENFASSUNG
Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Varianz
HPMC 3 278,8 93,0 0,00
PVP 3 164,6 54,9 0,13
PVOH10-99 3 235,5 78,5 0,02
PVOH40-88 3 17,8 5,9 0,32
PVOH8-88 3 112,1 37,4 0,67
PVOH4-88 3 31,0 10,3 0,00
ANOVA
Streuungs- Quadrat- Freiheits- Mittlere PrifgréBe P-Wert kritischer
ursache summen grade (df) Quadratsu (F) F-Wert
(SS) mme (MS)
Unterschied 18860 5 3772 19973 4E-23 3,1
zZw.
Gruppen
Innerhalb 2,2 12 0,2
Gruppen
Gesamt 18862 17
Tabelle 6.3-2: Student Newman Keuls Test (Viskositat)
PVOH PVOH PVOH PVOH
HPMC 10-99 PVP 8-88 4-88  40-88
Mittelwerte geordnet 92,9 78,5 54,9 37,4 10,3 5,9
Differenzen mit kleinstem Wert 87,0 72,5 48,9 31,4 4,4
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 82,6 68,2 446 271
Differenzen mit 3.kleinstem Wert 55,6 411 17,5
Differenzen mit 4.kleinstem Wert 38,1 23,6
Differenzen mit 5.kleinstem Wert 14,4
Anzahl Ergebnisse 18
Gruppen 6
Wiederholungen 3
Freiheitsgrade 12
tabellierter Wert 4,75 4,51 4,20 3,77 3,081
S72(in) mittleres Quadrat des 0,19
Versuchsfehlers (innerhalb der
Gruppen)
D (kleinster) 1,19 1,13 1,05 0,95 0,77
Unterschied? ja ja ja ja ja
D (2.kleinster) 1,13 1,05 0,95 0,77
Unterschied? ja ja ja ja
D (3.kleinster) 1,05 0,95 0,77
Unterschied? ja ja ja
D (4.kleinster) 0,95 0,77
Unterschied? ja ja
D (5.kleinster) 0,77
Unterschied? ja
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6.3.2 Grenzflachenspannungen

Tabelle 6.3-3: Zusammenfassung der einfaktoriellen Varianzanalyse (Einfluss verschiedener

Polymeremulgatoren auf die Grenzflachenspannung im Wasser-MCT-System)

ZUSAMMENFASSUNG

Gruppen Anzahl Summe  Mittelwert Varianz

Wasser-MCT 4 130,1 32,5 0,61

HPMC-MCT 4 47,6 11,9 0,08

PVP-MCT 4 71,2 17,8 0,10

PVOH 10-99-MCT 4 70,9 17,7 0,20

PVOH 40-88-MCT 4 50,3 12,6 0,38

PVOH 8-88-MCT 4 35,4 8,8 0,01

PVOH 4-88-MCT 4 27,7 6,9 0,14

ANOVA

Streuungsursache Quadrat-  Freiheits- Mittlere  PrufgréBe P-Wert  kritischer
summen grade (df) Quadratsu (F) F-Wert

(SS) mme (MS)

Unterschiede zwischen 1758 6 293,0 1344 5E-26 2,6

den Gruppen

Innerhalb der Gruppen 4,6 21 0,22

Gesamt 1763 27

Tabelle 6.3-4: Student Newman Keuls Test (Einfluss verschiedener Polymeremulgatoren auf die
Grenzflachenspannung im Wasser-MCT-System)

H,O- PVP- PVOH PVOH HPMC- PVOH PVOH
MCT MCT 10-99- 40-88- MCT 8-88- 4-88-
MCT MCT MCT MCT

Mittelwerte geordnet 32,5 17,8 17,7 12,6 11,9 8,8 6,9

Differenzen mit kleinstem Wert 25,6 10,9 10,8 5,7 5,0 1,9

Differenzen mit 2.kleinstem Wert 23,7 9,0 8,9 3,7 3,1

Differenzen mit 3.kleinstem Wert 20,6 5,9 5,8 0,7

Differenzen mit 4.kleinstem Wert 20,0 5,2 5,2

Differenzen mit 5.kleinstem Wert 14,8 0,1

Differenzen mit 6.kleinstem Wert 14,7

Anzahl Ergebnisse 21

Gruppen 7

Wiederholungen 3

Freiheitsgrade 14

Wert aus Tabelle 4,83 4,64 4,41 4,11 3,7 3,033

S72(in) mittleres Quadrat d 0,22

Versuchsfehlers (innerhalb d

Gruppen)

D (kleinster) 1,30 1,25 1,18 1,11 1,00 0,82

Unterschied? ja ja ja ja ja ja

D (2.kleinster) 1,25 1,18 1,11 1,00 0,82

Unterschied? ja ja ja ja ja

D (3.kleinster) 1,18 1,11 1,00 0,82

Unterschied? ja ja ja nein

D (4 .kleinster) 1,11 1,00 0,82

Unterschied? ja ja ja

D (5.kleinster) 1,00 0,82

Unterschied? ja nein

D (6.kleinster) 0,22

Unterschied? ja
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Tabelle 6.3-5: Zusammenfassung der einfaktoriellen Varianzanalyse (Einfluss von NVA und PVOH 8-88

auf die Grenzflachenspannung im Wasser-MCT-System)

ZUSAMMENFASSUNG

Gruppen Anzahl Summe  Mittelwert Varianz

PVOH 8-88-MCT 3 26,5 8,8 0,01

PVOH 8-88-MCT+NVA 3 14,2 47 0,04

Wasser-MCT 3 97,6 32,5 0,92

Wasser-NVA-Lésung 3 47.4 15,8 0,02

ANOVA

Streuungsursache Quadrat-  Freiheits- Mittlere  PrifgréBe P-Wert  kritischer
summen grade (df) Quadratsu (F) F-Wert

(SS) mme (MS)

Unterschiede zwischen 1350 3 450 1822 1E-11 41

den Gruppen

Innerhalb der Gruppen 2,0 8 0,25

Gesamt 1352 11

Tabelle 6.3-6: Student Newman Keuls Test (Einfluss von NVA und PVOH8-88 auf die
Grenzflachenspannung im Wasser-MCT-System)
Wasser-NVA- PVOH 8-88- PVOH 8-88-
Wasser-MCT Losung MCT MCT+NVA
Mittelwerte geordnet 32,5 15,8 8,8 4,7
Differenzen mit kleinstem Wert 27,8 11,1 4.1
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 23,7 7,0
Differenzen mit 3.kleinstem Wert 16,7
Anzahl Ergebnisse 20
Gruppen 4
Wiederholungen 5
Freiheitsgrade 16
Wert aus Tabelle 4,05 3,65 2,998
S72(in) mittleres Quadrat d 0,25
Versuchsfehlers (innerhalb d
Gruppen)
D (kleinster) 0,90 0,81 0,67
Unterschied? ja ja ja
D (2.kleinster) 0,81 0,67
Unterschied? ja ja
D (3.kleinster) 0,67
Unterschied? ja
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6.3.3 nominelle Bruchdehnnung

Tabelle 6.3-7: Zusammenfassung der einfaktoriellen Varianzanalyse der nominellen Bruchdehnug von

Filmen mit verschiedenen Weichmachern

ZUSAMMENFASSUNG
Gruppen Anzahl Summe  Mittelwert Varianz
7,5% TEC 5 46,2 9,2 0,5
8 % PS 80 5 47 1 9,4 0,5
7,5% TEC + 5 114,8 23,0 0,8
3% PS 80
ANOVA
Streuungsursache Quadrat- Freiheits- Mittlere  PrifgréBe P-Wert kritischer
summen  grade (df) Quadrat- (F) F-Wert
(SS) summe
(MS)
Unterschiede 620,1 2 310,0 519,9 2E-12 3,9
zwischen den Gruppen
Innerhalb der Gruppen 7,2 12 0,6
Gesamt 627,2 14

Tabelle 6.3-8: Student Newman Keuls Test der nominellen Bruchdehnung von Filmen mit verschiedenen

Weichmachern

7,5% TEC o o

+ 3% PS 80 8 % PS 80 7,5% TEC
Mittelwerte geordnet 23,0 9,4 9,2
Differenzen mit 13,7 0,2
kleinstem Wert
Differenzen mit 13,5
2 kleinstem Wert
Anzahl Ergebnisse 15
Gruppen 3
Wiederholungen 5
Freiheitsgrade 12
Wert aus Tabelle 3,77 3,081
S72(in) mittleres 0,60
Quadrat d
Versuchsfehlers
(innerhalb d Gruppen)
D (kleinster) 1,30 1,06
Unterschied? ja nein
D (2.kleinster) 1,06
Unterschied? ja
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Tabelle 6.3-9: Zusammenfassung der einfaktoriellen Varianzanalyse der nominellen Bruchdehnug von
Filmen mit unterschiedlicher Eudragitzusammensetzung

ZUSAMMENFASSUNG
Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Varianz
NE/RS 0/100 5 114,8 23,0 0,8
NE/RS 25/75 5 126,7 25,3 11,5
NE/RS 40/60 5 162,3 32,5 10,9
NE/RS 50/50 5 259,2 64,8 20,0
NE/RS 60/40 5 341,1 85,3 57,1
NE/RS 100/0 5 567,3 113,5 92,8
ANOVA
Streuungsursache Quadrat- Freiheits- Mittlere  PrufgroBe P-Wert kritischer
summen  grade (df) Quadrat- (F) F-Wert
(SS) summe
(MS)
Unterschiede 33176 5 6635 210 9E-18 2,7
zwischen den Gruppen
Innerhalb der Gruppen 696 22 32
Gesamt 33871 27

Tabelle 6.3-10: Student Newman Keuls Test der Adhasion an Glas von Filmen mit unterschiedlicher

Eudragitzusammensetzung

NE/RS NE/RS NE/RS NE/RS NE/RS NE/RS

100/0 60/40 50/50 40/60 25/75 0/100
Mittelwerte geordnet 113,5 85,3 64,8 32,5 25,3 23,0
Differenzen mit kleinstem Wert 90,5 62,3 41,9 9,5 2,4
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 88,1 59,9 39,5 7.1
Differenzen mit 3.kleinstem Wert 81,0 52,8 32,3
Differenzen mit 4.kleinstem Wert 48,6 20,5
Differenzen mit 5.kleinstem Wert 28,2
Anzahl Ergebnisse 30
Gruppen 6
Wiederholungen 5
Freiheitsgrade 24
Wert aus Tabelle 4,37 4,17 3,9 3,53 2,919
S72(in) mittleres Quadrat d 31,6
Versuchsfehlers (innerhalb d
Gruppen)
D (kleinster) 11,0 10,5 9,8 8,9 7.3
Unterschied? ja ja ja ja nein
D (2.kleinster) 10,5 9,8 8,9 7,3
Unterschied? ja ja ja nein
D (3.kleinster) 9,8 8,9 7,3
Unterschied? ja ja ja
D (4.kleinster) 8,9 7,3
Unterschied? ja ja
D (5.kleinster) 7,3
Unterschied? ja
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6.3.4 Adhasion an Glas und Polycarbonat

Tabelle 6.3-11: Zusammenfassung der einfaktoriellen Varianzanalyse der Adhasion an Glas von Filmen

mit verschiedenen Weichmachern

ZUSAMMENFASSUNG

Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Varianz

7,5% TEC 4 8,9 2,2 0,1

8 % PS 80 4 6,0 1,5 0,2

7,5% TEC + 3 % PS 80 4 47 1,2 0,5

ANOVA

Streuungsursache Quadrat-  Freiheits- Mittlere PrifgréBe P-Wert  kritischer
summen grade  Quadratsu (F) F-Wert

(SS) (dfy  mme (MS)

Unterschied zwischen 2,3 2 1,1 44 0,045 4,3

den Gruppen

Innerhalb der Gruppen 2,3 9 0,3

Gesamt 4,6 11

Tabelle 6.3-12: Student Newman Keuls Test der Adhasion an Glas von Filmen mit verschiedenen

Weichmachern

, o o 7,5% TEC
Weichmacher 7,5% TEC 8 % PS 80 + 3% PS 80
Mittelwerte geordnet 2,4 1,7 1,1
Differenzen mit kleinstem Wert 1,3 0,5
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 0,7
Anzahl Ergebnisse 15
Gruppen 3
Wiederholungen 5
Freiheitsgrade 12
Wert aus Tabelle 3,77 3,081
S72(in) mittleres Quadrat d Versuchsfehlers 0,27
(innerhalb d Gruppen)

D (kleinster) 0,85 0,70
Unterschied? ja nein
D (2.kleinster) 0,70
Unterschied? ja

199



Tabelle 6.3-13: Zusammenfassung der einfaktoriellen Varianzanalyse der Adhé&sion an Glas von Filmen

mit unterschiedlicher Eudragitzusammensetzung

ZUSAMMENFASSUNG

Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Varianz

NE/RS 25/75 5 38,5 7,7 2,2

NE/RS 40/60 5 39,1 7,8 7,6

NE/RS 50/50 5 39,0 7.8 2,3

NE/RS 60/40 5 35,0 7,0 3,6

NE/RS 100/0 5 5,2 1,0 2,2

ANOVA

Streuungs- Quadrat- Freiheits- Mittlere  PrafgréBe (F) P-Wert  kritischer F-

ursache summen grade (df) Quadratsumme Wert
(SS) (MS)

Unterschiede 173 4 43 12,1 4E-05 2,9

zwischen

den Gruppen

Innerhalb der 72 20 3,4

Gruppen

Gesamt 245 24

Tabelle 6.3-14: Student Newman Keuls Test der Adhasion an Glas von Filmen mit unterschiedlicher

Eudragitzusammensetzung

NE/RS NE/RS NE/RS NE/RS NE/RS
40/60 50/50 25/75 60/40 100/0
Mittelwerte geordnet 10,0 8,1 7,8 6,4 1,9
Differenzen mit kleinstem Wert 8,1 6,2 5,9 4,5
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 3,6 1,7 1,4
Differenzen mit 3.kleinstem Wert 2,2 0,3
Differenzen mit 4.kleinstem Wert 2,0
Anzahl Ergebnisse 25
Gruppen 5
Wiederholungen 5
Freiheitsgrade 20
Wert aus Tabelle 4,23 3,96 3,58 2,95
S72(in) mittleres Quadrat d 3,58
Versuchsfehlers (innerhalb d
Gruppen)
D (kleinster) 3,58 3,35 3,03 2,50
Unterschied? ja ja ja ja
D (2.kleinster) 3,35 3,03 2,50
Unterschied? ja nein nein
D (3.kleinster) 3,03 2,50
Unterschied? nein nein
D (4.kleinster) 2,50
Unterschied? nein
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Tabelle 6.3-15: Zusammenfassung der einfaktoriellen Varianzanalyse der Adhé&sion an PC von Filmen mit

verschiedenen Weichmachern

ZUSAMMENFASSUNG

Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Varianz

7,5% TEC 5 45,6 9,1 1,6

8 % PS 80 5 91,9 18,4 10,7

7,5 % TEC 3 % 5 30,5 6,1 8,3

PS 80

ANOVA

Streuung- Quadrat- Freiheits- Mittlere  PrlfgréBe P-Wert  kritischer

sursache summen grade (df) Quadratsum- (F) F-Wert
(SS) me (MS)

Unterschiede 409 2 205 29,8 2E-05 3,9

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 82 12 6,9

Gruppen

Gesamt 492 14

Tabelle 6.3-16: Student Newman Keuls Test der Adhdsion an PC von Filmen mit verschiedenen

Weichmachern

, o o 7,5% TEC
Weichmacher 8 % PS 80 7,5% TEC + 3% PS 80
Mittelwerte geordnet 18,4 9,1 6,1
Differenzen mit kleinstem Wert 12,3 3,0
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 9,3
Anzahl Ergebnisse 15
Gruppen 3
Wiederholungen 5
Freiheitsgrade 12
Wert aus Tabelle 3,77 3,081
S72(in) mittleres Quadrat d Versuchsfehlers 6,88
(innerhalb d Gruppen)

D (kleinster) 4,42 3,61
Unterschied? ja nein
D (2.kleinster) 3,61
Unterschied? ja
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Tabelle 6.3-17: Zusammenfassung der einfaktoriellen Varianzanalyse der Adh&sion an PC von Filmen mit

unterschiedlicher Eudragitzusammensetzung

ZUSAMMENFASSUNG

Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Varianz

NE/RS 0/100 5 30,5 6,1 8,3

NE/RS 25/75 5 102,7 20,5 14,1

NE/RS 40/60 5 121,4 24,3 22,6

NE/RS 50/50 5 104,4 20,9 22,8

NE/RS 60/40 5 120,2 24,0 6,4

ANOVA

Streuungsursache Quadrat-  Freiheits- Mittlere  ProfgroBe P-Wert  kritischer
summen grade (df) Quadratsumme (F) F-Wert

(SS) (MS)

Unterschiede 1128 4 282 19,0 1E-06 29

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 297 20 14,8

Gruppen

Gesamt 1425 24

Tabelle 6.3-18: Student Newman K

Eudragitzusammensetzung

euls Test der Adhasion an PC von Filmen mit unterschiedlicher

NE/RS NE/RS NE/RS NE/RS NE/RS
40/60 60/40 50/50 25/75 0/100
Mittelwerte geordnet 26,2 23,6 22,3 20,6 5,6
Differenzen mit kleinstem Wert 20,6 18,1 16,7 15,1
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 5,6 3,0 1,6
Differenzen mit 3.kleinstem Wert 3,9 1,3
Differenzen mit 4.kleinstem Wert 2,6
Anzahl Ergebnisse 25
Gruppen 5
Wiederholungen 5
Freiheitsgrade 20
Wert aus Tabelle 4,23 3,96 3,58 2,95
S72(in) mittleres Quadrat d 14,85
Versuchsfehlers (innerhalb d Gruppen)
D (kleinster) 7,30 6,82 6,17 5,08
Unterschied? ja ja ja ja
D (2.kleinster) 6,82 6,17 5,08
Unterschied? nein nein nein
D (3.kleinster) 6,17 5,08
Unterschied? nein nein
D (4.kleinster) 5,08
Unterschied? nein
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6.3.5 Wasserfestigkeit

Tabelle 6.3-19: Zusammenfassung der einfaktoriellen Varianzanalyse (Wasserfestigkeit)

ZUSAMMENFASSUNG
Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Varianz
NE/RS 0/100 3 7,2 2,4 0,02
NE/RS 25/75 3 14,9 5,0 0,12
NE/RS 50/50 3 18,1 6,0 0,14
NE/RS 75/25 3 21,8 7,3 0,03
NE/RS 100/0 3 34,9 11,6 0,81
ANOVA
Streuungsursache Quadrat-  Freiheits- Mittlere  PrifgréBe P-Wert  kritischer
summen grade (df) Quadratsumme (F) F-Wert
(SS) (MS)
Unterschiede 139 4 34,7 157 6E-09 3,5
zwischen den
Gruppen
Innerhalb der 2,2 10 0,2
Gruppen
Gesamt 141 14
Tabelle 6.3-20: Student Newman Keuls Test (Wasserfestigkeit)
NE/RS NE/RS NE/RS NE/RS NE/RS
100/0 75/25 50/50 25/75 0/100
Mittelwerte geordnet 11,6 7,3 6,0 5,0 2,4
Differenzen mit kleinstem Wert 9,2 4,9 3,6 2,6
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 6,7 2,3 1,0
Differenzen mit 3.kleinstem Wert 5,6 1,2
Differenzen mit 4.kleinstem Wert 4,4
Anzahl Ergebnisse 15
Gruppen 5
Wiederholungen 3
Freiheitsgrade 10
Wert aus Tabelle 4,65 4,33 3,88 3,151
S72(in) mittleres Quadrat d 0,22
Versuchsfehlers (innerhalb d
Gruppen)
D (kleinster) 1,26 1,18 1,05 0,86
Unterschied? ja ja ja ja
D (2.kleinster) 1,18 1,05 0,86
Unterschied? ja ja ja
D (3.kleinster) 1,05 0,86
Unterschied? ja ja
D (4.kleinster) 0,86
Unterschied? ja
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6.3.6 Freisetzungsuntersuchungen

Tabelle 6.3-21: Aquivalenzpriifung der Freisetzungsraten in Anlehnung an SUPAC-SS (FDA Guidance for
Industry, 2004)

Formulierung Konfidenz- Median der Konfidenz- Aquivalenz- Aquivalenz-

intervall unten Quotienten intervall oben grenze unten grenze oben
NE/RS 25/75 0,07 1,06 0,05 0,75 1,33
NE/RS 40/60 0,09 1,13 0,08 0,75 1,33
7,5% TEC 0,04 0,65 0,06 0,75 1,33
10,5 % TEC 0,04 0,57 0,06 0,75 1,33
8 % PS 80 0,10 1,00 0,11 0,75 1,33
10 % PVOH 4-88 0,04 1,19 0,06 0,75 1,33
5 % PVOH 8-88 0,05 0,94 0,04 0,75 1,33

Tabelle 6.3-22: Aquivalenzpriifung der lag-Zeiten in Anlehnung an SUPAC-SS (FDA Guidance for
Industry, 2004)

Formulierung Konfidenz- Median der Konfidenz- Aquivalenz- Aquivalenz-

intervall unten Quotienten intervall oben grenze unten grenze oben
NE/RS 25/75 0,24 0,84 0,12 0,75 1,33
NE/RS 40/60 0,18 0,71 0,06 0,75 1,33
7,5% TEC 0,35 1,79 0,18 0,75 1,33
10,5 % TEC 0,05 1,07 0,04 0,75 1,33
8 % PS 80 0,02 0,04 0,02 0,75 1,33
10 % PVOH 4-88 0,04 0,75 0,10 0,75 1,33
5 % PVOH 8-88 0,05 0,77 0,04 0,75 1,33
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Tabelle 6.3-23: Zusammenfassung der

einfaktoriellen

unterschiedlicher Eudragitzusammensetzung; Freisetzungsrate

Varianzanalyse;

Emulsionsfiime mit

ZUSAMMENFASSUNG

Gruppen Anzahl Summe  Mittelwert Varianz

NE/RS 0/100 5 204,2 40,8 30,1

NE/RS 25/75 5 214,9 43,0 9,0

NE/RS 40/60 5 232,3 46,5 18,1

ANOVA

Streuungsursache Quadrat- Freiheits- Mittlere  PrifgréBe P-Wert kritischer
summen  grade (df) Quadratsu (F) F-Wert

(SS) mme (MS)

Unterschiede 80 2 40,0 2,1 0,17 3,9

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 229 12 19,1

Gruppen

Gesamt 309 14

Tabelle 6.3-24: Student Newman Keuls Test; Emulsionsfime mit  unterschiedlicher

Eudragitzusammensetzung; Freisetzungsrate

NE/RS NE/RS NE/RS
40/60 25/75 0/100
Mittelwerte geordnet 46,5 43,0 40,8
Differenzen mit kleinstem Wert 5,60 2,1
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 3,5
Anzahl Ergebnisse 15
Gruppen 3
Wiederholungen 5
Freiheitsgrade 12
Wert aus Tabelle 3,77 3,081
S72(in) mittleres Quadrat d 19,08
Versuchsfehlers (innerhalb d Gruppen)
D (kleinster) 7,37 6,02
Unterschied? nein nein
D (2.kleinster) 6,02
Unterschied? nein
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Tabelle 6.3-25: Zusammenfassung

der einfaktoriellen

unterschiedlicher Eudragitzusammensetzung; lag-Phase

Varianzanalyse;

Emulsionsfiime mit

ZUSAMMENFASSUNG

Gruppen Anzahl Summe  Mittelwert Varianz

NE/RS 0/100 5 27,7 55 42

NE/RS 25/75 5 15,1 3,0 1,1

NE/RS 40/60 5 9,1 1,8 0,3

ANOVA

Streuungsursache Quadrat- Freiheits- Mittlere  PrifgréBe P-Wert kritischer
summen  grade (df) Quadratsu (F) F-Wert

(SS) mme (MS)

Unterschiede 35,8 2 17,9 9,6 0,003 3,9

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 22,4 12 1,9

Gruppen

Gesamt 58,2 14

Tabelle 6.3-26: Student Newman

Eudragitzusammensetzung; lag-Phase

Keuls Test; Emulsionsfiime  mit

unterschiedlicher

NE/RS NE/RS NE/RS
0/100 25/75 40/60
Mittelwerte geordnet 5,5 3,0 1,8
Differenzen mit kleinstem Wert 3,7 1,2
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 2,5
Anzahl Ergebnisse 15
Gruppen 3
Wiederholungen 5
Freiheitsgrade 12
Wert aus Tabelle 3,77 3,081
S72(in) mittleres Quadrat d 1,86
Versuchsfehlers (innerhalb d Gruppen)
D (kleinster) 2,30 1,88
Unterschied? ja nein
D (2.kleinster) 1,88
Unterschied? ja
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Tabelle 6.3-27: Zusammenfassung der einfaktoriellen

unterschiedlicher Weichmacherzusammensetzung; Freisetzungsrate

Varianzanalyse;

Emulsionsfiime mit

ZUSAMMENFASSUNG

Gruppen Anzahl Summe  Mittelwert Varianz

7,5% TEC + 3 % PS 80 5 157,7 31,5 0,9

7,5% TEC 5 79,6 15,9 3,1

8 % PS 80 5 161,0 32,2 6,2

10,5 % TEC 5 69,1 13,8 52,8

ANOVA

Streuungsursache Quadrat-  Freiheits- Mittlere  PrfgrdBe P-Wert kritischer
summen  grade (df) Quadratsu (F) F-Wert

(SS) mme (MS)

Unterschiede zwischen 1456 3 485 30,8 7E-07 3,2

den Gruppen

Innerhalb der Gruppen 252 16 15,7

Gesamt 1708 19

Tabelle 6.3-28: Student Newman Keuls Test;

Weichmacherzusammensetzung; Freisetzungsrate

Emulsionsfiime

mit  unterschiedlicher

7,5% TEC +

3PS 80 8 % PS 80 75%TEC 10,5% TEC
Mittelwerte geordnet 32,2 31,5 15,9 13,8
Differenzen mit kleinstem Wert 18,4 17,7 2,1
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 1,3 15,6
Differenzen mit 3.kleinstem Wert 0,7
Anzahl Ergebnisse 20
Gruppen 4
Wiederholungen 5
Freiheitsgrade 16
Wert aus Tabelle 4,05 3,65 2,998
S72(in) mittleres Quadrat d 15,74
Versuchsfehlers (innerhalb d Gruppen)
D (kleinster) 7,18 6,48 5,32
Unterschied? ja ja nein
D (2.kleinster) 6,48 5,32
Unterschied? ja ja
D (3.kleinster) 5,32
Unterschied? nein
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Tabelle 6.3-29: Zusammenfassung der

einfaktoriellen

unterschiedlicher Weichmacherzusammensetzung; lag-Phase

Varianzanalyse;

Emulsionsfiime mit

ZUSAMMENFASSUNG
Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Varianz
7,5% TEC + 3 % PS 80 5 20,3 4.1 3,6
7,5% TEC 5 13,8 2,8 0,5
8 % PS 80 5 1,4 0,3 0,1
10,5 % TEC 5 10,7 2,1 3,4
ANOVA
Streuungsursache Quadrat- Freiheits- Mittlere  PrifgroBe P-Wert kritischer

summen  grade (df) Quadratsu (F) F-Wert

(SS) mme (MS)
Unterschiede zwischen 37,0 3 12,3 6,4 0,005 3,2
den Gruppen
Innerhalb der Gruppen 30,7 16 1,9
Gesamt 67,7 19
Tabelle 6.3-30: Student Newman Keuls Test; Emulsionsfiime mit unterschiedlicher
Weichmacherzusammensetzung; lag-Phase
7,5% TEC + o o o
3% PS 80 75%TEC 10,5% TEC 8 % PS 80

Mittelwerte geordnet 4.1 2,8 2,1 0,3
Differenzen mit kleinstem Wert 3.8 2,5 1,9
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 1,9 0,6
Differenzen mit 3.kleinstem Wert 1,3
Anzahl Ergebnisse 20
Gruppen 4
Wiederholungen 5
Freiheitsgrade 16
Wert aus Tabelle 4,05 3,65 2,998
S72(in) mittleres Quadrat d 1,92
Versuchsfehlers (innerhalb d Gruppen)
D (kleinster) 2,51 2,26 1,86
Unterschied? ja ja nein
D (2.kleinster) 2,26 1,86
Unterschied? nein nein
D (3.kleinster) 1,86
Unterschied? nein
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Tabelle 6.3-31: Zusammenfassung der einfaktoriellen

unterschiedlicher PVOH-Zusammensetzung; Freisetzungsrate

Varianzanalyse;

Emulsionsfiime mit

ZUSAMMENFASSUNG

Gruppen Anzahl Summe  Mittelwert Varianz

10% PVOH 4-88 5 209,1 41,8 18,2

5 % PVOH 8-88 5 162,3 32,5 7,3

10 % PVOH 8-88 5 172,4 34,5 5,1

ANOVA

Streuungsursache Quadrat- Freiheits- Mittlere  PrifgréBe P-Wert kritischer
summen  grade (df) Quadratsu (F) F-Wert

(SS) mme (MS)

Unterschiede 242 2 121 11,9 0,001 3,9

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 123 12 10,2

Gruppen

Gesamt 365 14

Tabelle 6.3-32: Student Newman Keuls Test;

Zusammensetzung; Freisetzungsrate

Emulsionsfilme mit

unterschiedlicher PVOH-

10% PVOH 4-88

10 % PVOH 8-88

5 % PVOH 8-88

Mittelwerte geordnet

Differenzen mit kleinstem Wert
Differenzen mit 2.kleinstem Wert
Anzahl Ergebnisse

Gruppen

Wiederholungen

Freiheitsgrade

Wert aus Tabelle

S72(in) mittleres Quadrat d Versuchsfehlers
(innerhalb d Gruppen)

D (kleinster)

Unterschied?

D (2.kleinster)

Unterschied?

41,8
9,4
7,32
15

3

5

12
3,77
10,21

5,39
ja
4,40
ja

34,5
2,0

3,081

4,40
nein

32,5
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Tabelle 6.3-33: Zusammenfassung der einfaktoriellen Varianzanalyse; Emulsionsfilme mit

unterschiedlicher PVOH-Zusammensetzung; lag-Phase

ZUSAMMENFASSUNG

Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Varianz

10% PVOH 4-88 5 21,0 4,2 0,2

5 % PVOH 8-88 5 20,9 4,2 0,1

10 % PVOH 8-88 5 27,7 5,5 0,3

ANOVA

Streuungsursache Quadrat- Freiheits- Mittlere  PrifgréBe P-Wert  kritischer
summen grade (df) Quadrat (F) F-Wert

(SS) summe (MS)

Unterschiede 6,0 2 3,0 13,3 0,001 3,9

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 2,7 12 0,2

Gruppen

Gesamt 8,7 14

Tabelle 6.3-34: Student Newman Keuls Test; Emulsionsfiime mit unterschiedlicher PVOH-

Zusammensetzung; lag-Phase

10 % PVOH 8-88  10% PVOH 4-88 5 % PVOH 8-88

Mittelwerte geordnet 5,5 4,2 4,2
Differenzen mit kleinstem Wert 1,34 0,0
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 1,34

Anzahl Ergebnisse 15

Gruppen 3

Wiederholungen 5

Freiheitsgrade 12

Wert aus Tabelle 3,77 3,081
S72(in) mittleres Quadrat d 0,27

Versuchsfehlers (innerhalb d Gruppen)

D (kleinster) 0,80 0,67
Unterschied? ja nein
D (2.kleinster) 0,67

Unterschied? ja
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6.3.7 Permeationsuntersuchungen

Tabelle 6.3-35: Zusammenfassung der einfaktoriellen Varianzanalyse; HNC mit verschiedenem NVA-

Gehalt und einem Emulsionsfilm

ZUSAMMENFASSUNG

Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Varianz

HNC 0,1 % 5 21,2 4,2 0,1

HNC 0,05 % 5 8,9 1,8 0,3

HNC 0,025 % 5 3,8 0,8 0,01

Emulsions-film 5 75 1,5 0,2

ANOVA

Streuung- Quadrat-  Freiheits- Mittlere Quadrat-  PrufgrdBe P-Wert kritischer

sursache summen grade summe (MS) (F) F-Wert
(SS) (df)

Unterschiede 34,1 3 11,4 69,4 2E-09 3,2

zwischen den

Gruppen

Innerhalb der 2,6 16 0,2

Gruppen

Gesamt 36,7 19

Tabelle 6.3-36: Student Newman Keuls Test; HNC mit verschiedenem NVA-Gehalt und einem

Emulsionsfilm

Zubereitung HNC 0,1 % HNC 0,05 %  Emulsionsfiim HNC 0,025 %
Mittelwerte geordnet 4,2 1,8 1,5 0,8
Differenzen mit kleinstem Wert 3,5 1,0 0,7

Differenzen mit 2.kleinstem Wert 2,7 0,3

Differenzen mit 3.kleinstem Wert 2,4

Differenzen mit 4.kleinstem Wert

Anzahl Ergebnisse 25

Gruppen 5

Wiederholungen 5

Freiheitsgrade 20

Wert aus Tabelle 4,23 3,96 3,58 2,95
S72(in) mittleres Quadrat d 0,16

Versuchsfehlers (innerhalb d

Gruppen)

D (kleinster) 0,77 0,72 0,65 0,53
Unterschied? ja ja ja nein
D (2.kleinster) 0,72 0,65 0,53

Unterschied? ja nein nein

D (3.kleinster) 0,65 0,53

Unterschied? ja nein

D (4.kleinster) 0,53

Unterschied? nein
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Tabelle 6.3-37:

unterschiedlicher Eudragitzusammensetzung und HNC 0,1 %

Zusammenfassung der

einfaktoriellen

Varianzanalyse;

Emulsionsfiime mit

ZUSAMMENFASSUNG
Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Varianz
0,1% HNC 5 12,5 2,5 0,04
NE/RS 5 6,5 1,3 0,45
0/100
NE/RS 5 7,31 1,5 0,04
40/60
ANOVA
Streuungs- Quadrat- Freiheits- Mittlere PrifgréBe P-Wert  kritischer F-
ursache summen grade (df) Quadrat- (F) Wert
(SS) summe
(MS)
Unterschied 4,2 2 2,1 11,8 0,002 3,9
e zwischen
den
Gruppen
Innerhalb 2,2 12 0,2
der Gruppen
Gesamt 6,4 14
Tabelle 6.3-38: Student Newman Keuls Test; Emulsionsfime mit  unterschiedlicher
Eudragitzusammensetzung und HNC 0,1 %
Zubereitun o NE/RS NE/RS
° HNC 0,1 % 40/60 0/100
Mittelwerte geordnet 2,5 1,5 1,3
Differenzen mit kleinstem Wert 1,2 0,2
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 1,0
Differenzen mit 3.kleinstem Wert
Differenzen mit 4.kleinstem Wert
Anzahl Ergebnisse 25
Gruppen 5
Wiederholungen 5
Freiheitsgrade 20
Wert aus Tabelle 4,23 3,96 3,58
S72(in) mittleres Quadrat d Versuchsfehlers 0,18
(innerhalb d Gruppen)
D (kleinster) 0,80 0,75 0,68
Unterschied? ja nein nein
D (2.kleinster) 0,75 0,68
Unterschied? ja nein
D (3.kleinster) 0,68
Unterschied? nein
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Tabelle 6.3-39: Zusammenfassung der einfaktoriellen Varianzanalyse; Emulsionsfiime mit
unterschiedlicher Weichmacherzusammensetzung und HNC 0,1 %

ZUSAMMENFASSUNG
Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Varianz
HNC 0,1% 5 15,3 3,1 0,2
7,5% TEC 5 4,8 1,0 0,3
8 % PS80 5 2,6 0,5 0,3
7,5% TEC 5 8,1 1,6 0,1
+ 3 % PS80
ANOVA
Streuungs- Quadrat- Freiheits- Mittlere PriifgroBe P-Wert  kritischer F-
ursache summen grade (df) Quadrat- (F) Wert
(SS) summe
(MS)
Unterschied 18,5 3 6,2 28,4 1E-06 3,2
e zwischen
den
Gruppen
Innerhalb 3,5 16 0,2
der Gruppen
Gesamt 21,9 19

Tabelle 6.3-40: Student Newman Keuls Test; Emulsionsfime mit  unterschiedlicher
Weichmacherzusammensetzung und HNC 0,1 %

Zubereitung o 7,5% TEC + o o
0,1% HNC 3 9% PS80 75%TEC 8% PS80
Mittelwerte geordnet 3,1 1,6 1,0 0,5
Differenzen mit kleinstem Wert 2,5 1,1 0,5
Differenzen mit 2.kleinstem Wert 2,1 0,7
Differenzen mit 3.kleinstem Wert 1,4
Differenzen mit 4.kleinstem Wert
Anzahl Ergebnisse 25
Gruppen 5
Wiederholungen 5
Freiheitsgrade 20
Wert aus Tabelle 4,23 3,96 3,58 2,95
S72(in) mittleres Quadrat d 0,22
Versuchsfehlers (innerhalb d Gruppen)
D (kleinster) 0,88 0,83 0,75 0,61
Unterschied? ja ja nein nein
D (2.kleinster) 0,83 0,75 0,61
Unterschied? ja nein nein
D (3.kleinster) 0,75 0,61
Unterschied? ja nein
D (4.kleinster) 0,61
Unterschied? nein

213



Tabelle 6.3-41: Aquivalenzpriifung der Permeationsraten in Anlehnung an SUPAC-SS (FDA Guidance for

Industry, 2004)

Nfé/%g 75%TEC  8%PS80 HNC0,025% HNCO0,05% HNC 0,1 %
MW 127 051 0.19 0.48 1.05 253
Kl oben 1,66 0,71 0.23 0,50 1,52 3,04
Kl unten 0,98 0,37 0,17 0,40 0,95 2.36
Kl oben 0,39 0,20 0,05 0,02 0,47 0,51
Kl unten 0,30 0,13 0,02 0,08 0,10 0,17
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6.4 Firmenliste

Aesculap AG & Co. KG, D-Tuttlingen

American National CanTM

Anton Paar GmbH, D-Ostfildern

Bio-Rad GmbH, D-Miinchen

BioTek Germany, D-Bad Friedrichshall

Borer Chemie AG, CH-Zuchwil

B-Braun AG, D-Melsungen

Carl Zeiss Jena GmbH, D-Jena

Eppendorf AG, D-Hamburg

Edmund Bihler Laborgeratebau Glastechnik Umwelttechnik; D-TUbingen
Fuhrmann GmbH, D-Much

Gauer Glas, D-Puttlingen

Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, D-Schwabach
IKA-Werke GmbH & Co. KG, D-Staufen

Lauda GmbH & Co. KG, D-Lauda-Kénigshofen
Macherey-Nagel, D-Diren

Malvern Instruments GmbH, D-Herrenberg
Mettler-Toledo GmbH, D-Giessen

Precitool Werkzeughandel GmbH & Co. KG, D-Neuenstein
Thermo Fisher Scientific Inc., D-Langenselbold
Sartorius Stedim Biotech SA, F-Aubagne

Shimadzu, D-Duisburg

Sinterface Technologies GbR, D-Berlin

Sotax AG, CH-Alschwil

Thermo Fisher Scientific GmbH, D-Schwerte

Turnus Werkzeugefabrik GmbH; D-Remscheid

VWR International GmbH; D-Darmstadt

Wepa Apothekenbedarf GmbH & Co KG, D-Hillscheid
Whatman International Ltd., D-Dassel

WiTec GmbH, D-Ulm

Zwick GmbH & Co. KG, D-Ulm
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