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1 Einleitung und Zielsetzung

,Dermatika zahlen in Deutschland zu den verordnungsstarksten Arzneimitteln” [1]. Daher
verwundert es auch nicht, dass ein GroRteil der 7,3 Millionen Standardrezepturen, welche im
Jahr 2018 in den Apotheken hergestellt wurden, halbfeste Zubereitungen waren [2]. Neben
der lokalen Therapie verschiedener Hautkrankheiten oder systemischen Aufnahme des
Wirkstoffs, spielen halbfeste Zubereitungen auch in der kosmetischen Anwendung eine
wesentliche Rolle. Flir den therapeutischen Erfolg einer Formulierung ist neben der Auswahl
des Wirkstoffs auch das verwendete Vehikel von entscheidender Bedeutung. Einerseits
beeinflusst das Vehikel die Dermo-Pharmakokinetik des Wirkstoffs [3]. So kann sich die
Penetration desselben Wirkstoffs eingearbeitet in zwei unterschiedlichen Grundlagen
erheblich unterscheiden, da diese z.B. einen grof3en Einfluss auf den Verteilungskoeffizienten
zwischen Haut und Vehikel hat [4]. Darliber hinaus kénnen verschiedenste Inkompatibilitdten
in der Zubereitung auftreten. Dabei sollte besonders auf die Stabilitdt des Wirkstoffs in der
Grundlage und die Kompatibilitdt mit den verwendeten Hilfsstoffen geachtet werden. Hier
stellt oft die Komplexitat der verwendeten Grundlagen eine grolRe Herausforderung dar, da
viele Handelsprodukte aus bis zu 20 Einzelkomponenten bestehen. Dies erschwert zudem die
Herstellung der Formulierung, da aufgrund der Komplexitdit umfangreiche
Herstellungsparameter eingehalten werden miissen, um eine einwandfreie Zubereitung
herzustellen [5]. Zur Stabilisierung von Cremes und Hydrogelen werden oft Tenside,
Losungsvermittler und  zur  Verbesserung der  mikrobiologischen  Stabilitat
Konservierungsmittel verwendet. Gerade diese haben jedoch ein hohes Potential
Hautirritationen zu verursachen oder auch allergische Reaktionen beim Patienten
hervorzurufen [6-9]. Daher wird verstarkt versucht Formulierungen zu entwickeln, die gezielt
auf solche Zusatze verzichten. Als Alternative zur Stabilisierung von den thermodynamisch
instabilen Cremes mit Emulgatoren, konnen z.B. Polymere wie etwa
Hydroxypropylmethylcellulose verwendet werden, welche die Creme physikalisch
stabilisieren. AuRerdem konnen Cremes durch Feststoffpartikel stabilisiert werden, wie es
etwa bei Pickeringemulsionen der Fall ist [10]. Dies ist gut bei O/W-Cremes umzusetzen,
wohingegen die Formulierung von W/O-Cremes deutlich schwieriger ist [3]. Unabhangig
davon muss darilber hinaus oft ein Konservierungsmittel fiir die mikrobiologische Stabilitat

hinzugegeben werden, welches zu Hautirritationen oder auch Allergien fiihren kann. Daher ist



man weiterhin verstarkt auf der Suche nach alternativen Formulierungen und Wirkstoffen, um
mit moglichst wenigen Stoffen eine ausreichende mikrobiologische, physikalische und
chemische Stabilitdt zu gewahrleisten. So kann das Potential an Nebenwirkungen deutlich
reduziert und die Therapie optimiert werden. Ein vielversprechender Ansatz in diesem
Kontext ist die Therapie mit einem Oleogel aus dem Triterpenextrakt (TE) aus der Birkenrinde.
Der mit einer Losungsmittelextraktion gewonnene Extrakt ist in der Lage verschiedene
Olphasen zu gelieren [11]. Dabei fungiert der Extrakt sowohl als Wirkstoff als auch Gelbildner.
Wird zudem Wasser in das Oleogel eingearbeitet so erhalt man W/O-Cremes, die durch den
Extrakt feststoffstabilisiert sind [12, 13]. Zur Stabilisierung der Formulierungen werden keine
weiteren Zusatze wie etwa Konservierungsmittel oder Emulgatoren benétigt. Diese Aufgaben
Ubernimmt der Extrakt, da dieser antibakterielle, antivirale und wundheilungsfordernde
Eigenschaften besitzt. Dadurch koénnen allergische Reaktionen oder Hautirritationen
vermindert oder ganz vermieden werden. Auf dem Markt gibt es bereits die Imlan
Produktserie zur Hautpflege, welche auch gerne von Patienten mit chronischer Puritis und
Neurodermitis eingesetzt wird. Weiterhin wurde 2016 durch die EMA ein Oleogel bestehend
aus dem Triterpenextrakt und Sonnenblumendl fir die Behandlung von Wunden, die z.B.
durch Verbrennungen entstanden sind, zugelassen [14]. Jedoch ist bis heute nicht vollstdandig
geklart, wie der Gelbildungsmechanismus des TE funktioniert. Grysko konnte bereits in ihrer
Arbeit darlegen, dass der Extrakt ein dreidimensionales Netzwerk bildet, in welchem das Ol
immobilisiert wird [13]. Eine ahnliche Gelbildung konnte zudem von verschiedenen
Triterpenen wie Betulin oder Betulinsdure in organischen Losungsmitteln beschrieben
werden [15, 16]. Entscheidend fiir die Bildung des Netzwerks ist das Interagieren der
Extraktpartikel Gber Wasserstoffbriicken. Weiterhin haben die Konzentration des Extrakts, die
spezifische Oberflache des TE und die Art der Lipidphase einen Einfluss auf die Gelbildung [13].
Jedoch ist der Mechanismus nicht vollstandig erforscht. So zeigen z.B. verschiedene
Extraktchargen unterschiedlich ausgepragte Gelbildungseigenschaften, die aktuell nicht
erklart werden kénnen. Daher ist das Ziel der folgenden Arbeit, den Gelbildungsmechanismus
des TE weiter systematisch zu untersuchen und anschlieBend zu optimieren. Um die Partikel-
Partikel-Wechselwirkungen  besser zu verstehen, soll eine Oberflaichen- und
PorengrofRenanalytik von mehreren Chargen mit unterschiedlichen Eigenschaften
durchgefiihrt und kritische Parameter fiir die Gelbildung erkannt werden. Aulerdem wurde

bisher nur die PartikelgroRe des pulverférmigen Extrakts bestimmt [17]. Die PartikelgroRe des



TE nach der Gelherstellung ist jedoch weitgehend unbekannt. Daher soll auch eine Methode
zur Bestimmung der PartikelgroRe des Extrakts im Gel entwickelt und damit untersucht
werden, ob es eine Korrelation der PartikelgroRe und Gelbildung gibt. Darliber hinaus sollen
zudem Parameter des Dispersionsmittels erfasst werden, die kritisch fiir die Gelbildung sind,
da die Partikel-Dispersionsmittel-Wechselwirkungen genauso wichtig sind wie der Partikel
untereinander. Dazu zdhlen unter anderem die Viskositat der Lipidphase oder die Loslichkeit
des Extrakts in der Lipidphase. Zudem wurde bisher nicht der Einfluss der Herstellungs- und
Lagertemperatur auf die Gelbildung untersucht. Da aber beide Faktoren die Eigenschaften des
Extrakts und der Lipidphase dndern konnten, soll der Effekt beider Parameter untersucht
werden und die Frage beantwortet werden, welche Bedingungen den Gelbildungsprozess

fordern.

In einer weiteren Reihe von Untersuchungen soll analysiert werden, inwieweit sich die
Gelbildung mit Zusatzstoffen beeinflussen und optimieren ldsst. Wie bereits in anderen
Untersuchungen gezeigt werden konnte, férdern bestimmte Zusatzstoffe das Vernetzen eines
Gelbildners und erhdhen somit die Gelstdrke [18]. Dies soll auch fiir den TE systematisch
evaluiert und so die Gelbildung kontrolliert werden. Denn aus Sicht der
Formulierungsentwicklung ist das Verwenden des Wirkstoffs als Gelbildner kritisch, da gerade
wegen der Funktion der Gelbildung TE in relativ grolen Mengen bendétigt wird. Daher wére es
winschenswert, wenn die Mindestextraktkonzentration, welche fiir die Gelbildung
erforderlich ist, durch Zusatzstoffe gesenkt werden kann. Weitergehend wird angestrebt die
Konzentration des Gelbildners und des aktiven Wirkstoffs unabhangig voneinander andern zu
konnen. Ein weiterer Nachteil ist, dass die Bildung des dreidimensionalen Netzwerks des TE
viel Zeit in Anspruch nimmt, da das Anordnen der Partikel in einem Geriist ein relativ
langsamer Prozess ist. Dadurch erhdlt man Oleogele deren Gelstirke mit weiterer
Strukturierung der lipophilen Phase wahrend der Lagerung stetig zunimmt. Es ware daher
wiinschenswert diesen Prozess zu beschleunigen und Gele zu erhalten, deren Gelstarke

wahrend der Lagerung konstant bleibt.

Um den Mechanismus der Gelbildung des TE besser zu verstehen, sollen zudem parallel
verschiedene Einflussfaktoren auf die Gelbildung von Oleogelen aus hochdisperser
Kieselsdaure untersucht werden. Auch die Kieselsdaure ist durch das Bilden eines

dreidimensionalen Netzwerks in der Lage Gele zu formen. Dabei spielt wie beim TE die Bildung



von Wasserstoffbriicken eine entscheidende Rolle [19]. Aerosil-Oleogele weisen aus
wissenschaftlicher Sicht aber den Vorteil auf, dass der Gelbildner unléslich ist, wodurch ein

Einfluss der Loslichkeit wie bei TE-Oleogelen nicht zu berlcksichtigen ist.

Zum Abschluss der Arbeit soll die Eigenschaft des TE, Cremes zu bilden, untersucht werden.
Kritische Parameter und deren Einfluss auf die Stabilitat sollen so erkannt werden, da es wenig
systematische Untersuchungen dazu gibt. Zum einen soll der Einfluss der Art der Lipidphase
untersucht werden. Dariber hinaus wird analysiert ob die Extraktart- und konzentration einen
Einfluss auf die Stabilitdt der Cremes haben. Dabei soll auch der Einfluss von Zusatzstoffen
analysiert werden. Diese Untersuchungen sollen dabei helfen die Cremestabilisierung besser

nachzuvollziehen.



2 Allgemeiner Teil

2.1 Triterpene aus der Birkenrinde

Die Birke (Betula) ist eine Gattung in der Familie der Birkengewachse (Betulaceae). Als Nutz-
und Heilpflanze fand sie schon friih in der Geschichte Anwendung. So wurde das Material
aufgrund seiner wasserabweisenden Wirkung als Baumaterial fiir Dacher oder fir die
Herstellung von GefalRen gebraucht [20]. Weiterhin wurde es auch als Brennmaterial aufgrund
des hohen Gehalts an dtherischen Olen in der Rinde verwendet [21]. Heute spielt die
Verwendung der Birke als Rohstoff eine untergeordnete Rolle und wird vorrangig in der
Papier- und Holzindustrie genutzt [22]. Zudem finden verschiedene Bestandteile der Birke
Anwendung in der Medizin. So hat der Ausschuss fir pflanzliche Arzneimittel der EMA die
Verwendung von Birkenblattern zur Behandlung von Harnwegserkrankungen basierend auf
deren ,traditioneller Verwendung” bestatigt [23]. Daneben tritt inzwischen der medizinische
Nutzen der Triterpene im Birkenkork immer starker in den Vordergrund. Erstmalig konnte
Lowitz 1788 das Betulin erschlieBen [24], welches den groRten Teil der Triterpene im
Birkenkork ausmacht [25]. Mit der Zeit gewann die Erforschung der Triterpene immer mehr
an Bedeutung und es folgten erste elementare Analysen des Betulins [26]. 1952 konnte die
komplette chemische Struktur des Betulins aufgeklart werden [27]. Neben dem Betulin
kommen weitere Triterpene wie etwa das Lupeol, Betulinsaure, Oleanolsdure oder Erythrodiol
im Kork verschiedener Birkenarten wie der Betula alba, B. pendula, B. pubescens und
B. platyphylla vor [28, 29]. Insgesamt lassen sich die Triterpene in der Birkenrinde nach ihrer
chemischen Struktur in zwei Grundgeriiste, dem Oleanan- und Lupangeriist, einteilen. Es sind
pentazyklische Triterpene, bei dem einerseits der flinfte Ring einen Finfring darstellt
(Lupangrundgerist) und andererseits einen Sechsring (Oleanangrundgeriist). Dabei

unterscheiden sich die Triterpene unter anderem in ihren Seitenketten (Abbildung 2-1).
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Abbildung 2-1 Lupan- und Oleanangrundgeriist der pentazyklischen Triterpene im Birkenkork

Durch die mittlerweile bekannten pharmakologisch positiven Effekte finden die Triterpene
immer mehr Anwendung in der Forschung und Medizin. Die antibakteriellen, antiviralen und
antitumoralen Eigenschaften werden sich dabei zu Nutze gemacht [30, 31]. Die
pharmakologischen Wirkungen konnten sowohl fiir den Extrakt selbst als auch fir die
isolierten Einzelsubstanzen Betulin [32], Betulinsaure [33, 34], Oleanolsdure [35], Lupeol [36]
und Erythrodiol [37, 38] beschrieben werden. Des Weiteren hat der Extrakt auch
wundheilungsfordernde Eigenschaften, was sowohl in ex vivo-Modellen oder in vivo am
Menschen beobachtet werden konnte. So wurde ex vivo an Schweinehaut beim Vergleich von
Oleogelen aus TE mit unterschiedlicher lipophiler Phase gezeigt, dass Gele mit
Sonnenblumendl die besten Effekte auf die Wundheilung haben [39]. Daneben konnten mit
mehreren Studien am Menschen die wundheilungsférdernden Eigenschaften des TE bewiesen
werden. Unter anderem bei der Behandlung von aktinischer Keratose, nach chirurgischen
Eingriffen oder auch bei der Behandlung von diabetischen Wunden [40-43]. Dabei wurden in
den Studien unter anderem Oleogele mit 10 % TE untersucht. Auch konnte eine Emulsion aus
TE bei der Behandlung von nekrotisierendem Herpes Zoster eingesetzt werden, nachdem die
konventionelle Therapie nicht zum Erfolg flihrte [44]. Dabei wurde von Ebeling et. al dargelegt,

dass die Triterpene in der Entziindungsphase die Ausschiittung von proinflammatorischen



Modulatoren erhdéhen und in der zweiten Phase der Wundheilung die Migration der

Keratinozyten verstarken [45].

2.2 Eigenschaften des Triterpenextrakts

Triterpene kdnnen mit unterschiedlichen Methoden aus Birkenkork gewonnen werden. Eine
Methode ist die Extraktion mit organischen Losungsmitteln wie n-Heptan [11, 46] oder
Ethanol [47]. Andere Methoden sind die Extraktion mit Gberkritischem CO; [48], anhand von
Ultraschallwellen [49] oder durch Sublimation [50]. Ein Nachteil der Triterpene ist die sehr
geringe Loslichkeit in polaren und unpolaren Medien. Deshalb ist es eine Herausforderung,
eine Arzneiform zu entwickeln, durch welche die pharmakologischen Eigenschaften des
Extrakts bioverfigbar gemacht werden kénnen. 2003 konnte Scheffler ein Patent fiir eine
Formulierung anmelden mit der sowohl die positiven pharmakologischen als auch die
galenischen Eigenschaften des Extrakts ausgenutzt werden konnten [11]. Das darin
beschriebene Oleogel kann fiir die Behandlung der Haut eingesetzt werden. So wurde z.B. von
der EMA 2016 ein Oleogel aus dem Extrakt und dem Sonnenblumendl fiir die Behandlung von
Verbrennungswunden zugelassen [14]. Die Zusammensetzung des Extrakts, der durch die
Extraktion mit n-Heptan gewonnen wird, ist in Tabelle 2-1 dargestellt und kann sich von
Charge zu Charge etwas unterscheiden, da auch das Ausgangsmaterial ein Naturprodukt ist
und Schwankungen in der Zusammensetzung unterliegt. Wenn nicht anders erwahnt, wurden

die Untersuchungen in dieser Arbeit mit diesem Extrakt durchgefihrt.

Substanz Gehalt % (m/m)
Betulin 80
Lupeol 4,3

Betulinsaure 3,1
Oleanolsaure 0,5
Erythrodiol 0,8
weitere Substanzen 9,94

Tabelle 2-1 Zusammensetzung des Triterpenextrakts gewonnen durch Lésemittelextraktion (n-
Heptan) Charge: 01015002-06



Wahrend Betulin den groRten Teil des Extrakts ausmacht, kommen die restlichen Triterpene
meist in einer Konzentration unter 5 % vor. Die Struktur der meisten weiteren Substanzen
konnte bis heute aufgeschlisselt werden, wird aber nicht offengelegt. Die PartikelgroRe des
pulverformigen Extrakts betragt 2-3 um, wobei die Primarteilchen eine GréRe von < 1 um
aufweisen. Wahrend der Extrakt in Wasser praktisch unléslich ist (0,1 pg/mL), 16st sich dieser
in geringen Mengen in Olen (0,15-0,3 % (m/m)) [51]. Wie Laszczyk bereits untersucht hat,
bilden die Extraktpartikel ein Geriist, in dem die lipophile Phase immobilisiert wird [46]. Dabei
erhalt man Gele mit einer hohen Gelfestigkeit bei einer hohen spezifischen Oberflache des
Extrakts. Die Gelstarke nimmt mit steigender Extraktkonzentration zu. Zudem beeinflusst die
Polaritat des Dispersionsmediums die Gelbildung. Ein Ol mit einer mittleren Polaritit und
hohen Loslichkeit fir den Extrakt ist am besten fiir die Gelbildung. Darlber hinaus kann der
Extrakt bei der Zugabe von Wasser sogenannte Betulsionen (W/O-Cremes) stabilisieren. Es
entstehen feststoffstabilisierte Cremes, deren duBere lipophile Phase zudem durch den
Extrakt strukturiert wird. So wird die physikalische Stabilitat der Creme erhoht. Fir die
mikrobiologische Stabilitdt sind keine weiteren Zusatze notwendig, da der Extrakt selbst

konservierend wirkt.

2.3 Emulsionen

Emulsionen zahlen zu den flissigen Arzneiformen. Dabei handelt es sich um Systeme zweier
nicht miteinander mischbarer Flissigkeiten. Eine Komponente bildet die innere, disperse
Phase und ist in der zweiten, dem Dispersionsmittel oder auch kontinuierliche Phase genannt,
feinverteilt [52, 53]. Weit verbreitete Emulsionen sind die Wasser-in-Ol-Emulsion (W/O-
Emulsion) oder Ol-in-Wasser-Emulsion (O/W-Emulsion). Dariiber hinaus gibt es auch multiple
Emulsionen wie etwa W/O/W- oder O/W/O-Emulsionen. Diese kdnnen unter anderem fir
Retardformulierungen eingesetzt werden [54]. Von den oben beschriebenen Systemen sind
sogenannte Mikroemulsionen zu unterscheiden, die im Gegensatz zu den (Ublichen
Emulsionen thermodynamisch stabile Systeme darstellen und sich somit spontan bilden
konnen. Dazu wird in der Regel eine Kombination aus zwei Emulgatoren verwendet [55]. In
welcher Phasenlage sich eine Emulsion anordnet hangt unter anderem vom Emulgatortyp,

Phasenvolumenverhaltnis und der Herstellungsmethode ab [56].



Emulsionen sind thermodynamisch instabile Systeme. Die dispergierte Phase hat das
Bestreben, die Grenzflache mit dem Dispersionsmittel so klein wie moglich zu halten, wodurch

die freie Gibbs'sche Energie (AG) reduziert werden soll, wie in Gleichung 2-1 deutlich wird:
AG =yAA —TAS
Gleichung 2-1
AG: Gibbs’sche freie Energie [J]
y: Grenzflichenspannung [N/m?]
AA: GroRe der Grenzfliche [m?]
T: Temperaturanderung [K]
AS: Enthalpie [J]

Deshalb kann es zu unterschiedlichen Instabilitdten in Emulsionen kommen (Abbildung 2-2).

Koaleszenz \ , Flockung

/ Emulsion \

Aufrahmung Brechen

Abbildung 2-2 Physikalische Instabilititen von Emulsionen am Beispiel einer O/W-Emulsion

Dabei kann zwischen reversiblen und irreversiblen Instabilitditen unterschieden werden. Zu
reversiblen Instabilitaten zahlen Aufrahmung, Sedimentation oder Flockung. Bei der Flockung
agglomerieren die einzelnen Tropfen, behalten aber noch ihre urspriingliche Form bei. Findet

eine Aufrahmung statt, schwimmen die Tropfen der inneren Phase auf der Oberflache oder
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konnen auch sedimentieren. Ob die Tropfen aufrahmen oder sedimentieren, hangt vom
Dichteunterschied zwischen beiden Phasen ab. Dieser Vorgang kann naher durch die
Stokessche Gleichung beschrieben werden. Da die Anzahl der Tropfen bei den reversiblen
Instabilitaten erhalten bleibt, kdnnen diese durch Schiitteln wieder redispergiert werden. Zu
den irreversiblen Instabilitdten zdhlen die Koaleszenz oder das Brechen der Emulsionen.
Tropfen der inneren Phase flieRen zusammen und vereinigen sich. Dadurch werden die
Tropfen groBer und die Grenzflache wird kleiner. Schlieflich folgt eine komplette
Phasentrennung. Eine weitere Instabilitdt, die sowohl bei Emulsionen als auch bei
Suspensionen vorkommen kann, ist die Ostwald’sche Reifung. Diese tritt besonders dann auf,
wenn die dispergierte Phase eine breite PartikelgréBenverteilung aufweist. Die Oberflache
von kleinen Partikeln ist energiereicher und diese haben somit einen héheren Losungsdruck.
Darauf folgt ein Stofftransport hin zur energiearmeren Oberflaiche, wodurch die groRen
Partikel zugunsten der kleinen wachsen [57]. Um solche Systeme zu stabilisieren, kénnen
verschiedene Methoden eingesetzt werden. Unter anderem kann die Grenzflachenspannung
zwischen den Tropfen durch die Zugabe von Tensiden verkleinert werden. Die
Grenzflachenspannung beschreibt die Arbeit, die aufgewendet werden muss, um die
Grenzflache zwischen zwei nicht miteinander mischbaren Phasen zu vergrofRern. Tenside
haben einen ambiphilen Charakter und lagern sich bevorzugt an Grenzflachen an und senken
die Grenzflachenspannung, wodurch die Emulsionen stabilisiert werden. Dabei kann der
lipophile und hydrophile Charakter mit dem HLB-Wert (Hydrophilic-Lipophilic Balance)
beschrieben werden. Laut der Bancroft-Regel ist es normalerweise die dulRere Phase, in der
sich der Emulgator besser 16st [58, 59]. Eine weitere Methode ist die Stabilisierung der
Emulsionen durch Polymerzusatze. Hierbei ist es wichtig, dass die Polymere eine gewisse
Grenzflachenaktivitat besitzen und einen Film um die Tropfen der inneren Phase bilden. Dabei
kann auch die sterische Stabilisierung eine Rolle spielen. Beispiele fiir solche Polymere waren
Celluloseether wie Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) oder Poloxamere (PEG-PPG-
Blockcopolymer) [60, 61]. Eine dritte Variante der Stabilisierung von Emulsionen sind die
sogenannten feststoffstabilisierten Emulsionen. Erstmals berichtete Pickering 1907 von
feststoffstabilisierten Emulsionen [62]. Feststoffpartikel wandern an die Grenzflache zwischen
der lipophilen und hydrophilen Phase und stabilisieren diese durch die Bildung eines stabilen
Films um die dispergierten Trépfchen. Dabei spielt ein Absenken der Grenzflachenspannung,

wie es bei Verwendung von Emulgatoren lblich ist, keine Rolle. Beispielsweise sind Titandioxid
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[63], kolloidale Kieselsdure [64] oder Calciumcarbonat [65] in der Lage solche

Pickeringemulsionen zu bilden (Abbildung 2-3).

Olphase

el
Feststoffpartikel

Abbildung 2-3 Schematische Darstellung einer feststoffstabilisierten W/O-Emulsion

Zudem kann die duRere Phase strukturiert werden, was die feststoffstabilisierte Formulierung
zusatzlich gegen Sedimentation oder Aufrahmung schiitzt. Entscheidend fiir die Bildung
solcher Systeme ist die Adsorption der Partikel an der Ol/Wasser-Grenzfliche [66]. Dabei sind
die Benetzbarkeit der Partikel durch beide Phasen [67] und die Partikelform- und grofRe von

entscheidender Bedeutung [68].

2.4 Halbfeste Arzneiformen

Fir die Behandlung der Haut kénnen unterschiedliche Darreichungsformen verwendet
werden. Einige von diesen sind in dem Kapitel ,Halbfeste Zubereitungen zur kutanen
Anwendung” im Europdischen Arzneibuch zusammengefasst. Dabei bestehen ,Halbfeste
Zubereitungen zur kutanen Anwendung aus einer einfachen oder zusammengesetzten
Grundlage, in der in der Regel ein Wirkstoff oder mehrere Wirkstoffe gelost oder dispergiert
sind.” (Ph. Eur. 9.8) Es ist zu beachten, dass die Grundlage ohne Wirkstoff bereits einen Einfluss
auf die Hautkomponente hat und sorgfaltig in Kombination mit dem Wirkstoff ausgewahlt
werden sollte. Flir die Auswahl der Grundlage gilt die Pramisse ,feucht auf feucht”,
wohingegen bei chronischen Dermatosen oft wasserfreie Grundlagen verwendet werden, um

den Okklusionseffekt zu nutzen und die verdickte Hornhaut aufzuweichen [3].
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Zu den halbfesten Arzneiformen zahlen laut Ph. Eur. 9.8 Salben, Cremes, Gele, Pasten,
Umschlagspasten, wirkstoffhaltige Pflaster und kutane Pflaster. Die Zubereitungen zeichnen
sich durch ihren halbfesten Charakter aus und zeigen vorwiegend ein plastisches

FlieRverhalten mit Casson-Charakteristik (Abbildung 2-4).

D [s-1]

T T [N/m?]

Abbildung 2-4 Plastisches FlieBen nach Casson-Charakteristik

Unterhalb einer gewissen Schubspannung (FlieRgrenze) verhilt sich die Formulierung wie ein
Feststoff mir einer unendlich hohen Viskositit und flieRt erst bei Uberschreiten einer
Mindestschubspannung. Anschliefend findet eine Scherverdiinnung statt und die Viskositat

der Zubereitung nimmt ab.

2.4.1 Salben und Cremes

Salben sind per Definition wasserfreie Grundlagen. Dabei werden hydrophobe, hydrophile
und wasseraufnehmende Salben unterschieden. lhnen ist gemeinsam, dass ein fester
Bestandteil die fliissigen Komponenten der Zubereitungen immobilisiert und so eine
Streichfahigkeit entsteht. Hydrophobe Salben bestehen aus unpolaren Bestandteilen und
zeichnen sich durch einen ausgepragten Okklusionseffekt aus. Dieser kann genutzt werden,
um den Durchgang des Arzneistoffs durch das Stratum corneum zu fordern, da das Stratum
corneum durch solche wasserabweisenden Zubereitungen quillt. Grundstoffe fiir hydrophobe
Salben sind meist Stoffe auf Kohlenwasserstoffbasis wie etwa Vaselin. Hier bilden feste n- und
iso-Paraffine die Geruststruktur, in der die flissigen Paraffine eingelagert werden. Im

Gegensatz zu den hydrophoben Salben sind hydrophile Grundlagen mit Wasser mischbar. Ein
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bekannter Vertreter ist die Macrogolsalbe. Wahrend feste Macrogole hydrophile Lamellen
bilden, werden die fliissigen Macrogole in diesen gebunden. Hydrophile Salben haben keinen
Okklusionseffekt. Wird eine ambiphile Substanz einer hydrophoben Grundlage beigemischt,
die in der Lage ist, Wasser zu binden, spricht man von wasseraufnehmenden Salben
(Absorptionsbasen). Je nach Typ des Emulgators entstehen nach Wasserzugabe W/O- oder
O/W-Cremes. W/O-Cremes stellen im Prinzip W/O-Emulsionen dar, bei denen die duRere
Phase strukturiert ist und ein lipophiles Gel (Kohlenwasserstoffgel, Oleogel, Lipogel)

darstellt [69] (Abbildung 2-5).

Zusammensetzung:

Wollwachsalkohol 3T
Cetylstearylalkohol 0,25T
Weiltes Vaselin 46, 75T
Wasser 5T

Abbildung 2-5 Zusammensetzung und Struktur einer Wollwachsalkoholcreme (nach Junginger,
1992). a) Wassertropfen durch Emulgatorgemisch stabilisiert b) Kristalle von iiberschiissigem
Emulgator c) Lipophile Phase mit gelostem Emulgator d) Lipophile Gelphase (aus Daniels et al. 2006)

Die Wassertropfen sind durch ein Emulgatorgemisch stabilisiert. Uberschiissiger Emulgator ist
entweder in der lipophilen Phase gel6st oder bildet Kristallite, welche zur Strukturierung der
dulleren Phase beitragen, wodurch die Zubereitung ihren halbfesten Charakter erhalt.
Dagegen stellen O/W-Cremes Emulsionen dar, bei denen die duRere Phase ein Hydrogel ist.
Dazu werden Komplexemulgatoren verwendet, die aus einem hydrophilen und lipophilen
Emulgator zusammengesetzt sind. Wahrend der hydrophile Emulgator die dispergierte
Olphase stabilisiert, fungiert der lipophile Emulgator meist als Geriistbildner und strukturiert
die dulRere Phase. Dabei kristallisiert er allein oder zusammen mit dem hydrophilen Emulgator

beim Kaltriihren der Creme aus und es bilden sich oft lamellare Strukturen (Abbildung 2-6).
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Abbildung 2-6 Zusammensetzung und Struktur einer Anionischen Hydrophilen Creme (nach
Junginger, 1992). a) Fliissigkristalline, lamellare Gelstruktur des Cetylstearylalkohols b) Intralamellar
fixiertes Wasser c) Cetylstearylalkoholsemihydratgelgeriist d) Bulk-Wasserphase e) Lipophile,
disperse Phase (aus Daniels et al. 2006)

Es kann zwischen lamellar gebundenem und frei beweglichem Bulk-Wasser unterschieden
werden, die miteinander im Gleichgewicht sind. Von diesen Cremes sind Formulierungen zu
unterscheiden, bei denen die disperse Phase feststoffstabilisiert ist. Genau wie bei den
Pickeringemulsionen, wird die dispergierte Phase mit einem Feststoff stabilisiert. Dieser bildet
einen stabilen Film um die disperse Phase und kann zusatzlich die duRere Phase strukturieren,

weshalb sich eine Viskositatserhéhung ergibt.

2.4.2 Gele

Gele kdnnen in hydrophile und lipophile Gele unterschieden werden und stellen einphasige
Systeme dar. Dabei wird stets eine fliissige Komponente durch eine Matrix immobilisiert und
ein bikoharentes System gebildet. Bei den hydrophilen Gelen wird eine polare Flissigkeit,
welche meist Wasser oder eine Wassermischung mit Glycerol oder Propylenglykol darstellt,
mit einem organischen, anorganischen Gelbildner oder Assoziaten von Tensiden geliert.
Beispiele fir Polymere sind Celluloseether, Alginate oder Gelatine. Gemeinsam ist ihnen, dass
diese dispergiert in Wasser ein Netzwerk ausbilden, durch welches die wassrige Phase
strukturiert wird. In Wasser dispergiert wird das Polymer zunachst hydratisiert und gestreckt.
AnschlieBend konnen die Polymerketten (ber Nebenvalenzbindungen miteinander
wechselwirken und ein Gerist aufbauen, in welchem die Flissigkeit eingelagert wird. Die

Gelbildung kann auch durch die Zugabe von lonen gesteuert werden, wie es bei Alginaten z.B.
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der Fall ist. Durch die Zugabe von bivalenten Kationen wie Ca?*-lonen bilden sich
Verknlipfungszonen, an denen zwei Polymerketten zickzackférmig angeordnet sind. Zwischen
ihnen befinden sich die geladenen lonen. Polymere werden geordnet und bauen ein
dreidimensionales Netzwerk auf [70]. Diese Verkniipfungszonen, in denen die Polymerketten
besonders intensiv interagieren, kdnnen auch zu Triple-Helices aggregieren und einen
wichtigen Knotenpunkt fiir den Aufbau eines Netzwerks darstellen [71]. Solch ein Netzwerk
wird als Linearkolloidgeriist bezeichnet. Dariiber hinaus kénnen Gelbildner je nach deren

geometrischen Aufbau Laminar- und Spharokolloide bilden (Abbildung 2-7).

Abbildung 2-7 Struktur von Gelen A) aggregierte sphdrische Partikel bei hochdispersem
Siliciumdioxid B) Gelgeriistbildung durch Polymer-Polymer-Wechselwirkungen (Ethylcellulose) C)
iiber Nebenvalenzen verkniipftes Polymernetzwerk D) iiber Wasserstoffbriicken verkniipfte
Kartenhausstruktur der Bentonite (Kutz, Daniels et al. 2011)

So ist Bentonit ein Aluminiumschichtsilikat, dessen Partikel eine plattchenartige Geometrie
besitzen. Durch Interaktionen der Partikel kann ein Laminarkolloidgeriist zur Immobilisierung
der wassrigen Phase aufgebaut werden und ein Gel bildet sich [72, 73]. Hochdisperses
Siliciumdioxid kann hingegen Spharokolloide bilden. Das Netzwerk wird durch die
Silanolgruppen, die sich auf der Oberflache der Partikel befinden, durch Interaktionen mit
Wasserstoffbricken gebildet. So kdnnen sowohl Wasser als polare Phase, als auch unpolare
Lipide wie etwa Sonnenblumendl geliert werden [74]. Dabei wird wegen der Interaktion der

wassrigen Phase mit den Silanolgruppen durch Wasserstoffbriicken eine hohere
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Konzentration an Gelbildner fir Hydrogele benotigt. Oleogele entstehen schon bei deutlich

geringeren Konzentrationen.

2.4.2.1 Oleogele

Oleogele zahlen zu den lipophilen Gelen. Genauso kdnnen die Kohlenwasserstoffgele und
Lipogele zu den lipophilen Gelen gezahlt werden, welche auch als Isogele bezeichnet werden,
da sowohl die fllissige Komponente als auch das Geriist aus demselben Stoff sind. Bei
Kohlenwasserstoffgelen besteht die flissige Komponente aus n- und iso-Paraffinen, die sich
in das GerUst einlagern, welches durch die langkettigen und verzweigten Kohlenwasserstoffe
gebildet wird. Bei Lipogelen setzt sich die kohdrente und flissige Phase aus Triglyceriden
zusammen. Die Eigenschaften der Gele werden durch die Lange der Fettsdauren und deren
Anzahl an Doppelbindungen bestimmt. Die in dieser Arbeit hergestellten Gele werden sowohl
als Oleogel als auch Organogel bezeichnet [75]. Fir die Herstellung solcher Gele wird zwischen
zwei Arten von Gelbildnern unterschieden. Einerseits kann die Strukturierung durch die
Quervernetzung oder durch physikalische Interaktionen von Polymeren erfolgen, wie es z.B.
bei Ethylcellulose der Fall ist [76, 77]. Die zweite groRe Gruppe der Gelbildner bilden die
Substanzen mit niedrigem Molekulargewicht (Low-Molecular-Weight/LMW) [78]. Diese
stellen sowohl in der Pharma- als auch in der Nahrungsmittelforschung bei der Strukturierung
von Olen einen immer wichtiger werdenden Forschungsschwerpunkt dar. Dabei soll die
UbermalRige Verwendung von gesattigten Triglyceriden und trans-Fettsduren reduziert
werden [79]. Die LMW-Gelbildner bilden in der Regel auch durch Nebenvalenzbindungen ein
dreidimensionales Geriist, in welchem das Ol immobilisiert wird. Es kédnnen verschiedene
Klassen unterschieden werden: TAG (Triacylglyceride), DAG (Diacylglyceride),
MAG (Monoacylglyceride), Fettsdauren, Fettalkohole, Wachse und Sterole. Die Gelbildner
kristallisieren in der Regel nach dem Auflésen im erhitzten Ol wieder aus und bilden ein
fibrillares Netzwerk, das aus Tubuli, Fibrillen oder Sphéarulen bestehen kann. Diese bilden dann
ein Gerist aus. Die Glycerolfettsdauren kénnen hierbei in verschiedenen Modifikationen wie
etwa der a, B oder [’-Modifikation rekristallisieren, welche unterschiedliche
Gelierungseigenschaften besitzen [80]. Wahrend der Lagerung kann es zu
Modifikationsanderungen kommen, was die Gelierung positiv wie negativ beeinflussen kann.
Ein Einfluss auf die gewiinschte Modifikation kann etwa durch die Kihlrate genommen

werden. Diese beeinflusst auch die Anzahl, Form und GrofRe der Kristalle. Wahrend der
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Lagerung kann es auch aufgrund von Restrukturierungsprozessen im Gel zu einer Erhohung
der Gelstarke kommen [81]. Darliber hinaus kdnnen Zusatze wie etwa Sorbitanstearate die
Rekristallisation der Fettkristalle und damit die Struktur des Netzwerks beeinflussen. So kann
mit Sorbitantristearat in Palmol die GroRRe der Kristalle verkleinert und ein ausgepragteres
Netzwerk aufgebaut werden [82]. Unter den Fettsdauren wurden erste umfassende
Untersuchungen mit der 12-Hydroxystearinsiure durchgefiihrt. Dabei konnten Ole mit ca. 1 %
Gelbildner geliert werden [79]. Bei der Gelbildung sind die Hydroxy- und Carboxygruppe durch
Interaktion in Form von Wasserstoffbriicken beteiligt. Durch Modifikation dieser kann die
Eigenschaft der Gelbildung entsprechend modifiziert werden. So z.B. nimmt die Gelbildung
um das Flinffache ab, wenn die Hydroxygruppe mit einer Methylgruppe ersetzt wird [83]. Auch
andere Fettsduren wie etwa Palmitin- oder Stearinsdure sind in der Lage, Ole zu gelieren. Die
Effektivitat der Gelbildung nimmt mit zunehmender Kettenldange zu und hat ein Maximum bei
der Stearinsdure mit ca. 2 %. Dabei ldsst sich wie bei den B’-Triglyceridkristallen eine
orthorombische Anordnung der Stearinsauremolekiile in Sonnenblumendl vermuten [84, 85].
Besonders in Kombination mit Fettalkoholen kann ein Synergieeffekt bei der Gelierung in
bestimmten Verhéltnissen beider Anteile beobachtet werden [79]. Die Gelstarke nimmt mit
steigender Konzentration des Gelbildners zu. Sterole wie etwa Cholesterin oder B-Sitosterol
gelieren auch in Kombination mit y-Oryzanol verschiedene Ole. Auch hier ist die
Hydroxygruppe entscheidend fiir die Gelbildung, wahrend die Doppelbindung im Gerust die
Gelbildung vermindert. Auf dhnliche Weise bildet das hochdisperse Siliciumdioxid durch
Wasserstoffbricken zwischen den oberflachenstiandigen Silanolgruppen ein Geriist aus und
formt mit unpolaren Flissigkeiten Gele. Diese zeichnen sich in der Regel durch ein stark
thixotropes Verhalten aus [86]. Bei allen LMW-Gelbildnern ist zu bedenken, dass die
Gelbildung stark vom Medium abhangt, da dieses auch Wechselwirkungen mit dem Gelbildner
eingeht und so die Interaktion der Gelbildnermolekiile stért. Dabei hat sich gezeigt, dass beide
Stoffe keine zu dhnliche oder unterschiedliche Polaritdt haben sollten, damit ein Gel entsteht.
Dies kann vorab unter anderem mit dem Hansen- oder Hildebrandtloslichkeitsparameter
berechnet werden, mit denen die Polaritat, Loslichkeit und Wechselwirkungen des Mediums
und Gelbildners abgeschatzt werden kdnnen [79, 87, 88]. Nicht immer reicht eine Substanz
aus, um ein Ol zu strukturieren. Es kdnnen auch verschiedene Komponenten zusammen
verwendet werden. Dabei kénnen drei Klassen von Kombinationen unterschieden werden. Die

Kombination von Stoffen, die einzeln ein Ol gelieren kdnnen, jedoch zusammen einen
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Synergieeffekt haben, die Verwendung von zwei Stoffen, welche alleine kein Gel erzeugen und
die Kombination von einem Gelbildner und einem Additiv, welches die Gelbildung
verstarkt [81]. So soll in Anlehnung an die dritte Klasse in dieser Arbeit u.a. die Gelbildung mit
der Zugabe von Additiven verbessert werden. Wie in Kapitel 2.2 beschrieben, bildet der TE wie
die LMW-Gelbildner ein dreidimensionales Gerist, in dem die lipophile Phase immobilisiert

wird.

2.5 Rheologische Charakterisierung von halbfesten Zubereitungen

In der Rheologie wird zwischen newtonschen und nichtnewtonschen Fluiden unterschieden.
Newtonsche Fluide zeigen idealviskoses FlieRverhalten. lhre Viskositat ist nicht von der
Scherbeanspruchung abhangig. Dagegen verandert sich die Viskositat bei nichtnewtonschen
Fluiden mit der Starke der Scherbeanspruchung. Die halbfesten Arzneiformen haben meist ein
plastisches FlieBverhalten nach der Casson-Charakteristik. Die Formulierung hat eine
FlieRgrenze, die Uberwunden werden muss, damit ein FlieRen stattfindet. Oberhalb der
FlieRgrenze nimmt die Viskositat mit starker werdender Scherung ab. Um solche halbfesten
Systeme zu untersuchen, ist es noétig, die Formulierung bei unterschiedlichen
Scherbeanspruchungen zu vermessen. Eine Einpunktmessung ist nicht aussagekraftig.
Generell konnen Messungen mit der Rotations- oder Oszillationsrheologie durchgefiihrt
werden. Bei der Rotationsrheologie wird die Probe zwischen einem Platte-Platte- oder Kegel-
Platte-System gegeben und es kann eine FlieBkurve aufgenommen werden. Es wird z.B. eine
Scherratenrampe vorgegeben und die dazugehorige Schubspannung gemessen. Die
Aufnahme einer FlieRgrenze geht oft mit einer Zerstérung der Probenstruktur einher und ist
sinnvoll, wenn die Anderung der Viskositit z.B. bei der Anwendung einer Creme simuliert
werden soll. Dagegen findet bei der Oszillationsrheologie keine rotierende Bewegung der
Platte oder des Kegels, sondern eine sinusformige Deformation statt. Der Vorteil hierbei ist,
dass Informationen liber das System gewonnen werden kénnen ohne die Struktur der Probe
zu zerstdren, wenn bei einer niedrigen Amplitude gearbeitet wird. So kann bei sehr niedrigen
Deformationsraten im Ruhezustand bei Gelen der elastische und viskose Anteil einer Probe
ermittelt werden. Denn meist sind die untersuchten Formulierungen viskoelastisch. Sie

besitzen sowohl elastische als auch viskose Eigenschaften. Elastische Eigenschaften werden in
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der Rheologie mit einer Feder beschrieben. Wird eine Feder mit einer definierten Kraft
ausgelenkt, so wird diese in ihre Ursprungsposition zurlickkehren, sobald keine Kraft mehr
ausgelibt wird. Genauso verhidlt sich eine idealelastische Formulierung. Idealviskoses
FlieBverhalten kann mit einem Dampfer illustriert werden. Bei einer Krafteinwirkung wird der
Dampfer ausgelenkt, jedoch bleibt der Dampfer in seiner Position, wenn keine Kraft mehr
wirkt. In der Realitdt kombinieren Materialen die beiden Eigenschaften und weisen
Eigenschaften einer Feder und des Dampfers auf. Kombinationen aus beiden Modellen sind
im Maxwell-Koérper oder auch Kelvin-Korper dargestellt [90]. Das FlieRverhalten von sehr
komplexen Stoffen kann durch Zusammenschaltung solcher Kérper beschrieben werden. Das
wahrend einer Oszillationsmessung aufgenommene Speicher- und Verlustmodul ist (iber dem

komplexen Schubmodul verbunden (Gleichung 2-2):
G*=G"+G"
Gleichung 2-2
G*: Komplexes Schubmodul [Pa]
G’: Speichermodul [Pa]
G"": Verlustmodul [Pa]

Das Speichermodul stellt die elastischen Eigenschaften dar und steht fiir die Energie, die im
System bei einer Deformation gespeichert und bei Entlastung wieder abgegeben wird. Das
Verlustmodul hingegen beschreibt die viskosen Eigenschaften der Probe. Es wird die Energie

beschrieben, die bei der Deformation durch Reibung oder Warme verloren geht.

2.5.1 Amplitudensweep

Beim Amplitudensweep wird die untersuchte Probe mit einer sinusférmigen Belastung
wahrend starker werdender Amplitude und konstanter Frequenz ausgesetzt. Die
resultierende Sinuskurve, die als Antwort auf die Belastung erhalten wird, zeigt eine
Phasenverschiebung & (0-90°) bei viskoelastischen Stoffen. Bei idealelastischen Stoffen ergibt

sich keine Phasenverschiebung, wohingegen bei idealviskosen eine Verschiebung um 90°
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stattfindet [91]. Wahrend der Messung wird das Speicher- und Verlustmodul erfasst, wie in

Abbildung 2-8 dargestellt.

100000+
® Speichermodul [Pa]
10000+ B Verlustmodul [Pa]

1000+

100+

Modulwert [Pa]

10+

1-
0.01 0.1 1 10 100 1000

Deformation [%]

Abbildung 2-8 Verlauf eines Amplitudensweeps fiir ein Oleogel mit Birkenkorktrockenextrakt

Bei niedrigen Deformationsraten wird im linear-viskoelastischen Bereich (LVE-Bereich)
gemessen und es findet kein Strukturabbau im Oleogel statt. Hier zeigen beide Kurven
konstante Werte. Bei starker werdender Deformation kann es schlieBlich zum Strukturabbau
in der Probe kommen, wie es beim Oleogel der Fall ist. Dabei kdnnen verschiedene Parameter
ausgewertet werden, um die Probe zu charakterisieren. Oft wird bei Gelen die Hohe des
Speichermoduls bestimmt [92]. Je hdher das Speichermodul ist, desto grofRer sind die
elastischen Eigenschaften der Probe und desto hoher ist die Gelstarke. Genauso kann die
Steigung der Kurve des Speichermoduls nach dem LVE-Bereich zur Strukturaufklarung genutzt
werden [92]. AuBerdem kann der relative Abstand der beiden Kurven im LVE-Bereich

untersucht werden und wird durch den Verlustfaktor tan 6 berechnet (Gleichung 2-3).

tand =G /G’

Gleichung 2-3

tan &6: Verlustfaktor []

G’": Verlustmodul [Pa]

G’: Speichermodul [Pa]
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Ist das Verlustmodul < 1 so iberwiegen die elastischen Eigenschaften gegeniiber den viskosen
und man kann von einem Gel sprechen [93]. Je kleiner der Wert anschliefend wird, desto
hoher werden die elastischen Eigenschaften im Vergleich zu den viskosen. Bei starker
werdender Deformation nimmt das Speichermodul ab und nahert sich dem Crossover-Point,
wo sich Speicher- und Verlustmodul kreuzen. Dies liegt an der Zerstorung der Struktur bei
hoheren Deformationsraten und der damit einhergehenden abnehmenden elastischen und
zunehmenden viskosen Eigenschaften. Es findet ein Gel-Sol Ubergang statt. Mit dem
Crossover-Point ldsst sich die FlieRgrenze der Probe bestimmen [94]. In vielen Arbeiten wird
dieser Punkt als einfaches Kriterium fir den Gelpunkt bestimmt oder auch zur
Strukturaufklarung, wie etwa bei der Untersuchung der Flexibilitdt von Hyaluronsaurefiller,
verwendet [95, 96]. Sollen thixotrope Eigenschaften des Oleogels untersucht werden, kann

auch ein 3-Intervall-Thixotropie-Test durchgefiihrt werden [97, 98].
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3 Material & Methoden

3.1 Materialen und Gerate

3.1.1 Gerate

Gerat

Hersteller

Analysenwaage Sartorius CP224S

Sartorius AG

Analysenwaage Sartorius ED224S

Sartorius AG

BET-Gerat NOVA 2000e

Quantochrome Instruments

Dichtemessgerat DMA 4500

Anton Paar GmbH

DSC 820/TA 8000

Mettler Toledo

EC 125/4 Nucleosil 100-5 C18 RP Saule

Machery-Nagel GmbH

Erweka AR 400 Typ HO

Erweka Apparatebau GmbH

Inkubator CB Typ 4515018000310

Binder GmbH

Inkubator Memmert B 40

Memmert GmbH & CO. KG

Kapillarviskosimeter

Schott AG

Kombischttler KL 2

Edmund Bihler GmbH

Kihlschrank Liebherr Premium

Liebherr-International Deutschland GmbH

Labormischer P22-L05 LO1

Somakon Verfahrenstechnik OG

Lichtmikroskop Axio Imager Z1

Carl Zeiss AG

Magnetriihrer MR HEI-TEC

Heidolph Instruments GmbH & CO. KG

Magnetriihrer MR 3001 K

Heidolph Instruments GmbH & CO. KG

Mettler AE 200

Mettler Toledo GmbH
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PAT 1 Sinterface Technologies
PT DT 2 Pharma Test Apparatebau AG
Raman-Mikroskop Alpha 500 Witec GmbH
Rasterelektronenmikroskop DSM 940A Carl Zeiss AG

Rheometer Gemini 150

Bohlin Instruments Ltd.

Rheometer Physika MCR501

Anton Paar GmbH

Schaukelschrank Rumed Typ 3401

Rubarth Apparate GmbH

Shimadzu HPLC:

Degasser DGU-20A5
Liquid chromatograph LC-20AT
Autosampler SIL-20A
Column oven CTO-10ASVP
UV/Vis detector SPD-20A
Com. bus module CBM-20A

Shimadzu GmbH

SMS-iGC

Surface Measurement Systems Ltd

Spectrum One FTIR-Spektrometer

Perkin Elmer

Sputtercoater E5100

Bio-rad Laboratories Inc.

Sympatec Helos

Sympatec GmbH

Ultraschallbad Bandelin Sonorex TYP RK 31 H

Bandelin electronic GmbH & CO. KG

Ultraschallbad Bandelin Sonorex TYP RK 510 H

Bandelin electronic GmbH & CO. KG

Ultra-Turrax T25 N 8G/N18G

lka Labortechnik

Zentrifuge Magnifuge 1.0R

Thermo Fisher Scientific Inc

Tabelle 3-1 Ubersicht der verwendeten Gerite
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3.1.2 Materialen

Produkt

Hersteller

1,2-Hexandiol

Sigmal Aldrich Chemie GmbH

1,2-Pentandiol

BASF AG

1,2-Propandiol

Sartorius AG

1,3-Butandiol

Sigmal Aldrich Chemie GmbH

1,4-Butandiol

Sigmal Aldrich Chemie GmbH

1,5-Pentandiol

Sigmal Aldrich Chemie GmbH

1,6-Hexandiol

Sigmal Aldrich Chemie GmbH

1,9-Nonadiol

Sigmal Aldrich Chemie GmbH

Acetonitril HPLC Grade

Fisher Scientific, J.T. Baker

Adipinsaure

Sigmal Aldrich Chemie GmbH

Aerosil 200

Degussa-Hiils AG

Azelainsaure

Sigmal Aldrich Chemie GmbH

Bernsteinsaure

Merck KGaA

Betulin Standard

Sigmal Aldrich Chemie GmbH

Birkenkorkextrakt
Charge: 01015002-06
Charge: 01012040-05

Charge: 01013001-V03
Charge: 01012016-03
Charge: 01316017

Imlan AG

Butanol

Sigmal Aldrich Chemie GmbH

Dickflissiges Paraffin

Hansen & Rosenthal KG

Dinnfliissiges Paraffin

Hansen & Rosenthal KG

Ethanol

Sigmal Aldrich Chemie GmbH

Ethanol HPLC Grade

Sigmal Aldrich Chemie GmbH




Ethylenglykol

Sigmal Aldrich Chemie GmbH

Isopropylmyristat

BASF AG

Jojobaol

Gustav Heess GmbH

Lupeol Standard

Imlan AG

Methanol

Sigmal Aldrich Chemie GmbH

Molekularsieb 0,3 nm

Merck KGaA

Octanol

Sigmal Aldrich Chemie GmbH

Raffiniertes Sonnenblumenél

Caesar & Loretz GmbH

Rizinusol

Caesar & Loretz GmbH

Tabelle 3-2 Ubersicht der verwendeten Materialen

3.1.3 Software

Software

Hersteller

Axiovision 4.6.3

Carl Zeiss Jena GmbH

Bohlin Software: C-VOR 200

Bohlin Instruments Ltd.

IGC Advanced Analysis Macro V1.41

Surface Measurement Systems Ltd.

LC Solution V1.21 SP1

Shimadzu GmbH

Microsoft Excel 2013

Microsoft Corp.

Microsoft Paint

Microsoft Corp.

Microsoft Power Point 2013

Microsoft Corp.

Microsoft Word 2013

Microsoft Corp.

NovaWin Version 10.01

Quantochrome Instruments

PAT 1 Version 5.03.1

Sinterface

Project Plus 4

Witec GmbH
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Rheoplus/32 V3.40 Anton Paar GmbH
Spectrum V3.01 Perkin Elmer Inc.
STARe SW 8.10 Mettler Toledo Inc.

Windox-OS Helos Sympatec GmbH

Tabelle 3-3 Ubersicht der verwendeten Software
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3.2 Methoden

3.2.1 Lichtmikroskopie

Bilder der Zubereitungen wurden mit dem Lichtmikroskop Axio Imager Z1 (Carl Zeiss, Jena,
Deutschland) aufgenommen. Dafiir wurden die Proben diinn auf dem Objekttrager
aufgetragen und mit einem Deckglas bedeckt. Wahrend Oleogele unverdiinnt betrachtet
wurden, wurden die Cremes im Verhaltnis 1:20 mit der duBeren Phase verdiinnt. Fiir die
Bestimmung der Tropfengrofe der Cremes wurde mit dem Programm Imagel der

Durchmesser von 100 Tropfen bestimmt und der Mittelwert ermittelt.

3.2.2 Raman-Mikroskopie

Bei der Raman-Spektroskopie wird die zu untersuchende Probe mit einem Laser, welches
monochromatisches Licht emittiert, bestrahlt. Anhand des Spektrums, das durch die Streuung
an der Probe entsteht, konnen qualitative und quantitative Informationen gewonnen werden.
Aufnahmen der Oleogelen und Betulsionen wurden mit dem Raman-Mikroskop Alpha 500
(Witec, Ulm, Deutschland) aufgenommen. Nachdem Einzelspektren der einzelnen Substanzen
vermessen wurden, wurde die Probe dinn auf einem Objekttrdager aufgetragen und mit einem
Deckglas definierter Dicke bedeckt. AnschlieBend wurde die Probe mit einem Objektiv mit 40-
facher VergroRerung scharf gestellt und ein Scan des Bildes durchgefiihrt. Dafiir wurden
folgende Parameter eingestellt: Laserintensitit 40 mW, Bildausschnitt 50 x50 um,
Integrationszeit 100 ms. AnschlieRend konnte mit der Software WiTec Project 4 (WITec GmbH,
Ulm, Germany) die kosmische Strahlung entfernt und eine Basislinienkorrektur durchgefiihrt
werden. Anhand der Einzelspektren konnte jeder Einzelsubstanz eine spezifische Farbe

zugeordnet und so Farbaufnahmen erstellt werden.
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3.2.3 Rasterelektronenmikroskopie

Um die Oberflache der erhaltenen Extrakte zu analysieren, wurden Aufnahmen mit dem DSM
940A Rasterelektronenmikroskop (Zeiss, Oberkochen, Deutschland) erstellt. Zuvor wurden die
Proben mit Gold bedampft, was mit dem Sputtercoater (Biorad E 5100) bei ca. 0,04 mbar, fir

4 x 60 s, bei 20 mA und einer Beschleunigungsspannung von 2,1 kV durchgefiihrt wurde.

3.2.4 Messung der Partikel- und TropfengroRe

Die Partikel- und Tropfendurchmesser wurden mit Hilfe des Sympatec Helos (Sympatec
GmbH, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland) durch Laserbeugung ermittelt. Verwendet wurde
eine Linsenbrennweite von 100 mm und der Messbereich lag bei 0,9-175 um. Fir die Messung
wurde in einer Quarzkivette dlinnflissiges Paraffin vorgelegt, welches mit einem
Magnetriihrer durchmischt wurde. In diesem Paraffin wurde die Probe gegeben und
dispergiert. Oleogele und Betulsionen wurden vorher im Verhaltnis 1:10 mit der duReren
Phase verdiinnt. Von besonderer Bedeutung ist, dass hier Paraffin verwendet wurde, das
vorher mit dem TE gesattigt wurde, um so eine konstante optische Konzentration zu erhalten.
Andernfalls 16st sich ein Teil der dispergierten Probe und die optische Konzentration sinkt, was
zu nicht reproduzierbaren Messungen fihrt. Deshalb wurde auch nicht mit Sonnenblumendl
in diesem Fall gearbeitet, da es hier nicht moglich war eine konstante optische Konzentration
zu erhalten, obwohl das Ol vorher mit dem Extrakt gesittigt wurde. Zudem ist auch die
Viskositat des Sonnenblumendls deutlich groRer als die des diinnfllissigen Paraffins, wodurch
keine optimale Mischwirkung gewahrleistet werden konnte. Gemessen wurde bei einer
optischen Konzentration von ca. 35 % und eine Messung bestand aus einer Fiinffachmessung

zu jeweils 10 s.

3.2.5 Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC-differential scanning
calorimetry)

Fir die Bestimmung des Schmelzpunkts der Einzelsubstanzen und um polymorphe

Modifikationen zu entdecken, wurden die Extrakte thermoanalytisch mit einer DSC 820/TA
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8000 Anlage (Mettler Toledo, USA-OH) untersucht. Hierfiir wurde ca. 5 mg der Probe in einen
Aluminiumtiegel eingewogen, verschlossen und der Deckel perforiert. Als Referenztiegel
wurde ein leerer 40 pl Aluminiumtiegel verwendet. Gemessen wurde mit einem
Temperaturgradienten von 25-400 °C und einer Heizrate von 10 K/min. Ausgewertet wurden
die DSC-Kurven mit der STARe SW 8.10 Software (Mettler Toledo, USA-OH). Damit wurde die

on-Set Temperatur fir die Bestimmung des Schmelzpunktes ermittelt.

3.2.6 Bestimmung der Viskositat

Die Viskositit der Ole wurde mit dem Kapillarviskosimeter nach Ph.Eur. 9.8 (Kapitel 2.2.9)
gemessen. Dazu wurden die Proben in das Kapillarviskosimeter nach Ubbelhode gegeben und
bei 25 °C flr eine halbe Stunde temperiert. AnschlieBend wurde die Zeit gemessen, die die
Probe benétigt, um eine definierte Linge der Kapillare herunterzuflieRen. Mit der
Kapillarkonstante und der Dichte der Proben konnte anschlieRend die Viskositit der Ole

bestimmt werden.

3.2.7 Bestimmung der Dichte

Mit Hilfe des Anton Paar DMA 4500 Biegeschwinger-Dichtemessgerates wurde die Dichte der
untersuchten Ole bestimmt. Die Probe wurde entsprechend vom Gerit temperiert und die
Messwerte fiir die weiteren Berechnungen der Grenzflaichenspannung und Viskositat

verwendet.

3.2.8 Bestimmung der Grenzflaichenspannung

Die Grenzflichenspannung der Ole wurde gegen Wasser mit der Tropfenkonturanalyse eines
sitzenden Tropfens gemessen. Nach der Aufnahme einer Tropfenform und einem
anschlieRenden Fittingprozess kénnen Rickschlisse auf die Grenzflaichenspannung gezogen

werden [99]. Grundlage fir diese Messung ist die Young-Laplace-Gleichung (Gleichung 3-1),
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welche den Zusammenhang zwischen der Krimmung und Tropfenform einer Flissigkeit in

einer weiteren nichtmischbaren Flussigkeit wie folgt herstellt:

1 1
— +—) = APy + Apgh
Y(R1+R2) o+ Apg

Gleichung 3-1

y: Grenzflachenspannung [N/m?]

R1, R2: Hauptkrimmungsradien [m]

APo: Druckdifferenz zu einer Referenzebene [N/m?]
Ap: Dichtedifferenz [kg/m?3]

g: Erdbeschleunigung [m/s?]

h: vertikale Tropfenhdhe [m]

Die Grenzflachenspannung wurde mit dem Profile Analysis Tensiometer PAT 1 (Sinterface
Technologies, Berlin, Deutschland) gemessen. Nachdem die Kiivette und der Schlauch mit
Aceton gereinigt wurden, wurde die CCD-Kamera mit einer 2 mm Metallkugel kalibriert.
AnschlieBend wurde Wasser in der Kiivette vorgelegt. Nachdem das System auf 23 °C
temperiert wurde, wurde ein sitzender Tropfen, der ein Volumen von 12 pl hat, in der
wassrigen Phase erzeugt. Nun wurde lber einem Zeitraum von 20 Minuten alle 10 Sekunden
ein Messpunkt bestimmt. AnschlieBend wurden die Daten mit dem Fittingprozess dem
Tropfenprofil angepasst. Die Grenzflaichenspannung wurde bestimmt, indem die
Grenzflachenspannung gegen den Kehrwert der Quadratwurzel der Zeit aufgetragen und der

lineare Teil der Kurve extrapoliert wurde [100].

3.2.9 Bestimmung der spezifischen Oberflache und Porengeometrie

Die spezifische Oberflache und Porendurchmesser der Extrakte konnten mit dem NOVA 2000e
(Quantochrome Instruments, Florida, United States) anhand der Gasadsorption unter der
Verwendung von Stickstoff bestimmt werden. Dazu wurde zunachst die untersuchende Probe

in die MessgefaRe eingewogen, sodass die eingewogene Menge eine Flache von 2-5 m? ergab.
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AnschlieBend wurde die Probe bei 40 °C unter Vakuum fiir drei Stunden entgast. Nach dem
Entgasen und erneutem wiegen konnte die Messzelle an das Messgerat angeschlossen und in
flissigem Stickstoff eingetaucht werden, um eine Messtemperatur von -196 °C zu erreichen.
Flr die Oberflaichenbestimmung wurde eine 5-Punkt BET-Messung (Brunauer-Emmert und
Teller) in einem Relativdruckbereich von 0,05-0,3 durchgefiihrt. Dagegen wurde fir die
PorengrolRenbestimmung die komplette Adsorptions- und Desorptionsisotherme Uber einen
Relativdruck von 0,05-0,995 aufgenommen und nach der BJH-Methode (Barrett-Joyner und

Halenda) ausgewertet. Dabei wurde die Software NovaWin verwendet.

3.2.10 Inverse Gaschromatographie!

Fiir die inverse Gaschromatographie wurde eine SMS-iGC (Surface Measurement Systems
Ltd., Alperton, UK) verwendet. Zunachst hat man die Probe in einer silinalisierten Saule mit
einem Innendurchmesser von 3 mm geflillt und vor der Messung fiir 10 Minuten konditioniert.
Fir die Messung wurden dann Alkane unterschiedlicher Kettenlange bei einer
Saulentemperatur von 30 °C in das System gespritzt. Das Totlvolumen wurde mit Methan
bestimmt und die Detektion mit einem FI-Detektor durchgefiihrt. Ausgewertet wurden die
Ergebnisse mit der Software iGC Advanced Analysis Macro V1.41 Software (Surface

Measurement Systems Ltd., Alperton, UK).

3.2.11 FTIR-Spektroskopie

Freie Hydroxylgruppen und Wasserstoffbriickenbindungen konnten mit dem Spectrum One
FTIR-Spektrometer (Perkin ElImer, Rodgau, Deutschland) charakterisiert werden. Dabei wurde
die Technik der ATR-Spektroskopie (Abgeschwéachte Totalreflexion) verwendet. Dazu wurde

die Probe auf einem Lichtwellenleiter aufgetragen und die wellenabhangige Absorption in

1 Freundlicherweise wurde die Bestimmung der dispersiven Oberflichenenergie vom Institut fiir
Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie an der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel erméglicht und
durchgefiihrt.
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einem Wellenlangenbereich von 4000-670 cm™ gemessen. 31 Spektren wurden

aufgenommen, kumuliert und mit der Software Spectrum v. 3.01 ausgewertet.

3.2.12 Freisetzungsuntersuchungen

Die Wirkstofffreisetzung aus den Oleogelen wurde mit Enhancerzellen durchgefiihrt, die in der

Werkstatt am Pharmazeutischen Institut aus Teflon nachgebaut wurden (Abbildung 3-1).

Abbildung 3-1 Nachgebaute Enhancerzelle aus Teflon im Freisetzungsvessel

Flr die Untersuchung wurde der Pharma Test DT 2 (Pharma Test Apparatebau AG, Hainburg,
Deutschland) verwendet. Dazu wurde in den entsprechenden Vessels 65 mL Medium
bestehend aus Ethanol/Wasser 50/50 % (v/v) vorgelegt und auf 32 °C vortemperiert.
AnschlieBend wurden 1 g der Zubereitungen in den Enhancerzellen eingewogen und das
Kompartiment mit einer Polycarbonatmembran (Porendurchmesser: 0,4 um, Oberflache:
1,77 cm?) verschlossen. Die Enhancerzellen wurden in die Vessel gegeben und mit einem
Blattrihrer bei 50 rpm das Medium gemischt. Proben der GroRe von 1 mL wurden nach
folgendem Zeitschema entnommen: 2, 4, 24, 28, 52 und 72 Stunden. Entnommenes Medium
wurde stets durch frisches Medium ersetzt, welches vorab auch auf 32 °C temperiert wurde.

AnschlieBend wurden die Proben mit der HPLC-Methode nach Kapitel 3.2.17 untersucht.
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3.2.13 Bestimmung der Léslichkeit des TE in Ol

In einem Becherglas wurde das Ol vorgelegt und mit dem TE in Uberschuss versetzt. Auf dem
Magnetriihrer wurde anschlieRend fiir 24 h bei 50 °C geriihrt, wobei stets ein Uberstand an
Extrakt vorhanden war. Danach wurden die Proben in Falcon Tubes fiir 60 min bei 6000 rpm
und 40 °C zentrifugiert (Magnifuge 1.0R, Heraeus, Osterode, Deutschland) und der Uberstand
getrennt und fiir sechs Wochen gelagert. Wahrend der Lagerung wurden die Proben einmal
wochentlich zentrifugiert, um eventuell rekristallisierten Extrakt abzutrennen. Es war nicht
moglich, alle Ole geldst im Lésemittel mit der HPLC-UV/VIS-Analytik zu analysieren, da die
Reproduzierbarkeit nicht gewéahrleistet war. Daher wurden die gelésten Triterpene im Ol mit
Methanol extrahiert. Um dieselbe Olmatrix und somit den gleichen Verteilungskoeffizienten
bei den Olen zu haben, wurden zunichst 1 mL eines Ols, welches vorher mit dem TE gesattigt
wurde, vorgelegt und mit jeweils 1 mL der restlichen unbehandelten Ole versetzt. Zur
gemischten Olphase wurde nun dasselbe Volumen an Methanol gegeben und fiir 24 h geriihrt.

AnschlieBend konnte die Methanolphase abgetrennt und analysiert werden.

3.2.14 Bestimmung der Loslichkeit des TE mit Zusatzstoffen

Untersucht wurde die Loslichkeit des Triterpenextrakts in Sonnenblumendl in Abhangigkeit
vom Zusatz an Additiven. Hierfir wurde der TE in dem Sonnenblumenél in Uberschuss
vorgelegt und mit dem entsprechenden Zusatzstoff in einer Konzentration von 2 % versetzt.
AnschlieRend wurde fiir 24 h bei 50 °C geriihrt. Danach wurde der Uberstand fiir drei Stunden
bei 6000 rpm zentrifugiert. Der Uberstand wurde getrennt und fiir sechs Wochen gelagert und
einmal wochentlich fir eine Stunde bei 6000 rpm zentrifugiert. Nach der Lagerung wurde 60 pl

Olin 2 mL Ethanol geldst und konnte injiziert werden.
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3.2.15 Herstellung der Oleogele/Betulsionen

3.2.15.1 Herstellung mit dem Ultra-Turrax

Wenn nicht anders beschrieben, wurden die Oleogele mit Hilfe des Ultra-Turrax (lka
Labortechnik, Staufen, Deutschland), einem Zahnkranzhomogenisator, hergestellt. Vor der
Herstellung wurde der Extrakt mit einem Sieb der GroRe 500 um gesiebt. AnschlieRend
wurden der entsprechende Extraktanteil und die Olphase eingewogen und homogenisiert.
Diese erfolgte bei 8500 rpm fiir zwei Minuten. Um den Einfluss der verschiedenen Zusatzstoffe
auf die Gelbildung zu untersuchen, wurde ein 8%iges Stammgel hergestellt. Von diesem
Stammgel wurden einzelne Portionen entnommen und die Zusatzstoffe hinzugefiigt.
AnschlieBend wurde wiederum fir eine Minute bei 8500 rpm mit dem Ultra-Turrax

homogenisiert. Generell wurden Oleogele 24 Stunden nach der Herstellung charakterisiert.

3.2.15.2 Herstellung mit dem Labormischer

Um den Einfluss der Herstellungs- und Lagertemperatur auf die Gelbildung zu untersuchen,
wurden Oleogele mit dem Labormischer (P22-L05 LO1, Somakon Verfahrenstechnik OG,
Lunen, Deutschland) hergestellt. Dazu wurde der Labormischer wie in Abbildung 3-2 gezeigt

instrumentiert.

Abbildung 3-2 Instrumentierung des Labormischers

Um eine optimale Mischwirkung und somit reproduzierbare Gele zu erhalten, wurde eine

Mindestansatzmenge von 80 g hergestellt. Fiir die Produktion der 8%igen Gele wurden
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zunachst der Extraktanteil und das Sonnenblumendl in einem Becherglas eingewogen. Der
Extrakt wurde mit einem Loffel in dem Sonnenblumendl dispergiert und anschliefend die
Mischung in dem Labormischer gegeben. Es wurde fiir 10 Minuten bei 1200 rpm dispergiert.
Wahrend des Homogenisierens konnte durch den Doppelmantel des Behaltnisses die
Temperatur durch Erhitzen oder Abkiihlen des Wassers reguliert werden. So konnten Oleogele

bei unterschiedlichen Temperaturen hergestellt werden.

3.2.15.3 Herstellung mit dem Kolbenhomogenisator

Fiir die Herstellung mit dem Kolbenhomogenisator wurden der Extrakt und das Ol in einem
Becherglas eingewogen und der TE wird mit einem Loéffel dispergiert. Als Olphase wurde
dinnflissiges Paraffin anstelle des Sonnenblumendls verwendet. AnschlieBend wurde fir
2 Minuten mit dem Kolbenhomogenisator Erweka AR 400 (Typ HO, Nr 34179, Erweka

Apparatebau GmbH, Heusenstamm, Deutschland) bei der Stufe 2 homogenisiert.

3.2.15.4 Herstellung mit der Zweispritzenmethode

Flr die Zweispritzenmethode wurden zwei 30 mL Spritzen (Omnifix® Solo, B. Braun Melsungen
AG, Melsungen, Deutschland) iiber einen Luer/Lock-Adapter weiblich/weiblich (Combifix®
Adapter w/w, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) verbunden. Zuvor wurde in
einer Spritze die Suspension des TE in der Olphase vorgelegt. Nun wurde {iber die beiden

Spritzen die Zubereitung mit insgesamt 100 Hilben homogenisiert.

3.2.15.5 Herstellung der Betulsionen

Wasser-in-Ol-Cremes wurden ausgehend von Oleogelen hergestellt. Dazu wurde zunéchst ein
Oleogel entsprechend Kapitel 3.2.15.1 hergestellt. AnschlieBend wurde die wassrige Phase
Uber eine Spritze bei laufendem Ultra-Turrax kontinuierlich hinzugegeben und wiederum
insgesamt fur zwei Minuten homogenisiert. Sollte ein Zusatzstoff mit in die Creme
eingearbeitet werden, wurde dieser am Anfang mit dem Extrakt eingewogen und

mithomogenisiert.
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3.2.16 Rheologische Charakterisierung der Zubereitungen

Um die Struktur und das FlieRverhalten der Zubereitungen zu charakterisieren, wurden
rheologische Messungen mit dem Gemini 150 (Bohlin Instruments, Pforzheim, Deutschland)
oder Physika MCR501 Rheometer (Anton Paar GmbH Graz, Osterreich) durchgefiihrt.
Samtliche Analysen wurden, wenn nicht anders beschrieben, 24 h nach der Herstellung

durchgefiihrt. Das Rheometer wurde wie in Tabelle 3-4 beschrieben instrumentiert und

betrieben.
Messgeometrie 25 mm Platte/Platte
Messspalt 1 mm
Temperatur 25 °C

Tabelle 3-4 Messgeometrie/Parameter fiir rheologische Messungen

Die Viskositit der Oleogele wurde mit einer Scherrampe von 1 s1-1000 s'* gemessen, wobei
eine Aufwarts- und Abwartskurve aufgenommen wurde. Bestimmt wurde die Viskositat bei

der Scherrate von 100 s

Dariber hinaus wurden die Proben mit einem Amplitudensweep untersucht (Tabelle 3-5).
Hierbei lassen sich Informationen liber die viskosen und elastischen Eigenschaften der Probe
erhalten. Ausgewertet wurde der Amplitudensweep, indem der Mittelwert des
Speichermoduls G” im linear-viskoelastischen Bereich gebildet wurde. Dies entsprach der
Gelstarke. Die relative Gelstarke wurde berechnet, indem die Gelstarke eines Gels mit
Zusatzstoff durch die Gelstarke der Referenz ohne Zusatzstoff dividiert wurde. Um die
Geleigenschaften zu beschreiben, kann der Verlustfaktor tan & berechnet werden. Die

Parameter fir den Amplitudensweep stammen aus der Arbeit von Grysko [13].
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Parameter Vorscherphase Ruhephase Amplitudensweep
Messzeit [s] 20 300 2
Messpunkte 2 1 100

Rotation [1/s] 5

Deformation [%]

0,01-1000(lgRampe)

Frequenz [Hz]

Tabelle 3-5 Messparameter fiir den Amplitudensweep

3.2.17 HPLC-Analytik

Die aufgearbeiteten Proben wurden mit der HPLC (Shimadzu, Kyoto, Japan) unter den

folgenden Bedingungen analysiert:

SdulengréRe: 1=0.125m, @ =4 mm
Stationare Phase: Nucleosil 100-5 C18 RP

Temperatur: 40 °C

Mobile Phase: Acetonitril und Wasser angesduert mit 0,1 % Phosphorsaure
FlieRrate: 1.2 mL/min
Detektion: UV-VIS-Detektor bei einer Wellenlange von 210 nm
Injektionsvolumen: 40 pL

Um eine ausreichende Trennung der Einzelsubstanzen zu erlangen, wurde ein Gradient wie in

Tabelle 3-6 von Armbruster [101] entwickelt verwendet.

Zeit [min] Modus Verhiltnis Acetonitril/
Wasser [%]
0-13 Isokratisch 75/25
14-18 Gradient Auf 90/10
19-35 Isokratisch 90/10
36-40 Gradient Auf 75/25
41-50 Isokratisch 75/25

Tabelle 3-6 FlieBmittelgradient HPLC-Analytik
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Die Validierung der quantitativen Bestimmung der Triterpene wurde nach ICH Q2
durchgefiihrt. Kalibrierbereiche wurden so ausgewahlt, dass die gemessenen Konzentrationen

in dem kalibrierten Bereich lagen. Die wichtigsten Daten zur Kalibrierung sind in Tabelle 3-7

zusammengefasst.
Substanz Kalibrierbereich | Reststandard- | Bestimmungsgrenze Relative
Verfahrens-
[mg/mL] abweichung [mg/mL] SD[%]
Kalibrierung mit Methanol als Injektionsmedium

BE 0,055-0,75 0,9997 0,055 4,09

LU 0,004-0,1 0,9999 0,0004 2,25
Kalibrierung mit Ethanol als Injektionsmedium

BE 0,01-0,32 ‘ 0,9999 0,007 1,17

Kalibrierung mit Ethanol/Wasser (50/50) % (v/v) als Injektionsmedium
BE 0,005-0,08 0,9998 0,005 1,75

Tabelle 3-7 Validierungsparameter HPLC-Analytik

3.2.18 Berechnung des Loslichkeitsparameters nach Fedors

Um die Polaritat der Zusatzstoffe zu charakterisieren, werden fir diese Loslichkeitsparameter
berechnet. Stoffe I6sen sich in einem Medium, wenn ihre Loslichkeitsparameter dhnlich sind.
In der Literatur sind verschiedene Methoden beschrieben, um Loslichkeitsparameter zu
berechnen. Nach Hildebrand und Scott kann der Loslichkeitsparameter aus der Wurzel der

kohasiven Energiedichte wie folgt berechnet werden (Gleichung 3-2) [102]:
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s_ |AHV—RT
B Vm

Gleichung 3-2

&8: Loslichkeitsparameter [(J*mL)%?]

A Hv: molare Verdampfungsenthalpie (J/mol)
R: allgemeine Gaskonstante [J/mol*K]

T: Temperatur [K]

Vm: hydrodynamisches Volumen [mL/mol]

Die kohasive Energiedichte berechnet sich aus dem Quotienten der molaren
Verdampfungsenthalpie und dem hydrodynamischen Volumen. Um diese beiden Parameter
zu berechnen, konnen unterschiedliche Schatzverfahren eingesetzt werden. Einer der
bekanntesten ist das Inkrementverfahren nach Fedors [103]. Nach einem Inkrementverfahren
konnen sowohl die molare Verdampfungsenthalpie und das hydrodynamische Volumen aus
den einzelnen Molekiilfragmenten berechnet werden. Mit der Methode nach Fedors lasst sich

kein Wert fiir Sonnenblumendl berechnen, da es sich hier um ein Vielstoffgemisch handelt.
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4 Ergebnisse & Diskussion

4.1 Einflussfaktoren auf die Gelbildung

In vorherigen Arbeiten konnte der Mechanismus der Gelbildung des TE teilweise aufgeklart
werden [17, 104]. Wie bei anderen Oleogelen spielen sowohl Wechselwirkungen zwischen
den Partikeln als auch zwischen Partikel und Dispersionsmittel eine entscheidende Rolle.
Dennoch ist der Mechanismus noch nicht vollstandig geklart und einige Einflussfaktoren sind
unbekannt. So z.B. gelieren nicht alle Extraktchargen des TE Ole in gleichem MaRe. Genauso
sind nicht alle Parameter des Dispersionsmittels bekannt, die wichtig fir die Gelbildung sind.
Daher sollen im ersten Teil der Arbeit die Einflussfaktoren auf die Gelbildung genauer
betrachtet werden. Dabei sollen sowohl die Partikel-Partikel-Wechselwirkungen als auch die

Interaktionen zwischen Extraktpartikeln und Dispersionsmittel genauer betrachtet werden.

4.1.1 Untersuchung von unterschiedlichen Extraktchargen

Um die Wechselwirkungen der Extraktpartikel miteinander zu untersuchen, wurden vier
unterschiedliche Chargen des TE untersucht. Bisherige Untersuchungen zeigten, dass die
Triterpenzusammensetzung keinen entscheidenden Einfluss auf die Gelbildung hat [13].
Dagegen steigt die Gelstarke in der Regel mit zunehmender spezifischer Oberflache des
Extrakts. Dies wird damit in Verbindung gebracht, dass mit steigender spezifischer Oberflache
mehr funktionelle Gruppen fir die Bildung eines Netzwerks zur Verfligung stehen und so die
Olphase vermehrt strukturiert werden kann [17]. Fir weitere Versuche wurden
freundlicherweise von der Amryt AG vier Losemittelextrakte zur Verfligung gestellt, die sich in

ihrem Gelbildungsvermdgen unterscheiden (Tabelle 4-1).
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Extrakt

Zusammensetzung % [m/m]

Gelstdrke (8% TE in

Sonnenblumendl) [Pa]

Extrakt 1 (01013001-V03)

BE: 80
BA: 3,4
OA: 0,7
LU: 4,8
ER: 1,0

29800 + 7579

Extrakt 2 (01015002-06)

BE: 80
BA: 3,1
OA: 0,5
LU: 4,3
ER: 0,8

3327 + 614

Extrakt 3 (01012016-03)

BE: 82
BA: 5,3
OA: 1,2
LU: 2,6
ER: 1,0

1069 + 245

Extrakt 4 (01012040-05)

BE: 81
BA: 2,9
OA: 0,7
LU: 4,7
ER: 1,1

511 +156

Tabelle 4-1 Zusammensetzung und Gelstidrke (8 % TE in Sonnenblumendl) der untersuchten TE-

Chargen (BE: Betulin, BA: Betulinsdure, OA: Oleanolsaure, LU: Lupeol und ER: Erythrodiol)

Die Gelstarke der Extrakte unterscheidet sich signifikant, wobei Extrakt 2 Gele mit mittlerer
Gelstarke formt. Extrakt 1 hat besonders gute Gelbildungseigenschaften, wohingegen
Extrakt 3 und 4 ein geringeres Gelbildungsvermoégen haben. Die Zusammensetzung der
Extrakte variiert nicht stark voneinander, sodass ausgeschlossen werden kann, dass der
Unterschied im Gelbildungsvermogen durch die Zusammensetzung im Extrakt bedingt ist. Die

nachfolgenden Untersuchungen sollen kldaren, welchen Parametern diese Unterschiede

zuzuordnen sind.
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4.1.1.1 Morphologie und Porencharakteristik der Extrakte

Als erstes wurden der Einfluss der Oberflachenbeschaffenheit, die GroRe der spezifischen
Oberflache und die Poren des Extrakts untersucht. Dazu wurden zunachst REM-Aufnahmen
gemacht (

Abbildung 4-1).

01012016_03

” 3004

Abbildung 4-1 REM-Aufnahmen von Extrakt 1 (A), 2 (B), 3 (C) und 4 (D)

Vergleicht man die Oberflachenstruktur der Extrakte, so sind sich die Extrakte 1, 3 und 4 sehr
dhnlich. Sie weisen eine schwammartige Struktur und abgerundete Partikeloberflachen auf.
Dagegen scheint die Oberflache des Extrakts 2 ebener und pordser zu sein. Jedoch scheint
auch dieser Extrakt schwammartig aufgebaut zu sein. Im nachsten Schritt wurde die BET-

Oberflache und die PorengroRen untersucht (Tabelle 4-2).
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Spezifische Porenoberflache Porenvolumen Porendurchmesser
Extrakt
Oberflache [m?] [em3/g] [nm]
[m?]

1 14,89+1,04 11,98+0,92 0,087+0,019 60+2,01
2 38,9610,58 30,2840,48 0,239+0,029 44,04+0,03
3 37,56%0,38 29,3310,19 0,183+0,049 41,03+2,74
4 59,83+2,01 50,2+2,01 0,515+0,007 49,53+3,18

Tabelle 4-2 Spezifische Oberflache und Porengeometrie der Extrakte 1-4

Die vier Extrakte unterscheiden sich in ihrer spezifischen Oberflache. Extrakt 1 besitzt die
niedrigste spezifische Oberflache mit 14,89 m?, wahrend mit diesem Extrakt die Gele mit der
hochsten Starke resultieren. Dagegen hat Extrakt 4 mit 59,83 m? die hochste spezifische
Oberflache, aber auch die niedrigste Gelstarke. Extrakt 2 und 3 liegen sowohl von der
Oberflache (ca. 40 m?) als auch der Gelstarke dazwischen. Es findet sich also keine Korrelation

zwischen der spezifischen Oberfliche und dem Gelbildungsvermdogen.

Auch die PorengroRenanalytik liefert keine plausible Begriindung fiir die Unterschiede im
Gelierverhalten. Sowohl die Porenoberfliche als auch das Porenvolumen nehmen mit
steigender Extraktoberflache zu. Dabei macht die Porenoberfléche bei allen Extrakten 80 %
der Oberflache aus. Nur bei der Betrachtung des Porendurchmessers weicht Extrakt 1 etwas
von den restlichen Extrakten ab. Wahrend diese Porendurchmesser um die 40 nm besitzen,
hat Extrakt 1 einen durchschnittlichen Porendurchmesser von 60 nm. Jedoch lassen auch die
etwas grofReren Poren keinen direkten Riickschluss auf die sehr hohe Gelstarke von Extrakt 1

ZUu.
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4.1.1.2 Thermoanalytische Untersuchungen - DSC-Messungen

Thermoanalytische Untersuchungen wurden durchgefiihrt, um eventuell vorhandene

polymorphe Strukturen zu entdecken (Abbildung 4-2).

Aexo
\—betulin i Onset 259,68 °C
Lupeol
= o « Onset 209,21 °C
Extrakt 1 J
Onset 250,01 °C
5@\ | Extrakt 2 f Onset 246,77 °C
mw
1| Extrakt 4 Onset 249,99 °C
Extrakt 3
Onset 248,21 °C
T T 1 T T 1T T T 1 1 T T 1 T T T T T [ T T 1 T
50 100 150 200 250 300 350 C

Abbildung 4-2 Thermogramm der Extrakte 1-4

Neben den Extrakten wurden auch die Schmelzpeaks der Standardsubstanzen Betulin und
Lupeol gemessen. Wahrend Betulin einen endothermen Schmelzpeak bei 259 °C aufweist,

schmilzt Lupeol schon bei einer geringeren Temperatur von 209 °C.

Alle Extrakte zeigen sehr dahnliche DSC-Kurven. Insgesamt lassen sich zwei endotherme und
ein exothermes Ereignis erfassen. Der erste endotherme Peak deutet auf das Schmelzen einer
niedrig schmelzenden Modifikation hin. AnschlieRend entsteht durch die Rekristallisation eine
stabilere Form, welche wiederum bei ca. 246-250 °C schmilzt. Beide Peaks fiir die
endothermen Ereignisse sind relativ breit, da es sich beim Extrakt nicht um eine Reinsubstanz,
sondern ein Vielstoffgemisch handelt. Diese unterschiedlichen Triterpene variieren in ihren
Schmelztemperaturen. Enthalt der Extrakt z.B. einen grolRen Anteil an Lupeol, welches bei

relativ niedrigen Temperaturen schmilzt, ergibt sich eine Verschiebung der DSC-Kurve zu
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geringeren Temperaturen. Insgesamt lassen sich jedoch keine deutlichen Unterschiede bei

den Kurven erkennen, die den Unterschied in der Gelbildung erkldaren wirden.

4.1.1.3 Bestimmung der Oberflachenenergie

In vorangegangenen Arbeiten gab es immer wieder Hinweise, dass die Oberflache der Partikel
bzw. oberflachenstdandige funktionelle Gruppen entscheidend fiir die Gelbildung sind, da diese
die Interaktion der Partikel untereinander malgeblich beeinflussten. Deshalb wurde die
dispersive Oberflachenenergie der Extrakte als weiterer Einflussparameter fir die Gelbildung
bestimmt. Die freie Oberflachenenergie ist ein MaR fiir die Energie, die aufgebracht werden
muss, um eine neue Flacheneinheit der betrachteten Substanz zu erzeugen. Dabei setzt sich
diese aus einem polaren und unpolaren Teil zusammen:

0; = al-d + o]

L

Gleichung 4-1

o; = freie Oberflachenenergie [J/m?]
aid = dispersiver Anteil [J/m?]
ol = polarer Anteil [J/m?]

Wahrend mit dem dispersiven Anteil Wechselwirkungen wie die van-der-Waalskrafte
charakterisiert werden, kdnnen mit dem polaren Anteil Interaktionen zwischen permanenten

Dipolen wie etwa Wasserstoffbriickenbindungen beschrieben werden.

Die so bestimmte Oberflachenenergie fir die vier Extrakte wurde in Relation zur deren

Gelstarke gesetzt (Abbildung 4-3).



46

40000+
35000+
300004 Extrakt 1
250001
20000~
5000+
4000
3000+
2000+
10004 § Extrakt 3
0 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100

Oberflachenenergie [mJ/m?]

Gelstarke [Pa]

I Extrakt 2

M xtrakt 4

Abbildung 4-3 Gelstarke in Abhangigkeit der dispersiven Oberflachenenergie der untersuchten
Extrakte (n=3)

Die dispersive Oberflachenenergie fir Extrakt 1 und 2 liegt bei ungefahr 60 mJ/m?. Dagegen
hat Extrakt 3 eine niedrigere Oberflachenenergie von 45,88 mJ/m? und Extrakt 4 die hochste
mit 87,98 mJ/m2. Je hoher die dispersive Oberflichenenergie ist, desto starker sind die
Extrakte in der Lage, lipophile Wechselwirkungen einzugehen. Bei der Betrachtung der Werte
scheint es, dass fur eine gute Gelbildung Werte um die 60 mJ/m? gut sind. Ausgehend davon

nimmt die Gelstarke mit abnehmender oder groRer werdender Oberflachenenergie ab.

4.1.1.4 IR-Analytik der Oleogele

Oleogele wurden mit den unterschiedlichen Extrakten hergestellt und mit dem FTIR-
Spektrometer vermessen. Es sollte die Absorptionsbande bei 3400 cm™ untersucht werden,
die das AusmaR der Wasserstoffbriicken charakterisiert, welche die wichtigste Interaktion der
TE-Partikel darstellen. In Abbildung 4-4 sieht man den entscheidenden Bereich der IR-
Spektren. Der Fingerprintbereich wurde abgeschnitten, da dieser bei allen Gelen identisch ist

und fir die Untersuchung nicht entscheidend war.
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Abbildung 4-4 IR-Spektren von Oleogelen (8 % TE in Sonnenblumendl) mit Extrakt 1-4

Bei allen Gelen lasst sich eine ausgepriagte Bande bei 3400-3200 cm™ erkennen, welche
verdeutlicht, dass die TE-Partikel mit Wasserstoffbriicken miteinander interagieren. Das
Ausmal’ der Banden bei Extrakt 1 und 2 ist im Vergleich zu Extrakt 3 und 4 etwas grofRer, was

auf eine verstarkte Interaktion via Wasserstoffbriicken hindeutet.

4.1.1.5 Loslichkeit der Extrakte in Sonnenblumenol

Wie Grysko (2011) in ihrer Arbeit zeigen konnte, spielen die gelosten Triterpene bei der
Gelbildung eine wichtige Rolle. Als Konnektoren zwischen den TE-Partikeln stabilisieren sie
das Netzwerk, in dem die lipophile Phase immobilisiert ist. Zudem bildet der Extrakt mit
Olphasen, in dem dieser gut l8slich ist, Gele mit einer besonders hohen Gelstiarke. Daher
wurde die Loslichkeit der Extrakte in Sonnenblumendl untersucht. Dabei wurde der Gehalt

des Betulins als Markersubstanz bestimmt (Abbildung 4-5).
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Abbildung 4-5 Gel6ste Betulinmenge im mg/mL fiir die Extrakte 1-4 in Sonnenblumendl (n=3)

Wie zu sehen ist, unterscheidet sich die Loslichkeit des Betulins von allen Extrakten nicht
voneinander. Dies war auch so zu erwarten, da die Extraktzusammensetzung sehr dhnlich ist
und die DSC-Kurven gezeigt haben, dass keine unterschiedlichen Extraktmodifikationen
vorhanden sind. Daher kann auch dieser Faktor als Ursache fiir die Unterschiede in der

Gelbildung ausgeschlossen werden.

4.1.1.6 Untersuchung der PartikelgroBBe der Extrakte 1-4 im Oleogel

Die PartikelgroRe des pulverformigen TE liegt bei ca. 5 um [13, 51]. Dabei handelt es sich
jedoch nicht um Primarpartikel, da sich die einzelnen Partikel aufgrund ihrer grolRen
Oberflaiche zu Agglomeraten zusammenlagern. Bei bisherigen Untersuchungen zur
PartikelgroRe wurde der Extrakt stets in Pulverform untersucht. Jedoch andern sich viele der
untersuchten Parameter des Extraktes wie etwa PartikelgroBe oder Oberflache wahrend der
Homogenisierung im Dispersionsmedium. Genau diese Parameter sind aber nach der
Dispergierung entscheidend fiir die Gelbildung. Daher wurde nachfolgend die PartikelgroRe
der Extrakte nach der Homogenisierung in diinnfliissigem Paraffin (8 % TE) charakterisiert

(Abbildung 4-6).
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Abbildung 4-6 PartikelgroBenverteilung der Extrakte 1-4 (8 % TE in diinnfliissigem Paraffin) nach
der Homogenisierung mit dem Ultra-Turrax (n=3)

Extrakt 1 zeigt nach der Homogenisierung mit dem Ultra-Turrax die kleinsten gemessenen
Partikel. Dagegen hat Extrakt 4 die groBten gemessenen Partikel. Parallel dazu hat Extrakt 1
die hochste Gelstarke und Extrakt 4 die geringste. Extrakt 2 und 3 haben PartikelgrofRen, die
etwas groRer sind als die des Extrakts 1. Auch die Gelstarke der beiden Extrakte ist niedriger
im Vergleich zu Extrakt 1. Somit scheint eine starke Zerkleinerung der Partikel wahrend der
Homogenisierung im Dispersionsmedium gut fur die Gelbildung zu sein. Denn mit einem
hoheren Zerkleinerungsgrad ist die Oberflache, die fiir die Gelbildung zur Verfligung steht,
groRer. Um diesen Zusammenhang genauer zu untersuchen, wurden Oleogele (Extrakt 2) mit
drei unterschiedlichen Homogenisierungsarten, die verschiedene Scherbeanspruchungen
erzeugten, hergestellt und anschlieBend die Gelstarke und Partikelgrole gemessen

(Abbildung 4-7).
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Abbildung 4-7 Gelstarke und PartikelgroBenverteilung von Oleogelen (6 % TE in diinnfliissigem
Paraffin) mit unterschiedlichen Herstellungsmethoden (n=3)

Die Scherbeanspruchung nimmt im Vergleich zur Homogenisierung mit der
Zweispritzenmethode beim Ultra-Turrax zu. Beim Kolbenhomogenisator ist diese am
hochsten. Parallel dazu steigt auch die Gelstarke. Somit ergeben sich die niedrigste Gelstarke
mit der Zweispritzenmethode und die héchste mit dem Kolbenhomogenisator. Die Ergebnisse
der PartikelgroRenmessung verdeutlichen, dass die gemessene PartikelgroBe mit groRer
werdender Scherung abnimmt und die kleinsten Partikel daher mit dem
Kolbenhomogenisator erhalten werden. Es bestatigt sich, dass ein hoher Zerkleinerungsgrad
zu einer hoheren Gelstarke fiihrt. Allerdings ist der Effekt nicht so stark ausgepragt wie beim

Vergleich der Extrakte 1 bis 4 zu erwarten war.

Grysko (2011) zeigte in ihrer Arbeit, dass die Gelstarke der TE-Oleogele wahrend der Lagerung
zunimmt. Die Extraktpartikel bilden wahrend der Lagerung das dreidimensionale Netzwerk
immer weiter aus und die Olphase wird starker strukturiert. Parallel dazu sollte sich auch die
gemessene GroRe der Extraktpartikel verdndern, da diese miteinander interagieren und
agglomerieren. Ahnliches war auch bei Gelen aus hochdispersem Siliciumdioxid zu
beobachten [74]. Daher sollte im Folgenden die PartikelgroBe im Gel wahrend der Lagerung
verfolgt werden. Zudem sollte verglichen werden, ob es dabei Unterschiede bei den vier
Extrakten gibt. Oleogele wurden hergestellt und bei 20 °C flir einen Monat gelagert. Die
PartikelgroRe wurde nach bestimmten Zeitabstanden mittels Laserlichtbeugung bestimmt.
Die Veranderung der gemessenen PartikelgroBen der Extrakte 1-4 sind in Abbildung 4-8 zu

sehen.
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Abbildung 4-8 Verdnderung der PartikelgroBe von Oleogelen (8 % TE in diinnfliissigem Paraffin) mit
Extrakt 1 (a), 2 (b), 3 (c) und 4 (d) wahrend einmonatiger Lagerung bei 20 °C (n=3)

Extrakt 1 und 2 zeigen eine dahnliche Veranderung der gemessenen PartikelgroRe. Diese nimmt
nach der Herstellung immer weiter zu. Die kleineren Partikel (x10- und xso-Werte) werden
groRer, wahrend der xq0-Wert zunachst konstant bleibt. Erst nach einmonatiger Lagerung
steigt auch dieser Wert. Die Partikel wachsen, weil sie miteinander wechselwirken und so auch
agglomerieren. Im Gegensatz dazu verdndert sich die gemessene PartikelgroRe der Extrakte 3

und 4 nicht wahrend der Lagerung.

Der x90-Wert stellt von Anfang an nicht die GroRe einzelner Partikel dar, sondern reprasentiert
schon teilweise agglomerierte Teilchen. Wahrend der Homogenisierung werden nicht alle
Agglomerate zerstort und direkt nach der Homogenisierung beginnen die Partikel sofort
wieder zu agglomerieren, da die Extraktpartikel aufgrund ihrer groRen Oberflache zur
Agglomeration neigen. Dies kann sehr gut verdeutlicht werden, wenn nach der Herstellung
das Oleogel in ein Ultraschallbad gestellt wird. Durch die Ultraschallbehandlung werden
grofRere Agglomerate zerstort und der xgoo-Wert nimmt ab, wohingegen die kleinen Partikel

sich in ihrer GroRe nicht verandern (Abbildung 4-9).
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Abbildung 4-9 Veranderung der PartikelgrofRe von einem Oleogel (8 % TE in diinnfliissigem
Paraffin) auf dem Ultraschallbad fiir 90 min (n=3)

Es wurde auch die Gelstarke der Oleogele parallel zur PartikelgroRenbestimmung gemessen

(Abbildung 4-10).
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Abbildung 4-10 Entwicklung der Gelstdrke von Oleogelen (8 % TE in diinnfliissigem Paraffin) mit
Extrakt 1-4 wahrend einmonatiger Lagerung bei 20 °C (n=3)

Es wird deutlich, dass die Gelstarke der Extrakte 1 und 2 wahrend der Lagerung parallel zur
PartikelgroRe zunimmt. Dagegen verandert sich die Gelstarke bei den Extrakten 3 und 4
ebenso wie die PartikelgroBe kaum. Extrakte, welche intensiv miteinander wechselwirken

kénnen, bauen wahrend der Lagerung ein Netzwerk auf, wodurch die Gelstdrke steigt.
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Verandert sich die PartikelgroBe der Extrakte wahrend der Lagerung nicht, bleibt auch die

Gelstarke dieselbe.

4.1.2 Einflussfaktoren des Dispersionsmittels

Im nachsten Schritt sollte der Einfluss des Dispersionsmittels auf die Gelbildung untersucht
werden. Bisher ist bekannt, dass eine mittlere Polaritit der Olphase gut fiir die Gelbildung und
die Gelstirke in der Regel bei eher polaren oder unpolaren Olen sehr gering ist. Dariiber
hinaus bildet der Extrakt mit Olen, in denen dieser eine hohe Lslichkeit hat, sehr feste Gele.
Hier wird angenommen, dass die geldsten Triterpene als Linker zwischen den Extraktpartikeln
wirken kdnnen und so den Aufbau eines Netzwerks erleichtern und die Gelstarke zunimmt.
Jedoch konnte bisher der Einfluss der Polaritat und der Loslichkeit des Extrakts nicht getrennt
betrachtet werden, da sich beide Faktoren bei der Verwendung verschiedener Olphasen
gleichzeitig andern. Deshalb wurde die Gelbildung des TE mit der des hochdispersen
Siliciumdioxids verglichen. Pyrogene Kieselsauren bilden wie in Abbildung 4-11 zu sehen lber
Wasserstoffbrickenbindungen der oberflachenstdandigen Silanolgruppen ein

dreidimensionales Geriist aus.

Abbildung 4-11 Gelbildungsmechanismus mit hochdispersem Siliciumdioxid

Dieses Gerdist bildet die Grundlage fir die Gelbildung. Solche Gele sind simpel aufgebaut und

bilden dhnlich den TE-Oleogelen ein Netzwerk Uber Wasserstoffbriickenbindungen aus.
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Jedoch kann bei der Kieselsdure die Loslichkeit des Gelbildners als Einflussfaktor auf die
Gelbildung auBer Acht gelassen werden, da die Kieselsdure in allen verwendeten Medien
unldslich ist. So kann nur der Einfluss der Polaritat auf die Gelbildung untersucht und mit dem
TE verglichen werden. Als Gelbildner wurde die pyrogene Kieselsaure Aerosil 200 verwendet.
Dabei wurde das Aerosil vor der Verwendung im Trockenschrank bei 105 °C fiir zwei Stunden
getrocknet. So konnte adsorbiertes Wasser entfernt werden, welches die Gelbildung

beeinflussen kann.

4.1.2.1 Gelstirke und Loslichkeit des TE in verschiedenen Olen

Im ersten Schritt wurde die Gelstarke und Loslichkeit des TE in Lipide unterschiedlicher
Polaritat untersucht. Dabei wurde als Parameter fiir die Polaritdt die Grenzflachenspannung

gegen Wasser herangezogen (Abbildung 4-12).
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Abbildung 4-12 Gelstirke von Oleogelen mit verschiedenen Lipiden (8% TE) und
Grenzflichenspannung der verwendeten Ole gegen Wasser (n=3)

Mit dem Extrakt bilden die mittelpolaren Ole Gele mit hoher Gelstirke. Unter diesen hat das
Gel mit Isopropylmyristat die hochste Gelstarke. Verwendet man Rizinusol oder diinnfliissiges

Paraffin, die entweder sehr polar und unpolar sind, so nimmt die Gelstarke deutlich ab.
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Nachfolgend wurde ergdanzend die Loslichkeit des Betulins und Lupeols in den verschiedenen
Olen bestimmt. Diese beiden Triterpene wurden ausgewihlt, weil sie den gréRten Teil des
Extrakts ausmachen und sich in ihrer Loslichkeit deutlich unterscheiden. Die Loslichkeit beider

Triterpene in den verwendeten Lipiden ist in Abbildung 4-13 dargestellt.
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Abbildung 4-13 Léslichkeit von Betulin und Lupeol in verschiedenen Olen (n=3)

Isopropylmyristat hat den héchsten gelésten Anteil an Betulin und auch die hochste Gelstarke.
In den anderen Lipiden 16st sich weniger Betulin und die zugehorige Gelstarke ist geringer. Die
geringste Loslichkeit und Gelstarke findet sich bei Paraffin. Offensichtlich ergibt sich eine
starke Korrelation zwischen dem geldsten Betulinanteil und der Gelstarke. Dagegen scheint
die Loslichkeit des Lupeols keinen Einfluss auf die Gelbildung zu haben. Diese liegt bei allen
Gelen in einen dhnlichen Bereich. Selbst in Isopropylmyristat |6st sich Lupeol nicht besser als
in den anderen Olen. Auch in Paraffin ist der gelste Anteil an Lupeol vergleichbar hoch wie in
den restlichen Olen. Dies legt nahe, dass der geldste Lupeolanteil keinen Einfluss auf die
Gelbildung hat. Vielmehr kann der geldste Betulinanteil herangezogen werden, um das

Gelbildevermégen im entsprechenden Ol zu beurteilen.
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4.1.2.2 Vergleich von TE-Oleogelen und SiO,-Oleogelen

Damit nun der Einfluss der Polaritit unabhingig von der Ldslichkeit des Gelbildners im Ol
betrachtet werden kann, wurden Oleogele mit hochdispersem Siliciumdioxid hergestellt.
Dabei wurde als Gelbildner Aerosil 200 verwendet, welches sich in keinem der untersuchten
Ole 16st. Als polare lipophile Phase wurde das Rizinusél, als unpolare Phase das diinnfliissige
Paraffin und als mittelpolare Phase das Sonnenblumendl verwendet. Dariiber hinaus wurde
auch das Isopropylmyristat untersucht, welches mit dem TE sehr feste Gele bildet. In

Abbildung 4-14 sind die Gelstarken der Oleogele in aufsteigender Aerosil-Konzentration von

2-10 % in den Olen zu sehen.
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Abbildung 4-14 Viskositat von Aerosil-Oleogelen mit (a) Sonnenblumendl, (b) Isopropylmyristat,
(c) Rizinus6l und (d) diinnfliissigem Paraffin in aufsteigender Aerosil-Konzentration (n=2)

Wie erwartet steigt die Viskositat bei allen Gelen mit zunehmender Aerosil-Konzentration.
Jedoch unterscheiden sich die Gele deutlich in ihrer Viskositat. Diese nimmt in folgender
Reihenfolge zu: Isopropylmyristat < Sonnenblumendl < Rizinusdl < dinnfliissiges Paraffin. Der

TE ergab dagegen mit dem Isopropylmyristat Gele mit einer sehr hohen Viskositdt und mit
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Paraffin sehr schwache Gele. Dabei war es nicht klar, ob dies mit der Loslichkeit des TE zu
begriinden ist. Dies kann nun beantwortet werden, da bei den Aerosil-Oleogelen der Effekt
der Loslichkeit entfallt und die Viskositdt der Oleogele sich hier anders verhalt. Dieser
Unterschied wird besonders im Vergleich der Oleogele mit Isopropylmyristat und Paraffin
deutlich. Wahrend das Aerosil sehr schwache Gele mit Isopropylmyristat bildet, ergibt es mit
dem TE sehr feste Gele. Gleichzeitig beobachtet man dort eine héhere Loslichkeit. Beides
untermauert die Hypothese der Linker-Molekiile. Ubereinstimmend dazu ergeben das Aerosil
und Paraffin besonders feste Gele, wahrend der TE das Paraffin nur sehr schlecht geliert. Dies
kann auch mit der sehr geringen Loslichkeit des TE in Paraffin erklart werden. Insgesamt lasst
sich sagen, dass sowohl bei der Gelbildung mit Aerosil als auch beim TE die Art der Lipidphase
einen entscheidenden Einfluss auf die Gelbildung hat. Im Gegensatz zum TE spielen hier
jedoch nur die direkten Wechselwirkungen mit dem Dispersionsmittel eine Rolle und die
Loslichkeit kann auller Acht gelassen werden. Stehen z.B. durch Interaktionen zwischen der
Lipidphase und dem Aerosil weniger Silanolgruppen fiir den Aufbau des Gerists zur
Verfligung, ergibt sich eine niedrigere Gelstarke. Beim TE hingegen sind die geldsten Linker-

Molekiile bei der Gelbildung sehr wichtig.

Um diesen Einfluss der Linker-Molekiile weitergehend zu charakterisieren, wurden Oleogele
mit Sonnenblumendl, welches vorab mit TE gesattigt wurde, hergestellt. Dadurch, dass die
Loslichkeit des TE in Sonnenblumendl bekannt ist, konnte dies bei der Einwaage des TE
kompensiert werden, sodass die absolute Menge an Extrakt bei allen im Versuch hergestellten
Gelen identisch blieb. Anschlieend wurden drei Gele mit unterschiedlichem Grad der
Vorsattigung der Lipidphase mit TE hergestellt und die Gelstiarke nach 24 h gemessen
(Abbildung 4-15).
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Abbildung 4-15 Gelstdrke von Oleogelen mit TE (8 %) und Sonnenblumendl mit unterschiedlichem
Grad an Vorsattigung mit TE (n=3)

Oleogele, bei denen die Olphase vorab schon teilweise oder komplett mit dem Extrakt
gesattigt wurde, weisen 24 h nach Herstellung eine deutlich hohere Gelstarke auf. Dabei ist
der einzige Unterschied zwischen den Gelen der geldste Anteil an Triterpenen im
Dispersionsmedium. Die gel6sten TE-Molekiile sind also in der Lage, das Gerlist durch die TE-

Partikel besonders effektiv zu stabilisieren.

4.1.2.3 Einfluss der Viskositat der dauf3eren Phase

Wie aus der Bestimmung der GréRe der Extraktpartikel von unterschiedlichen TE-Chargen im
Oleogel zu sehen ist, nimmt deren gemessene Grofle im Laufe der Lagerung zu. Die Partikel
interagieren miteinander und agglomerieren. So wird im Laufe der Zeit das Gerist immer
weiter ausgebaut und die Olphase immobilisiert. Parallel dazu steigt die Gelstirke. Im
Folgenden soll untersucht werden, ob die Viskositit der verwendeten Olphase die Kinetik der
Gelbildung beeinflusst. Denn fiir die Partikel sollte es deutlich einfacher sein, miteinander zu
interagieren und zu agglomerieren, wenn die Viskositat der duReren Phase niedrig ist. Daher

wurden Gele mit unterschiedlichen Olen hergestellt und die Gelstirke gemessen. Parallel dazu
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wurde auch die Viskositit der Ole mit dem Kapillarviskosimeter bestimmt, um zu untersuchen,

ob es eine Abhangigkeit von der Viskositat gibt.

Wie in Abbildung 4-16 zu sehen ist, ergibt sich eine inverse Korrelation der Gelstarke der

TE- Oleogele und der Viskositat.
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Abbildung 4-16 Gelstarke von Oleogelen (8 % TE) in Abhangigkeit von der entsprechenden Viskositat
der Olphase (n=3)

Isopropylmyristat hat von den untersuchten Medien die geringste Viskositat, bei gleichzeitig
hochster Gelstarke. Jojobadl und Sonnenblumendl haben eine etwas hdhere Viskositat.
Wihrend die Viskositit bei diesen Olen zunimmt, nimmt auch die Gelstérke ab. Rizinusél und
das dickfliissige Paraffin haben mit Abstand die gréRten Viskositatswerte, zeigen dabei die
geringsten Werte fir die Gelstarke. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die Viskositat der
Olphase in der Tat ein wichtiger Faktor zu sein scheint, der die Gelbildung beeinflusst. Jedoch
konnte in der vorangegangenen Messung der Einfluss der Viskositdt wiederum nicht
unabhangig vom Einfluss der Loslichkeit des TE in den Medien betrachtet werden. Um die
Abhéngigkeit von der Viskositdt getrennt vom Einfluss der Loslichkeit des TE zu untersuchen,
wurden Gele sowohl mit dinnfliissigem als auch dickflissigem Paraffin hergestellt. Beide
Paraffine haben eine vergleichbare chemische Struktur und Polaritat. Jedoch unterscheiden
sie sich signifikant in ihrer Viskositat. Daher kann mit diesen beiden Olphasen der Einfluss der

Viskositat besonders gut vergleichend untersucht werden. Dazu wurden wieder Gele
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hergestellt und die Viskositat beider Lipide bestimmt. Darlber hinaus wurde auch die
Veranderung in der PartikelgroRe in den Gelen analysiert. Abbildung 4-17 stellt die Gelstarke
und Viskositat beider Ole dar.

600- 150 B Gelstarke [Pa)
= Viskositat [mPas]
— <
g 400+ - 100 “o;r
v z
= o:
S =
k7] 3
& 2004 50 3
0' T - 0
Dinnfl. Paraffin Dickfl. Paraffin

Abbildung 4-17 Gelstarke von Oleogelen (8 % TE) mit diinnfliissigem und dickfliissigem Paraffin und
Viskositdt beider Lipide (n=3)

Auch hier bestatigt sich, dass die Viskositat die Gelbildung beeinflusst. Die Gelstarke der
Oleogele mit diinnfliissigem Paraffin als Olphase ist 24 h nach der Herstellung mehr als
doppelt so hoch wie die der Oleogele mit dickflissigem Paraffin. In Korrelation dazu ist die
Viskositat des dinnflissigen Paraffins deutlich niedriger als die des dickfllssigen Paraffins.
Offensichtlich spielt die Beweglichkeit der TE-Partikel im Dispersionsmedium eine wichtige
Rolle bei der Netzwerkbildung. Letzteres wird auch deutlich, wenn die Veranderung der
gemessenen PartikelgroRe wahrend der Lagerung beider Gele betrachtet wird (Abbildung 4-

18).
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Abbildung 4-18 Veranderung der PartikelgroBe von Oleogelen (8 % TE) mit (a) dickfliissigem und (b)
diinnfliissigem Paraffin wahrend zweiwd6chiger Lagerung bei 20 °C (n=3)

Ublicherweise steigt der xio-Wert wihrend der ersten Zeit der Lagerung an, da die Partikel
agglomerieren, wahrend der xgo-Wert unverandert bleibt. Vergleicht man die Veranderung
der PartikelgroRe der beiden Paraffine so fallt auf, dass es beim dickflissigen Paraffin kaum
ein Wachstum der gemessenen Partikel nach zwei Wochen gibt. Es findet nur eine geringe
Strukturbildung statt, da die Partikel aufgrund der hohen Viskositat des Ols schwer zueinander
finden und miteinander interagieren konnen. Auf der anderen Seite findet bei diinnfliissigem
Paraffin ein Wachstum der gemessenen Partikel statt. Die Partikel konnen aufgrund der
niedrigeren Viskositdt deutlich einfacher miteinander interagieren. Somit steigt auch die
Gelstarke nach zwei Wochen Lagerung beim diinnfliissigen deutlich starker im Vergleich zum

dickfliissigen Paraffin (Abbildung 4-19).
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Abbildung 4-19 Gelstarke von Oleogelen (8 % TE) mit diinnfliissigem und dickfliissigem Paraffin nach
24 h und zweiwochiger Lagerung bei 20 °C (n=3)
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Allgemein ldsst sich also sagen, dass eine niedrige Viskositit der Olphase giinstige

Voraussetzungen fir die Gelbildung schafft.

4.1.3 Einfluss der Herstellungs- und Lagertemperatur

Um den Einfluss der Herstellungs- und Lagertemperatur systematisch zu untersuchen, wurden
Oleogele mit einem Labormischer bei verschiedenen Temperaturen hergestellt und

anschliefend bei verschiedenen Temperaturen gelagert.

In Abbildung 4-20 ist der Einfluss der Lagertemperatur auf die Gelbildung zu beobachten. Dazu
wurden Gele bei 20 °C hergestellt und bis zur rheologischen Messung nach 24 h bei

unterschiedlichen Temperaturen gelagert. Die rheologische Messung erfolgte ausschlieBlich

bei der jeweiligen Lagertemperatur.
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Abbildung 4-20 Gelstdrke von Oleogelen (8 % TE in Sonnenblumendl) nach 24 h Lagerung bei
verschiedenen Temperaturen (4 °C-60 °C), (n=3)

Die Gelstarke steigt mit hoher werdender Lagertemperatur im Bereich von 4 °C bis 60 °C. Auch
nach einwochiger Lagerung ist das Ergebnis unverandert. Das bei 4 °C gelagerte Gel hat die

geringste, das bei 60 °C gelagerte die hochste Gelstarke (Abbildung 4-21).
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Abbildung 4-21 Gelstirke von Oleogelen (8 % TE in Sonnenblumendl) nach einwéchiger Lagerung

bei verschiedenen Temperaturen (4 °C-60 °C), (n=3)

Die Werte fiir die Gelstarke sind lediglich zu hoheren Werten hin verschoben, da die
Anordnung des TE im Gel ein zeitabhangiger Prozess ist und die Gelstarke somit wahrend der
Lagerung zunimmt. Wahrend die Gelstarke ab 20 °C oder hoher in einer Woche deutlich
zunimmt, ergibt sich bei 4 °C nur eine unwesentliche Erhéhung. Niedrige Temperaturen

scheinen die Gelbildung wahrend der Lagerung negativ zu beeinflussen, hohe Temperaturen

hingegen fiihren zu Gelen mit besonders hoher Gelstarke.

In Abbildung 4-22 ist der Einfluss der Herstellungstemperatur auf die Gelstarke 24 h nach der

Herstellung dargestellt. Alle Gele wurden bei 20 °C, 40 °C und 60 °C hergestellt und

anschliefRend alle bei 20 °C gelagert und rheologisch vermessen.
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Abbildung 4-22 Gelstirke von Oleogelen (8 % TE in Sonnenblumendl) mit unterschiedlicher
Herstellungstemperatur nach 24 h Lagerung bei 20 °C (n=3)

Die Gelstarke nimmt bei hohen Herstellungstemperaturen und anschliefender Lagerung bei
niedrigeren Temperaturen ab. Somit hat die hochste Gelstarke das Gel, welches bei 20 °C
hergestellt und auch bei 20 °C gelagert wurde. Das Gel, welches bei 60 °C hergestellt und dann
aber bei 20 °C gelagert wurde, hat die geringste Gelstarke. Aulerdem ist die Gelstarke der
Gele, die bei 40 °C oder 60 °C hergestellt und bei 20 °C gelagert wurden, deutlich geringer als
der Gele, welche bei derselben Temperatur hergestellt und gelagert wurden (Abbildung 4-20).
Es scheint also vorteilhaft, wenn die Lagertemperatur > Herstellungstemperatur ist. Wird das
Gel bei kalteren Temperaturen als der Herstellungstemperatur gelagert, so hat dies einen

negativen Einfluss auf der Gelstarke.

Des Weiteren wurde auch die PartikelgroRe der Oleogele wahrend der Lagerung bei
unterschiedlichen Temperaturen gemessen. Denn wie bei den rheologischen Messungen nach
einwochiger Lagerung der Gele zu sehen ist, nimmt die Gelstarke mit der Lagerzeit zu, da der
Extrakt wahrend der Lagerung das dreidimensionale Netzwerk immer weiter ausbildet und die
Olphase stidrker strukturiert wird. Dadurch dndert sich auch die GréRBe der einzelnen
Extraktpartikel, da diese miteinander interagieren und z.B. agglomerieren. Dies konnte auch
bei der Untersuchung der PartikelgroRe der verschiedenen Extraktchargen beobachtet
werden (4.1.1.6). Darauf aufbauend sollte nun auch untersucht werden, ob die
Lagertemperatur einen Einfluss auf die gemessene PartikelgréRe wahrend der Lagerung hat.

Dazu wurden 8 % Oleogele mit Paraffin hergestellt und bei 4 °C, 20 °C und 60 °C gelagert und
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nach bestimmten Zeitabstanden die PartikelgrofRe durch Laserlichtbeugung bestimmt. In
Abbildung 4-23 ist die PartikelgrofRenverteilung eines Oleogels dargestellt, welches fir eine

Woche bei 20 °C gelagert wurde.
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Abbildung 4-23 Veranderung der PartikelgréBe eines Oleogels (8 % TE in diinnfliissigem Paraffin)
wihrend einwdchiger Lagerung bei 20 °C (n=3)

Direkt nach der Herstellung sind die gemessenen Partikel im Oleogel am kleinsten, da wahrend
der Homogenisierung sowohl die Partikel zerkleinert als auch Agglomerate zerstort wurden.
Wahrend der Lagerung werden die x10- und xso-Werte stetig grofRer, wahrend der xgo-Wert
weitgehend konstant bleibt. Dies lasst sich durch die Interaktionen der einzelnen Partikel
untereinander erklaren. Denn diese stehen in Wechselwirkung via Wasserstoffbriicken und
bilden ein Gerist im Gel aus. Dadurch ndhern sie sich an und agglomerieren auch wieder,
weshalb die gemessene PartikelgroBe wahrend der Lagerung immer weiter zunimmt. Auf
diese Weise interagieren vorrangig die kleineren Partikel, wahrend sich die groRen Partikel
(x90-Wert) kaum im Laufe der einwdchigen Lagerung verdandern. Parallel zu den gemessenen
PartikelgroRen nimmt auch die Gelstarke zu. In Abbildung 4-24 sind die

PartikelgroRenverteilungen bei 4 °C und 60 °C wahrend der Lagerung dargestellt.
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Abbildung 4-24 Verdnderung der Partikelgr6Be von Oleogelen (8 % TE in diinnfliissigem Paraffin)
wahrend (a) einwéchiger Lagerung bei 4 °C und (b) vierstiindiger Lagerung bei 60 °C (n=3)

Es fallt beim 4 °C gelagerten Oleogel auf, dass keine Zunahme der gemessenen PartikelgroRe
wahrend einwdchiger Lagerung stattfindet. Dies korreliert auch mit der Gelstdrke dieses
Oleogels, welche sich nach einer Woche nur minimal verandert. Demgegeniber verdoppelt
sich fast die Gelstarke bei 20 °C in sieben Tagen. Bei niedrigen Temperaturen sind also die TE-
Partikel nicht in der Lage, die Olphase weiter zu strukturieren. Schaut man nun auf die
PartikelgroRenverteilung des bei 60 °C im Vergleich zu 20 °C gelagerten Gels so wird deutlich,
dass hier schon nach 1 h eine rasante VergroRerung der gemessenen Partikel zu beobachten
ist. Zu diesem Zeitpunkt sind die gemessenen Partikel bereits groRRer als die des Oleogels nach
7 d bei 20 °C. Auch die Gelstarke dieses Oleogels ist bei 24 h deutlich groRer als die eines
Oleogels, das fiir sieben Tage bei 20 °C gelagert wurde. Nach vierstiindiger Lagerung bei 60 °C
war das Gel bereits so fest, dass keine weiteren PartikelgréoBenmessungen moglich waren. Die
Partikel kdnnen demnach bei héheren Temperaturen viel schneller agglomerieren und ein
Gerist ausbilden, in dem die lipophile Phase immobilisiert wird, als dies bei den niedrigen

Temperaturen moglich ist.
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4.1.4 Zusammenfassung und Diskussion

4.1.4.1 Untersuchung von unterschiedlichen Extraktchargen
4.1.4.1.1 Zusammenfassung

Vier TE-Chargen wurden physikochemisch charakterisiert und miteinander verglichen. Dabei
wurde zunachst der Einfluss der Partikelmorphologie auf die Gelbildung charakterisiert. REM-
Aufnahmen der unterschiedlichen Extraktchargen zeigten bei Extrakt 1, 3 und 4 dhnliche
Strukturen. Wahrend hier eher schwammartige Strukturen und abgerundete
Partikeloberflachen zu sehen waren, war der Extrakt 2 ebener und pordser. Jedoch war auch
dieser Extrakt schwammartig aufgebaut. Insgesamt konnte hier kein Zusammenhang zwischen
der Gestalt der Oberflache und der Gelbildung erkannt werden. Im nachsten Schritt wurde die
spezifische Oberflache, PorengroRe, Porenvolumen des Extrakts und die PartikelgroBe im Gel
nach der Homogenisierung charakterisiert. Die spezifische Oberflache der Extrakte variierte
von sehr niedrigen Werten von 15 m? bis zu 65 m?. Dabei zeigte die Porenanalytik, dass das
Porenvolumen und die Porenoberflache der Extrakte mit zunehmender Flache steigen. Die
Porendurchmesser waren sehr ahnlich. Messungen der dispersiven Oberflaichenenergie
zeigten Werte von 45-90 mJ/m?2. Mit thermoanalytischen Untersuchungen konnte zudem das

Vorliegen von unterschiedlichen Modifikationen ausgeschlossen werden.

Die PartikelgroRe im Oleogel wurde nach der Herstellung mit drei verschiedenen
Methoden (Kolbenhomogenisator, Ultra-Turrax und Zweispritzenmethode) verglichen. Dabei
zeigte sich eine abnehmende gemessene PartikelgroRe mit zunehmender
Scherbeanspruchung. Die  Gelstarke stieg ebenfalls mit groRer werdender
Scherbeanspruchung. Genauso zeigten die vier Extrakte unterschiedliche PartikelgroRen nach
der Homogenisierung. Dabei fihrten kleinere gemessene PartikelgroBen zu einer
Uberproportional héheren Gelstarke. Nach der Zerkleinerung agglomerierten die Partikel
wieder mit der Zeit und die Gelstirke nahm wahrend der Lagerung zu. Dieses Verhalten
konnte auch mit Partikelgrofenmessungen  verdeutlicht werden. Wahrend
Langzeituntersuchungen nahm die gemessene Partikelgrole des TE in den Oleogelen
kontinuierlich zu. Bei Extrakten mit gutem Gelierungsverhalten verlief dieser Prozess deutlich

schneller, wahrend bei Extrakten mit geringer Gelstédrke die GrofRe der gemessenen Partikel
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sich Uber einen Zeitraum von einem Monat kaum verdanderte und parallel dazu auch nicht die

Gelstarke stieg.

4.1.4.1.2 Diskussion

In vorangegangenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Partikel-Partikel-
Wechselwirkungen des TE besonders von der Oberflache des Extrakts abhangen. So konnten
Laszczyk und Grysko bestatigen, dass die Gelstarke der Oleogele mit zunehmender
Extraktkonzentration und spezifischer Oberflache steigt [13, 17]. Im Einklang dazu wurde auch
hier erwartet, dass sich (iber Parameter wie etwa der Partikelgrofe und spezifischen

Oberflache der Extrakte Riickschliisse auf der Gelbildung schlieBen lassen.

Als wichtigstes Merkmal zur Charakterisierung der Extrakte hat sich die Messung der
PartikelgroRe im Oleogel erwiesen. Dabei hat sich herausgestellt, dass die Gelbildung
besonders gut ist, wenn die TE-Partikel stark zerkleinert werden. Dies konnte durch die
Homogenisierung des Extrakts 2 mit drei verschiedenen Methoden (Kolbenhomogenisator,
Ultra-Turrax und Zweispritzenmethode) gezeigt werden. Die GrofRe der gemessenen Partikel

korreliert mit der Gelstarke der entstehenden Gele (Abbildung 4-25).
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Abbildung 4-25 Gelstdrke von Oleogelen (6 % TE in diinnfliissigem Paraffin) in Abhangigkeit der
PartikelgroBe (xso-Wert) mit unterschiedlichen Herstellungsmethoden (n=3)
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Gele mit dem Kolbenhomogenisator haben die hochste Starke. Wird mit geringerem
Energieeintrag homogenisiert, so nimmt sowohl die Gelstirke als auch gemessene
PartikelgroRe ab. Genauso konnte beim Vergleich der vier untersuchten Extrakte gezeigt
werden, dass die Extraktpartikel nach der Homogenisierung unterschiedlich grof8 sind und
diese Grofle mit der Gelbildung korreliert. Extrakt 1 hat die kleinsten gemessenen Partikel
nach der Homogenisierung und Uberproportional hochste Gelstarke, obwohl dieser Extrakt
die geringste spezifische Oberflache hat. Extrakt 4 hat die groSten Partikel und parallel dazu
die geringste Gelstarke. Dieser Extrakt hat die groBte spezifische Oberflache. Aus beiden
Untersuchungen kann somit bestatigt werden, dass die PartikelgroRe des Extrakts nach der
Homogenisierung eine kritische GrolRe ist. Je hoher der Zerkleinerungsgrad ist, desto besser
ist es fur die anschliefende Gelbildung, da so eine grolRere Oberflache fir die Interaktion der
Partikel zur Verfligung steht. Daher sollte auch die Sprodigkeit der TE-Partikel einen groRRen
Einfluss auf den Zerkleinerungsgrad haben, welche durch die Rekristallisationsbedingungen
gesteuert werden kdnnte. Sprodere Partikel sollten einfacher zu zerkleinern sein. Ahnliches
konnte auch bei der Untersuchung verschiedener Aerosil-Chargen gezeigt werden, welche
aufgrund ihrer unterschiedlichen Verdickungsleistung untersucht wurden. Es stellte sich
heraus, dass schlecht gelierende Chargen vorab zu stark verdichtet waren und wahrend der
Homogenisierung mit einem Fllgelriihrer nicht alle Agglomerate zerkleinert werden konnten.
Daher stand somit wie beim TE eine kleinere Oberflache fiir die Gelbildung zur Verfiigung,
weshalb die Gelstarke abnahm [105]. Nach der Homogenisierung nimmt die gemessene
PartikelgroRRe in TE-Oleogelen durch die Agglomeration der Partikel wieder zu, wodurch auch
die Gelstarke steigt. Dies deckt sich auch mit verschiedenen Untersuchungen, die mit
Kieselsaure durchgefiihrt wurden, welche einen dhnlichen Gelbildungsmechanismus wie der
TE zeigt. So hat Nordstrom bei Kieselsdauredispersionen eine Aggregierung der Silikapartikel
beobachtet, die bei héheren Konzentrationen mit einer Gelbildung einherging [106]. Dabei
spielen Wasserstoffbriicken eine wichtige Rolle, deren Anzahl durch Modifizieren der
Silanolgruppen gesteuert werden konnte. Je mehr vorhanden waren, desto schneller erfolgte
die Aggregierung. Genauso konnte in weiteren Untersuchungen mit Raman-Aufnahmen
verdeutlicht werden, dass Silikapartikel durch Agglomeration ein Netzwerk aufbauen, in dem
die lipophile Phase eingelagert wird. Wird die Anzahl der verfiigbaren Silanolgruppen auf der
Oberflache durch Methylierung verringert, so wird ein weitmaschigeres Netzwerk gebildet,

welches eine niedrige Gelstarke besitzt [107].
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Zur Interpretation der PartikelgroRenmessungen ist anzumerken, dass stets Aggregate der TE-
Partikel und nicht die PrimarpartikelgroRe gemessen wurde. Denn gerade Substanzen mit
einer grol3en spezifischen Oberflache neigen zu Agglomeration, weshalb die Stabilisierung der
Primarpartikel nach der Zerkleinerung &duRerst schwierig ist [108]. Um trotzdem die
PrimarpartikelgroBe zu messen, kann zur Desagglomeration etwa Ultraschall verwendet
werden und die Primarpartikel kénnen in einem inerten Medium dispergiert werden [109].
Auch beim TE konnte dies erfolgreich eingesetzt werden, um Agglomerate zu zerstoren.
Allerdings agglomerierten die Partikel rasch aufgrund der Neigung zur Gelbildung. Trotzdem
konnte mit den gemessenen Partikelgrofen der Einfluss der PartikelgroRe erfolgreich

charakterisiert werden.

Weiterhin kann die Hypothese, dass die Gelstiarke mit steigender spezifischer Oberflache

zunimmt, nicht bestatigt werden (Abbildung 4-26).
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Abbildung 4-26 Gelstirke (8 % TE in Sonnenblumendl) in Abhangigkeit der spezifischen Oberflache
der Extrakte 1-4 (n=3)

Im Gegenteil zeigt der Extrakt 1 mit der niedrigsten spezifischen Oberflache die hochste
Gelstarke und Extrakt 4 mit der groBten spezifischen Oberflache die niedrigste Gelstarke. Zu
dem gleichen Schluss kam auch Armbruster durch den Vergleich von Extrakten aus der
Losemittelextraktion und tberkritischem CO; [101]. Zum einen liegt dies daran, dass sich die
Oberflache des Pulvers nach der Zerkleinerung andert und die Oberflache, welche fiir die

Gelbildung im Dispersionsmedium zur Verfligung steht, stark vom Zerkleinerungsgrad
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abhangt, wie bei der PartikelgroRenmessung gezeigt werden konnte. Daher lasst sich nicht
allein mit der spezifischen Oberflache eine Aussage lber das Gelbildungsvermégen eines
Extrakts treffen. Zum anderen ist aber auch die Art der Triterpene entscheidend, die auf der
Oberfliche der Partikel auskristallisieren, was z.B. durch die Art der
Rekristallisationsbedingungen gesteuert werden kann. Dies kann zu unterschiedlichen
Triterpenmolekiilen auf der Oberflache der Extraktpartikel fihren, welche nicht gleich stark
wechselwirken und Nebenvalenzbindungen eingehen kdnnen, wie es auch Grysko in ihrer
Arbeit postuliert hat [13]. Die unterschiedlichen Triterpene kénnten unter anderem auch zu
variierenden Oberflachenenergien fiihren. Dabei hat sich gezeigt, dass Extrakte mit einer
guten Gelbildung eine mittlere dispersive Oberflichenenergie von 60 mJ/m? haben. Bei
Extrakten mit einer schlechten Gelbildung ist diese entweder deutlich héher (87 mJ/m?) oder
kleiner (45 mJ/m?). Dies kdnnte ein Hinweis dafiir sein, dass die Extraktoberflache nicht zu
polar aber auch nicht zu unpolar sein sollte. Ist diese sehr unpolar, so gibt es keine
funktionellen Gruppen auf der Oberfliche, die Wechselwirkungen in Form von
Wasserstoffbricken eingehen kdnnen. Dagegen gibt es bei sehr polaren Extrakten sehr
intensive  Wechselwirkungen mit benachbarten Partikeln, wodurch kein ausgedehntes
Netzwerk ausgebildet werden kann. Die TE-Partikel bilden sehr dichte und eng gepackte
Agglomerate untereinander und kein ausgedehntes Netzwerk. Dies konnte auch Koélling bei
der Untersuchung von verschiedenen Aerosil-Arten beobachten [74]. Bei Aerosil-Partikeln,
welche zu stark agglomerierten, nahm die Gelstarke des Oleogels ab. Um jedoch eine direkte
Abhédngigkeit von der Oberflaichenenergie zu belegen, miisste auch der polare Anteil der
Oberflachenenergie bestimmt werden, da die polaren Wechselwirkungen in Oleogelen

malgeblich sind.

Insgesamt zeigt sich, dass sich mit der Messung der PartikelgréBe des Extrakts im Gel
Rickschliisse auf die Gelbildung ziehen lassen. Je hoher der Zerkleinerungsgrad ist, desto
besser ist dies fur die Gelbildung. Dagegen gibt es keinen Zusammenhang zwischen der

spezifischen Oberflache und Gelbildung der Extrakte.



72

4.1.4.2 Einfluss des Dispersionsmediums
4.1.4.2.1 Zusammenfassung

Der Einfluss der Loslichkeit der Triterpene und der Viskositat des Dispersionsmediums auf die
Gelbildung wurden charakterisiert. Gele wurden mit TE und folgenden Olen mit abnehmender
Gelstarke hergestellt:

Diinnflsg. Paraffin < Rizinus6l < Rapsol < Jojobadl < Sonnenblumendl < Isopropylmyristat.
Dabei zeigte sich, dass Ole mit einer hohen TE-L&slichkeit wie etwa Isopropylmyristat sehr
feste Gele bilden. Besonders war dabei die Loslichkeit des Betulins entscheidend, wahrend die
Loslichkeit des Lupeols keinen erkennbaren Einfluss hatte. Darliber hinaus zeigten Oleogele
mit vorab mit dem Extrakt gesattigter Olphase héhere Gelstirken im Vergleich zu Oleogelen

mit nativer Olphase, obwohl die Gesamtextraktkonzentration in den Oleogelen dieselbe war.

Wenn Aerosil fiir die Gelbildung mit unterschiedlichen Lipiden verwendet wurde, waren die
Verhaltnisse im Vergleich zum TE genau umgekehrt. Mit dem diinnfllssigen Paraffin war die
Viskositat der Gele sehr hoch, wohingegen die Viskositat mit Isopropylmyristat am niedrigsten
war. Die Viskositdt der Gele mit Sonnenblumen- und Rizinusél hingegen lag dazwischen. Die

Gelstarke nahm wie bei den TE-Oleogelen mit zunehmender Aerosil-Konzentration zu.

Zudem wurde der Einfluss der Viskositat der Lipidphase auf die Gelbildung untersucht. Dabei
zeigte sich, dass eine niedrige Viskositat der Lipidphase zu Gelen mit hoherer Gelstarke fihrt.
Dies bestatigte sich auch im Vergleich von dinnflissigem und dickflissigem Paraffin. Die
Gelstarke von Oleogelen mit dem dinnfllssigen Paraffin war etwa doppelt so hoch und
PartikelgroRenmessungen zeigten, dass die TE-Partikel in der Lage sind im diinnfliissigen
Paraffin miteinander zu agglomerieren, wohingegen dies innerhalb von zwei Wochen

Lagerzeit im dickfllissigen Paraffin nicht im selben MaRe mdglich war.

4.1.4.2.2 Diskussion

Grysko (2011) konnte in ihrer Arbeit zeigen, dass eine mittlere Polaritat und hohe Loslichkeit
des TE im Ol gut fir die Gelbildung sind. Jedoch konnten beide Parameter nicht getrennt
voneinander betrachtet werden. Um dies zu ermoglichen, wurden TE-Oleogele mit SiO»-
Oleogelen verglichen, die nach einem dhnlichen Mechanismus Gele bilden. Jedoch kann in den

Aerosil-Oleogelen der Einfluss der Loslichkeit des Gelbildners auRer Acht gelassen werden, da
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das Aerosil in allen Olen unléslich ist. Nur die Polaritit und die damit verbundenen
Wechselwirkungen des Lipids mit dem Aerosil spielen wahrend der Gelierung eine Rolle. Dabei
wurde erwartet, dass sich im Vergleich zum Aerosil die Loslichkeit des TE als wichtiger

Parameter fir eine gute Gelbildung herausstellt.

Wie von Grysko beschrieben, bildete der TE mit mittelpolaren Olen (Isopropylmyristat,
Sonnenblumendl, Jojobadl und Rapsél) Gele mit einer hohen Gelstarke. Dabei waren Gele mit
Isopropylmyristat besonders fest. Dagegen war die Gelstarke z.B. mit dinnfliissigem Paraffin
sehr gering. HPLC-Untersuchungen belegen, dass dieses Verhalten durch die Loslichkeit des

Betulins in den Olen erklart werden kann (Abbildung 4-27).
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Abbildung 4-27 Korrelation zwischen der Léslichkeit des Betulins in Olen und der Gelstirke der
Oleogele mit diesen Olen (8 % TE), (n=3)

Je hoher die Loslichkeit des Betulins ist, desto hoher wird die Gelstarke. Dagegen war die
Léslichkeit des Lupeols in allen Olen vergleichbar gering. Der geldste Anteil an Lupeol, welches
nach dem Betulin den groRten Teil des Extrakts ausmacht, beeinflusst die Gelbildung praktisch
nicht. Dieses Verhalten kann durch die Struktur der beiden Triterpene erklart
werden (Abbildung 2-1). Betulin, welches ein bifunktionelles Triterpen mit zwei
Hydroxygruppen ist, kann besonders gut als Linker zwischen den Partikeln fungieren

(Abbildung 4-28).
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Abbildung 4-28 Schematische Darstellung der Vernetzung der TE-Partikel mit gel6stem Betulin (nicht
mafstabsgerecht)

Dagegen kann das Lupeol, das nur eine Hydroxygruppe aufweist, deutlich schwerer Partikel
verbinden. Der gel6ste Anteil an Triterpenen fungiert wie von Grysko postuliert als Linker
zwischen den Extraktpartikeln und hilft dabei ein Netzwerk aufzubauen. Daher ist der gel6ste
Betulinanteil ausschlaggebend und flihrt bei Isopropylmyristat zu einer sehr hohen Gelstarke.
Im Einklang dazu konnten Pernetti et al. bei der Gelbildung mit Fettsduren deutlich machen,
dass durch bifunktionelle Sauren im Vergleich zu monofunktionellen Sauren bei gleicher
Kettenlange die Gelbildung verbessert werden kann, da diese effektiver ein Netzwerk
aufbauen kénnen [110]. Genauso nimmt die Gelstarke von 12-Hydroxystearinsduregelen ab,
sobald die Hydroxygruppe durch eine Methylgruppe ersetzt wird. Da dann nur noch eine
funktionelle Gruppe fiir die Vernetzung zur Verfligung steht, sinkt die Gelstarke [83]. Der
grofRe Einfluss der gelosten Triterpene konnte weiterhin durch den Vergleich mit den SiO»-
Oleogelen bestatigt werden, welches im Gegensatz zum TE mit Paraffin sehr starke Gele und
mit Isopropylmyristat sehr schwache Gele bildete. Dieser Unterschied kann durch den
wegfallenden Faktor der Loslichkeit des Gelbildners erklart werden. In Isopropylmyristat ist

der TE von den untersuchten Olphasen am besten |6slich, wihrend er im Paraffin die geringste
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Loslichkeit hat. Fallt dieser Faktor wie beim Aerosil weg, sind die direkten Wechselwirkungen
des Ols mit dem Gelbildner entscheidend. Eine Erklarung fiir die hohe Viskositit des Aerosils
mit Paraffin kénnte sein, dass im Ol nur gesittigte Kohlenwasserstoffe ohne funktionelle
Gruppen vorliegen, die in der Lage waren mit den Silanolgruppen zu wechselwirken. Dadurch
konnen die Aerosil-Partikel ausschlieRlich miteinander wechselwirken, wodurch mehr
Silanolgruppen fir die Bildung eines Gerusts zur Verfligung stehen. Zu dem gleichen Ergebnis
kam auch Koélling bei der Untersuchung der Gelbildung von Aerosil mit verschiedenen
Olphasen [74]. Im Gegensatz dazu hat Rizinusél mit der Ricinolsdure eine Hydroxygruppe in
der Seitenkette. Diese kann zusatzlich mit den Aerosil-Partikeln wechselwirken und so
Silanolgruppen zum Aufbau des Geriists entziehen, weshalb die Gelstirke gering ist. Ahnliches
wird bei der Untersuchung des Einflusses der Polaritit der Olphase auf die Viskositit von
Oleogelen aus Proteinaggregaten im Vergleich mit Silikagelen beschrieben [111]. Genauso
konnte in einer Reihe von Untersuchungen mit dem Gelbildner Trehalose 6,6 -dibutyrat in
unterschiedlichen Losemitteln gezeigt werden, dass starke Wechselwirkungen zwischen dem
Losemittel und Gelbildner negativ fur die Gelbildung sind [112]. Gute Gele konnten mit
Loésemitteln hergestellt werden, die begrenzte Interaktionsmoglichkeiten mit dem Gelbildner
hatten. Sonnenblumendl und Isopropylmyristat bilden sehr schwache Gele. Mit diesen
mittelpolaren Olen kann Aerosil anscheinend kein groRes Netzwerk aufbauen, da vermutlich
Wechselwirkungen mit diesen semipolaren Triglyceriden auftreten und so weniger Aerosil-
Partikel fir die Gelbildung zur Verfligung stehen [74]. So ist auch Barthel bei der Untersuchung
der Aggregation von hydrophober und hydrophiler Kieselsdure zu denselben Ergebnissen
gekommen und bestatigte, dass die Gelbildung negativ beeinflusst wird, sobald vermehrt

Wechselwirkungen zwischen den Partikeln und dem Dispersionsmittel auftreten [113].

Im Vergleich zum Aerosil lasst sich flir den TE schlussfolgern, dass die gel6sten Linker-
Molekiile sehr wichtig fiir eine hohe Gelstarke sind. Dies konnte in einem weiteren Versuch
bestatigt werden, in dem drei Oleogele mit unterschiedlichem Grad der Vorsattigung der
Lipidphase mit TE hergestellt wurden und Gele, bei denen die lipophile Phase vorab gesattigt
war, eine deutlich héhere Gelstirke im Vergleich zu einem Oleogel mit unbehandeltem Ol
aufweisten. Der Unterschied lag nur in den zur Verfligung stehenden geldsten Anteil, der die
Gelbildung positiv beeinflusst. Die geldsten TE-Molekiile sind also in der Lage, das Gerlist

durch die TE-Partikel besonders effektiv zu stabilisieren. Da die Loslichkeit des TE in



76

Sonnenblumendl generell relativ gering ist und die Sattigungsloslichkeit nur langsam erreicht
wird, ist die Gelstarke der Gele ohne vorgesattigtem TE zunachst deutlich niedriger. Hier wird
die Gelstarke mit der Zeit groRRer, da unter anderem auch der geloste Anteil an TE mit der Zeit
zunimmt. Das Vorabsittigen der Olphase mit dem TE ist dabei eine effiziente Methode, um

die Gelbildung zu beschleunigen.

AuBerdem wird deutlich, dass eine niedrige Viskositat der AuRenphase ginstig fir die
Gelbildung ist, da sich die Partikel einfacher annihern und die Olphase stérker strukturieren
konnen. Bei sehr viskosen Dispersionsmedien wird die Entwicklung eines Partikelnetzwerks
dagegen stark behindert. Dies hat sich sowohlim Vergleich von unterschiedlichen Lipidphasen
und zwischen diunnflissigem/dickflissigem Paraffin gezeigt, welche dieselbe Loslichkeit von
TE haben und sich nur in ihrer Viskositat unterscheiden. In weniger viskosem Medium konnte
eine deutliche Zunahme der PartikelgroRe beobachtet werden. Dementsprechend kann die
Viskositat der duBeren Phase die Kinetik der Gelbildung beeinflussen. Gleiches stellten
Calligaris et al. bei der Untersuchung der Oleogelbildung des y-Oryzanols und B-Sitosterols mit
Olen unterschiedlicher Polaritit und Viskositat fest. Eine hohe Viskositit der Olphase fiihrte
zu schwacheren Gelen, weil die Aggregation des Gelbildners erschwert wurde. Genauso nahm
dort die Gelstirke wahrend der Lagerung zu, indem der Gelbildner Uber der Lagerzeit

aggregierte [114].

4.1.4.3 Einfluss der Herstellungs- und Lagertemperatur
4.1.4.3.1 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde der Einfluss der Herstellungs- und Lagertemperatur auf die
Gelbildung untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass mit einer hohen Herstellungs- und
Lagertemperatur die Gelentwicklung primar positiv  beeinflusst wird. Hohe
Lagertemperaturen fihrten zu einer hoheren Gelstirke. Diese nahm mit steigender
Lagertemperatur zu. Entsprechend hatte die Lagerung bei 4 °C einen negativen Effekt auf die
Gelbildung und fihrte zu sehr schwachen Gelen. Der positive Einfluss der hohen
Lagertemperaturen konnte auch durch Messungen der PartikelgréRe der Gele wahrend der
Lagerung bestatigt werden. Wurden Gele bei héheren Temperaturen (60 °C) gelagert,

agglomerierten die Partikel deutlich schneller und bildeten ein groReres Netzwerk aus,
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wodurch eine hohe Gelstarke resultierte. Bei niedrigen Temperaturen wie etwa 4 °C stieg die

Gelstarke dagegen kaum und auch die gemessene PartikelgroRe im Gel dnderte sich nicht.

Zudem ist flr eine gute Gelbildung wichtig, dass die Herstellungstemperatur hoher als der
Lagertemperatur ist. Denn wurden Gele bei einer niedrigeren Temperatur als der
Herstellungstemperatur gelagert, wurde die Gelstarke negativ beeinflusst. Wurde dagegen
das Gel mindestens bei der Temperatur gelagert, bei der es hergestellt wurde, so war die

Gelstarke deutlich hoher.

4.1.4.3.2 Diskussion

Der Einfluss der Herstellungs- und Lagertemperatur auf die Gelbildung wurde charakterisiert,
weil Eigenschaften des Extrakts wie etwa die Léslichkeit des TE im Ol oder die Viskositit des
Ols sich durch die Temperatur beeinflussen lassen. Genau diese haben aber, wie im vorherigen
Kapitel deutlich wird, einen groRen Einfluss auf die Gelbildung. Dabei wurde erwartet, dass
die Gelbildung durch héhere Temperaturen verbessert wird, da die Anderungen der

Loslichkeit und Viskositat positiv fur die Gelbildung sind.

Zum einen steigt die Loslichkeit des TE und zum anderen wird die Viskositdt des
Sonnenblumendls bei hoheren Temperaturen erniedrigt [115]. Steigt die Loslichkeit, konnen
mehr Triterpene als Linker zwischen den Extraktpartikeln wirken und das Geriist besser
stabilisieren. Die Gelstarke nimmt dementsprechend zu. Genauso koénnen sich die
Extraktpartikel bei einer niedrigen Viskositat der aulleren Phase deutlich einfacher annahern
und agglomerieren, wodurch die Bildung eines Netzwerks erleichtert wird. Ein weiterer
Faktor, der positiv von der Temperatur beeinflusst wird, ist die Brownsche
Molekularbewegung unter der die zufallige Bewegung der Molekiile verstanden wird, welche
durch benachbarte Molekiile ausgeldst wird. Diese nimmt namlich mit steigender Temperatur
und sinkender Viskositat zu, was z.B. mit Polystyrolmikropartikel gezeigt werden konnte [116].
Somit vergroBert sich auch die Brownsche Molekularbewegung der TE-Partikel mit steigender
Lagertemperatur im Gel, wodurch sie sich rascher anndahern und agglomerieren kénnen. Das
Verhalten der TE-Oleogele bei verschiedenen Lagertemperaturen ist im Vergleich zu anderen
Oleogelen unterschiedlich. Denn aus der Literatur wird deutlich, dass hohe
Lagertemperaturen normalerweise mit einer niedrigeren Viskositdt eines Gels einhergehen,

da das Gerlist des Gelbildners durch die zugefiihrte thermische Energie instabiler wird [95,
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117]. Beim TE hingegen wird das Gerlst durch die erhohte Loslichkeit und grofRerer
Beweglichkeit der TE-Partikel bei niedrigerer Viskositit des Ols verstirkt. Erst bei sehr hohen
Temperaturen ab ca. 70 °C wird auch das TE-Gerlst instabiler, was mit einer sinkenden

Viskositat einhergeht, wie Laszczyk in ihrer Arbeit verdeutlichen konnte [17].

Dass die Gelbildung negativ beeinflusst wird, wenn die Lagertemperatur niedriger als der
Herstellungstemperatur ist, kann auch durch die Loslichkeit des TE erklart werden. Werden
bei der Herstellung hohe Temperaturen verwendet, 16st sich in dem Moment mehr TE. Jedoch
kristallisiert ein Anteil des geldsten TE wieder aus, wenn das Gel bei kadlteren Temperaturen
als der Herstellungstemperatur gelagert wird, da die Loslichkeit wieder abnimmt. Dieser
auskristallisierte Anteil stort wiederum die Bildung eines Netzwerks im Gel, weshalb die
Gelstarke abnimmt. Genauso ist es moglich, dass die spezifische Oberflaiche der
rekristallisierten Partikel abnimmt, da der Extrakt wahrend der Lagerung langsam
auskristallisieren kann. Dadurch kdnnen die Anzahl der Wechselwirkungen mit benachbarten
Partikeln und die Gelstarke abnehmen. Grysko reduzierte so z.B. durch Umkristallisation die
spezifische Oberflaiche des TE und erniedrigte so die Fahigkeit zur Gelbildung [13]. Wird
dagegen das Gel mindestens bei der Temperatur gelagert, bei der es hergestellt wurde,
kristallisiert kein Extrakt wahrend der Lagerung aus, weshalb auch die Gelstarke nicht

abnimmt.

Zusammenfassend bestatigt sich, dass hohe Lagertemperaturen die Gelstarke erhdéhen. Als
Ursache dafiir kdnnen die erhéhte Loslichkeit des TE und erniedrigte Viskositidt des Ols
gesehen werden. Dagegen hat die Herstellungstemperatur keinen groRen Einfluss auf die
Gelbildung. Die Lagertemperatur sollte zur Vermeidung von Rekristallisationseffekten

oberhalb der Herstellungstemperatur liegen.
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4.2 Beeinflussung der Gelbildung durch Zusatzstoffe

Das Oleogel mit TE wird durch die Bildung eines dreidimensionalen Netzwerks geformt, in
welchem das Ol immobilisiert wird. Dieses Geriist wird durch die Interaktionen der
funktionellen Gruppen der Triterpene gebildet, wobei die Interaktion mit Wasserstoffbriicken
eine tragende Rolle einnimmt. AuRerdem nehmen komplexe fest-flissig Interaktionen sowie
die Wechselwirkungen der geldsten Triterpene mit den Partikeln eine bedeutende Funktion
ein. Wie im vorherigen Kapitel zu sehen war, ist die Vernetzung der TE-Partikel durch die
geldsten Triterpene besonders wichtig, welche die Gelstarke erhéhen. Darauf aufbauend
sollte nun untersucht werden, ob durch andere Linker-Molekiile die Stabilisierung des
Netzwerks moglich ist. Grysko (2011) konnte so z.B. die Gelstarke der TE-Oleogele durch den
Zusatz von Ethanol positiv beeinflussen, was auf eine bessere Vernetzung der TE-Partikel
zuriickgefihrt wurde [13]. Jedoch ist noch nicht vollstandig geklart, welcher Mechanismus
dem zugrunde liegt. Darliber hinaus kann die Gelbildung des TE durch Zusatzstoffe in vielerlei
Hinsicht optimiert werden. So sind z.B. fiir die Gelbildung relativ hohe Mengen an Extrakt notig
und das Bilden eines dreidimensionalen Netzwerks durch die Partikel braucht viel Zeit, da das
Ordnen der Partikel ein langsamer Prozess ist. Dieser Vorgang ist selbst nach mehreren
Monaten nicht komplett abgeschlossen. Ein weiterer Nachteil ist, dass die Konzentration des

Wirkstoffs und des Gelbildners nicht unabhangig voneinander verandert werden kénnen.

Durch die Zugabe von Zusatzstoffen sollte nun versucht werden, den Mechanismus der
Gelierung besser zu verstehen. AuBerdem sollte die Mindestextraktkonzentration, die nétig
ist, um ein Gel zu formen, gesenkt werden. So ist es auch dann moglich, die Konzentration des
Extrakts unabhangig von seiner Funktion als Wirkstoff oder Gelbildner zu andern. Da die
Gelbildung durch die Zugabe von Additiven induziert wird, sollte auch die Geschwindigkeit der

Gelierung zunehmen.

4.2.1 Einfluss von Zusatzstoffen auf die Gelstarke

Die Quervernetzung der Extraktpartikel sollte durch den Zusatz von Additiven, die in der Lage

sind Wasserstoffbriicken einzugehen, beeinflusst werden. Daher wurde im ersten Schritt eine
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Reihe von verschiedenen Zusatzstoffen dem Gel hinzugegeben und die Gelstarke gemessen.
Dabei wurden mono- und bifunktionelle Stoffe verwendet, die sowohl als Wasserstoffdonor-
und akzeptor fungieren kénnen. Diese wurden ausgewahlt, weil auch im Extrakt Triterpene
vorkommen, die sowohl mono- als auch bifunktionell sind. Dariiber hinaus wurden neben den
Additiven mit Hydroxygruppen auch Zusatzstoffe mit Carboxygruppen dazugegeben, weil
beide Arten von funktionellen Gruppen im Extrakt vertreten sind, wie es z.B. bei der
Betulinsaure der Fall ist. Auch haben sich bifunktionelle Sduren in anderen Untersuchungen
als gute Gelbildner erwiesen [110]. Zudem wurden Additive bestimmter homologer Reihen
hinzugegeben, um so systematische Informationen tiber die Abhangigkeit von der Kettenlange
der Additive zu erhalten. Abbildung 4-29 zeigt den Effekt der Zusatze in einer Konzentration

von 2 % auf die Gelstarke von Oleogelen (8 % TE in Sonnenblumenol).
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Abbildung 4-29 Gelstirke von Oleogelen (8 % TE in Sonnenblumendl) mit verschiedenen Zusatzen
(2 %), (n=3)

Die meisten Zusatzstoffe mit alkoholischen Hydroxylgruppen sind in der Lage die Gelstarke zu
erhoéhen. In der homologen Reihe der Monoalkohole sinkt die Gelstarke mit abnehmender
Kettenlange. Dementsprechend hat das Gel mit Methanol die hdchste Gelstdarke und mit
Octanol ist kein signifikanter Effekt mehr auf die Gelstirke zu sehen. Keine der
Dicarboxylsduren (Adipinsadure, Bernsteinsdure und Azelainsdure) ist in der Lage, die Gelstarke
positiv zu beeinflussen. Daraus lasst sich schlieRen, dass Additive mit Carboxylgruppen nicht
das Netzwerk der TE-Partikel weiter verstarken kdnnen. Dagegen erhoéhen alle Diole mit

terminalen Hydroxygruppen die Gelstarke. Dieser Effekt ist jedoch sehr stark von der
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Kettenldnge der Diole abhadngig. 1,6-Hexandiol zeigt den starksten Effekt und erhéht die

Gelstarke im Vergleich zur Referenz um das 9-fache (Abbildung 4-30).
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Abbildung 4-30 Gelstdrke von Oleogelen (8 % TE in Sonnenblumendl) mit terminalen Diolen (2 %),
(n=3)

1,6-Hexandiol kann sich offenbar in das Netzwerk der TE-Partikel am besten einbinden und
dieses weiter stabilisieren. Bei Erh6hung oder Erniedrigung der Kettenlange erhoéht sich die

Gelstarke im Vergleich zur Referenz nur in geringerem Malf3e.

Diole mit vicinalen Hydroxygruppen wie z.B. 1,2-Hexandiol beeinflussen die Gelstadrke negativ.
Auch hier ist der Effekt stark von der Kettenlange abhangig. Den starksten Effekt zeigt das Diol

mit einer C6-Kettenlange, 1,2-Hexandiol (Abbildung 4-31).
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Abbildung 4-31 Gelstdrke von Oleogelen (8 % TE in Sonnenblumendl) mit vicinalen Diolen und 1,6-
Hexandiol (2 %), (n=3)

Im nachsten Schritt wurden IR-Spektren der Oleogele aufgenommen, um die Interaktion der
Zusatzstoffe mit dem TE zu charakterisieren. Zum Vergleich sind in Abbildung 4-32 IR-Spektren

einfacher Oleogele ohne Zusatze mit steigender TE-Konzentration dargestellt.
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Abbildung 4-32 IR-Spektren von Oleogelen ohne Zusatzstoffe mit steigender TE-Konzentration in
Sonnenblumendl

Freie Hydroxlygruppen zeigen normalerweise eine Absorptionsbande bei 3700 cm™. Sobald
die Hydroxlygruppe mit anderen funktionellen Gruppen liber Wasserstoffbriicken interagiert,
verschiebt sich die Absorptionsbande hin zu niedrigeren Wellenzahlen im Bereich von 3500-

3300 cm™ [118]. In Abbildung 4-32 sieht man ab 4 % TE diese Bande, was auf die Bildung von
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Wasserstoffbriicken hindeutet. AuRerdem nimmt die Absorptionsbande mit zunehmender TE-
Konzentration deutlich zu. Dies weist auf eine vermehrte Anzahl an

Wasserstoffbriickenbindungen hin und geht mit einer steigenden Gelstarke einher.

In Abbildung 4-33 sind die IR-Spektren der Oleogele mit einem Zusatz von terminalen Diolen

dargestellt, welche die Gelstarke erhéhen.
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Abbildung 4-33 IR-Spektren von Oleogelen (8 % TE in Sonnenblumendl) mit terminalen Diolen (2 %)

Wie erwartet zeigen die Oleogele mit den terminalen Diolen eine deutlich groRere
Absorptionsbande bei 3300 cm™. Das deutet darauf hin, dass die Zusatzstoffe intensiv mit den
TE-Partikeln via Wasserstoffbriicken wechselwirken. Die Absorptionsbande wird in der Serie
von Ethylenglykol zu 1,6-Hexandiol stetig groBer, was auch mit einer steigenden Gelstarke
korreliert. Die Interaktionen des 1,6-Hexandiols sind so stark, dass dies zu einem Teilen der
Bande fiihrt, was eventuell auf intensive Interaktionen benachbarter Molekiile deutet. Eine
weitere Erhohung der Kettenlange wie bei 1,9-Nonandiol fiihrt wiederum zu einer Bande, die
deutlich kleiner wird im Vergleich zu 1,6-Hexandiol. Parallel dazu sinkt auch die Gelstarke,

wenn 1,9-Nonandiol anstatt 1,6-Hexandiol verwendet wird. Dies verdeutlicht, dass sich der
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Zusatzstoff bei einer Kettenldange von 6 C-Atomen offenbar am besten in das Gerdst einlagern

und mit den Partikeln des Extrakts wechselwirken kann.

Abbildung 4-34 zeigt IR-Spektren der Oleogele, bei denen Hexandiole oder Pentandiole mit

terminaler oder vicinaler Anordnung der Hydroxygruppen zugesetzt wurden.
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Abbildung 4-34 IR-Spektren von Oleogelen (8 % TE in Sonnenblumendl) mit dem Zusatz von
Hexandiol oder Pentandiol (2 %) mit terminaler/vicinaler Anordnung der OH-Gruppen

Unabhéangig von der Kettenldnge des Diols ist die Absorptionsbande bei 3300 cm™ deutlich
kleiner, wenn vicinale Diole anstatt terminale hinzugefiigt werden. Das war auch zu erwarten,
da die terminalen Diole im Gegensatz zu den vicinalen Diolen die Gelstarke stets erhohen.
Obwohl die Bande bei den vicinalen Diolen immer noch grofRer im Vergleich zu einem Oleogel
ohne Zusatzstoff ist, erhdhen sie jedoch nicht die Gelstarke, sondern reduzieren diese. Daraus
lasst sich schlussfolgern, dass die vicinalen Diole zwar intensiv mit den oberflachlichen OH-
Gruppen der TE-Partikel wechselwirken kénnen, jedoch nicht durch Verlinken der TE-Partikel
untereinander das Netzwerk stabilisieren. Wie bei den terminalen Diolen die Gelstarke und
die Absorptionsbande bei 3300 cm™ mit steigender Kettenlange zunehmen, nehmen auch der
gelschwachende Effekt und die Absorptionsbande mit steigender Kettenldnge bei den

vicinalen Diolen zu.
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4.2.2 Konzentrationsabhangigkeit der Zusatzstoffe

Da die OH-Gruppen auf der Partikeloberflache, welche fiir die Interaktion mit anderen
funktionellen Gruppen zur Verfligung stehen, im Gel limitiert sind, wurde untersucht,
inwieweit der Effekt der Additive konzentrationsabhangig ist und es daher einen optimalen
Konzentrationsbereich fiir die Zusatze gibt. Fiir diesen Zweck wurden Oleogele mit terminalen
Diolen in einem Konzentrationsbereich von 0,25-2 % (ungefahr 5-50 umol/m?) hergestellt und

die Gelstarke bestimmt.
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Abbildung 4-35 Gelstirke von Oleogelen (8 % TE in Sonnenblumendl) mit terminalen Diolen in
aufsteigender Konzentration (0,25-2 %), (n=3)

In Abbildung 4-35 Gelstarke von Oleogelen (8 % TE in Sonnenblumendl) mit terminalen Diolen
in aufsteigender Konzentration (0,25-2 %) ist zu erkennen, dass der gelverstarkende Effekt
stark von der eingesetzten Konzentration der terminalen Diole abhangig ist. Der starkste
Effekt bei allen Diolen ist in einem Konzentrationsbereich von 0,5-1 % zu sehen. Sobald diese
optimale Konzentration Uberschritten wird, nimmt die Gelstarke wieder ab. Jedoch geht dies
nicht, wie beispielhaft mit 1,6-Hexandiol in Abbildung 4-36 zu sehen, mit einer kleiner

werdenden Absorptionsbande bei 3300 cm™ einher. D.h., dass der Uberschuss an Zusatzstoff
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Wasserstoffbriicken mit anderen Diolen eingeht, anstatt mit den TE-Partikeln zu

wechselwirken.

1D5-j~""'"r"“r—\/ +0,25 % 1,6-Hexandiol
100+
955.—"”\/» +0,5 % 1,6-Hexandiol
901
o +1 % 1,6-Hexandiol
= 85-
c 1
g |
a gl
E 1
£ 1
[ = '}
] .
= TS‘_
TD{ +2 % 1,6-Hexandiol
65 -
60 -
55 4
40;]0 B SSE]D I I S 3CIIEJI] I
Wellenzahl [cm-1]

Abbildung 4-36 IR-Spektren von Oleogelen (8 % TE in Sonnenblumendl) mit 1,6-Hexandiol in
aufsteigender Konzentration (0,25-2 %)

4.2.3 Loslichkeit des Extraktes mit Zusatzstoffen

Die bisherigen Resultate deuten darauf hin, dass der Effekt auf die Gelbildung durch eine
direkte Interaktion der verwendeten Additive und der TE-Partikel zustande kommt. Jedoch
hat die Untersuchung der Loslichkeit des Extrakts in den verschiedenen Lipiden gezeigt, dass
der gel6ste Anteil an Triterpenen die Gelbildung malgeblich beeinflusst. Je hoher die
Léslichkeit des TE im verwendeten Ol ist, desto héher ist auch die Gelstarke (4.1.2). Daher galt
es auch zu klaren, inwieweit die Zusatzstoffe die Loslichkeit des TE beeinflussen. Dabei wurde

die Loslichkeit der Hauptkomponente Betulin bestimmt, die sich auch fir die Gelbildung
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hauptsachlich mitverantwortlich gezeigt hatte. Wie in Abbildung 4-37 zu sehen ist, erhéhen

die Additive nicht die Loslichkeit des Betulins.

Betulin [mg/mL]

Abbildung 4-37 Loslichkeit von Betulin in Sonnenblumendl mit Additiven (2 %), (n=3)

Die Loslichkeit des Betulins verandert sich nach der Zugabe von Methanol und Ethanol nicht.
Dagegen senken 1,4-Butandiol, 1,2-Hexandiol und 1,6-Hexandiol die L0slichkeit im
Sonnenblumendl. Daher lasst sich schlussfolgern, dass es keinen Zusammenhang zwischen der
Loslichkeit des Extrakts in Gegenwart der Zusatzstoffe und der Gelstarke gibt. Dies ist auch
nicht verwunderlich, da die Menge des geldsten Betulins (10 umol) deutlich geringer als der
eingesetzten Menge an Additiven ist (350 umol). Da Wasserstoffbriicken nicht spezifisch
bezliglich der chemischen Natur des Wasserstoffdonors und -akzeptors sind, dominieren die

Zusatzstoffe in der Interaktion mit den TE-Partikeln.

4.2.4 Entwicklung der PartikelgroRe und Gelstarke mit Zusatzstoffen

Wie in Kapitel 4.1.1.6 bereits beschrieben wurde, steigt die gemessene PartikelgroRe im Gel
nach der Herstellung. Wahrend der Lagerung strukturieren die Partikel immer mehr die dlige

Phase, indem sie ein Netzwerk aufbauen. Dabei agglomerieren auch die Teilchen und die
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gemessene PartikelgroRe nimmt zu. Parallel dazu nimmt wahrend der Lagerung die Gelstarke
stetig zu. Im nachsten Schritt sollte nun der Einfluss der Zusatzstoffe 1,6-Hexandiol und 1,2-
Hexandiol auf die Veranderung der PartikelgrofRe des TE wahrend der Lagerung des Oleogels
untersucht werden. Diese beiden Additive haben jeweils den starksten gelverstarkenden und
-schwachenden Effekt und sollten daher einen ausgepragten Einfluss auf den Aufbau des
Netzwerks der TE-Partikel haben. Dazu wurden 8 % Oleogele mit und ohne Zusatzstoff (2 %)
hergestellt und einen Monat bei 20 °C gelagert. In Abbildung 4-38 ist die Veranderung der

gemessenen PartikelgroRRe eines Gels ohne Zusatzstoff dargestellt.
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Abbildung 4-38 Veranderung der PartikelgroBe im Oleogel (8 % TE in diinnfliissigem Paraffin) ohne
Zusatzstoff wahrend einmonatiger Lagerung bei 20 °C (n=3)

Wie erwartet werden die gemessenen Partikel (xi0- und xso-Werte) wahrend der Lagerung
stetig groRRer. Dagegen verandert sich der xqo-Wert wahrend der ersten sieben Tage nicht. Erst

nach einem Monat steigt auch dieser Wert.

Im nachsten Schritt wurde nun 1,6-Hexandiol (2 %) zum Oleogel hinzugefiigt und die
PartikelgroRRe bestimmt. Mit dem Zusatz von 2 % 1,6-Hexandiol konnte nur bis zu 4 h nach der
Herstellung die PartikelgroRe bestimmt werden, da das Gel danach zu fest war, um weiter
vermessen zu werden. In Abbildung 4-39 ist die Verdnderung der PartikelgroRe im Oleogel

(8 % TE in diinnflissigem Paraffin) mit 1,6-Hexandiol (2 %) dargestellt.
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Abbildung 4-39 Veranderung der PartikelgroBe im Oleogel (8 % TE in diinnflliissigem Paraffin) mit
1,6-Hexandiol (2 %) wahrend der ersten 4 h nach Herstellung (n=3)

Im Vergleich zum Oleogel ohne Zusatzstoff sind die gemessenen Partikel schon direkt nach der
Herstellung deutlich grofRer als die des Oleogels ohne Zusatzstoff nach einem Monat. Wahrend
der ersten vier Stunden nimmt die gemessene PartikelgroRe (xi0- und xso-Werte) stetig zu,

wahrend auch hier sich der xgo-Wert nur unwesentlich andert.

In Abbildung 4-40 ist die Verdanderung der gemessenen PartikelgroRe eines Oleogels

dargestellt, bei dem 1,2-Hexandiol (2 %) zugesetzt wurde.
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Abbildung 4-40 Veranderung der PartikelgroBe im Oleogel (8 % TE in diinnfliissigem Paraffin) mit

1,2-Hexandiol (2 %) wahrend einmonatiger Lagerung bei 20 °C (n=3)

Im Vergleich zu dem einfachen Oleogel ohne Zusatzstoff und dem mit 1,6-Hexandiol fallt auf,

dass sich die PartikelgroRRenverteilung des Extrakts wahrend des gesamten Lagerzeitraums

nicht verandert.

Um die Verbindung zur PartikelgroRe aufzeigen zu kdnnen, wurde darlber hinaus die

Gelstarke der Oleogele, mit denen auch die PartikelgroRenmessungen durchgefiihrt wurden,

Uber einen Zeitraum von einem Monat gemessen (Abbildung 4-41).
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Abbildung 4-41 Entwicklung der Gelstarke (8 % TE in diinnfliissigem Paraffin) mit 2 % 1,2- und 1,6-

Hexandiol wahrend einmonatiger Lagerung bei 20 °C (n=3)
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Dabei ist auch zu sehen, dass die Gelstarke mit den PartikelgroRenmessungen korreliert.
Wadhrend die Gele mit 1,6-Hexandiol tGber der Lagerung deutlich viskoser werden, verandert
sich nicht die Gelstarke mit 1,2-Hexandiol. Dies passt gut zu den PartikelgroRenmessungen,
bei denen entweder mit steigender Gelstarke die gemessene PartikelgrofRe zunimmt oder bei

gleichbleibender Gelstarke sich die gemessene PartikelgrofRe nicht andert.

4.2.5 Vergleich mit Aerosil-Oleogelen

Im nachsten Schritt wurden den Aerosil-Oleogelen wie beim TE Zusatzstoffe beigemischt. Untersucht
werden sollte, ob es dhnliche Effekte und Strukturabhangigkeiten der Zusatzstoffe gibt. In

Abbildung 4-42 ist der Einfluss der Additive auf die Gelstadrke der Oleogele mit hochdispersem

Siliciumdioxid dargestellt.
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Abbildung 4-42 Gelstarke von Aerosil-Oleogelen (8 % Aerosil in Sonnenblumendl) mit
unterschiedlichen Zusatzstoffen (2 %), (n=3)

Die meisten Stoffe sind in der Lage die Gelstarke positiv zu beeinflussen. Die beiden
Monoalkohole erhéhen die Gelstarke, wobei der Effekt des Ethanols etwas groRer ist als des
Methanols. Beim TE hingegen nahm der Effekt der Monoalkohole mit zunehmender
Kettenlange ab. Die drei Dicarboxysauren haben wie beim TE keinen Einfluss auf die Gelstarke.
Carboxylgruppen sind also nicht in der Lage, effektiv mit den funktionellen Gruppen des TE
oder Aerosils zu wechselwirken und die Gelstarke zu erhéhen. Alle Dialkohole erhéhen die

Gelstarke. Dabei zeigen die terminalen Diole sehr dhnliche Effekte und zeigen eine Erhohung
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der Gelstarke um das ca. 20-fache. Auch beim TE waren die terminalen Diole am effektivsten,
jedoch konnte dort eine Abhangigkeit von der Kettenlange der Diole beobachtet werden, was
beim Aerosil nicht der Fall ist. Dies war auch so zu erwarten, da der Aufbau des Netzwerks der
Aerosil- und TE-Partikel strukturell unterschiedlich ist. Dadurch ergeben sich unterschiedliche
Abhangigkeiten von den Strukturen der Additive. Wird die terminale Hydroxygruppe wie beim
1,4- und 1,3-Butandiol oder 1,6- und 1,2-Hexandiol verschoben, nimmt der Effekt auf die
Gelstarke bei den Aerosil-Gelen ab. Dasselbe Verhalten kann beim Extrakt beobachtet
werden. Die terminale Anordnung der OH-Gruppen scheint optimal zu sein, da so Partikel im
Gerlist am besten verknlpft werden kénnen. Beim TE nahm die Gelstarke mit den 1,2-Diolen
gegeniber der Referenz sogar ab. Dies ist hier nicht der Fall. Darliber hinaus sind die
Zusatzstoffe beim Aerosil in der Lage die Gelstarke um mehr als das 20-fache zu erhdéhen,

wahrend beim TE eine Erhéhung um maximal das 9-fache erreicht wurde.

Zur Charakterisierung der Wasserstoffbriicken im Gel wurden IR-Spektren der Aerosil-

Oleogele aufgenommen (Abbildung 4-43).
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Abbildung 4-43 IR-Spektren von Aerosil-Oleogelen (8 % Aerosil in Sonnenblumendl) mit und ohne
Zusatzstoff (2 %)
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Bei Gelen mit geringerer Gelstarke ist keine Absorptionsbande im Wellenzahlbereich von
3400-3300 cm™ zu erkennen, die fur die Bildung von Wasserstoffbriicken sprechen wiirde.
Dies ist beim Gel ohne Zusatzsoff, mit den Monoalkoholen und Disduren der Fall. Dagegen ist
bei allen Diolen und Glycerol eine Bande in diesem Bereich zu sehen. Dies war auch zu
erwarten, da die Gelstirke mit diesen Additiven deutlich zunimmt. Dies kann auf das
Vernetzen iber Wasserstoffbriicken zuriickgefiihrt werden. Teilweise korreliert die Starke der
Absorptionsbande auch mit der Entwicklung der Gelstarke. So z.B. bei 1,4- und 1,3-Butandiol
oder bei 1,6-, 2,5- und 1,2-Hexandiol. Wahrend die Gelstarke bei diesen Diolen mit der
Verschiebung der OH-Gruppe abnimmt, werden auch die Banden in dieser Reihenfolge
kleiner. Die Starke der Bande nimmt schlieBlich auch mit der Verschiebung der OH-Gruppen
weg von der terminalen Position ab. Jedoch gibt es nicht immer eine Korrelation zwischen der
Starke der Bande und der Gelstarke. So z.B. nicht bei Ethylenglykol oder 1,9-Nonandiol, was
flr weitere Effekte neben den Wasserstoffbriicken bei der Gelbildung mit den Additiven

sprechen kann, die zu bericksichtigen sind.

Genau wie bei den TE-Oleogelen wurde untersucht, ob die Konzentration des Zusatzstoffs
einen Einfluss auf die Gelstarke hat. Denn die OH-Gruppen, die fiir die Quervernetzung zur
Verfligung stehen, sind limitiert und daher sollte es auch bei den Zusatzstoffen mit dem
Aerosil eine optimale Konzentration geben. Untersucht wurden die Adipinsaure, 1,4-Butandiol
und 1,6-Hexandiol. Die terminalen Diole wurden ausgewahlt, weil diese den groRten Effekt
auf die Gelstarke haben und Adipinsaure, um zu untersuchen, ob Disduren bei héheren oder

niedrigeren Konzentrationen eventuell einen Effekt auf die Gelstarke haben (Abbildung 4-44).
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Abbildung 4-44 Relative Gelstarke von Aerosil-Oleogelen (8 % Aerosil in Sonnenblumendl) mit
unterschiedlicher Konzentration an Additiven (0,25-2 %), (n=3)

Die Gelstarke entwickelt sich abhangig von der Konzentration der Additive. Die optimale
Konzentration scheint bei 1 % zu liegen. Bis zu 1 % nimmt die Gelstarke der Gele zu. Bei
weiterer Erhéhung nimmt sie entweder wie bei 1,4-Butandiol wieder ab oder stagniert trotz
weiterer Zugabe an Zusatzstoff wie bei 1,6-Hexandiol. Dagegen sieht man bei der Adipinsaure,
dass diese bei allen verwendeten Konzentrationen keinen Einfluss auf die Gelstarke hat. Somit
bestitigt sich, dass Disduren die Gelbildung nicht beeinflussen kénnen. Ahnliche Effekte sind
bei den TE-Oleogelen (4.2.2) zu sehen. Auch dort wurde eine optimale Konzentration von 0,5-
1 % fur die Zusatzstoffe ermittelt. Bei weiterer Erhdhung nahm die Gelstarke ab oder sie

stagnierte.

Hierzu wurden auch IR-Spektren der Gele aufgenommen. In Abbildung 4-45 sind die Spektren

mit steigender Konzentration an Adipinsaure, 1,4-Butandiol und 1,6-Hexandiol dargestellt.



95

Referenz: 8 % Aerosil in Sonnenblumend! ™} " v ~—  Referenz: 8 % Aerosil in Sonnenblumenal
96 et s +0,25 % 1,4-Butandiol

- +0,5% 1,4-Butandiol
+1% 1,4-Butandiol

+ 0,25 % Adipinsaure

+0,5 % Adipinsaure

Transmission [%]
1
J

~ +1 % Adipinsaure +2 % 1,4-Butandiol

Transmission [%]

+ 2 % Adipinsdure

Wellenzahl [cm-1] Wellenzahl [cm-1]

Referenz: 8 % Aerosil in Sonnenblumendl

ol T 40,25 % 1,6-Hexandiol

[%)]

~ +0,5 % 1,6-Hexandiol

Pl e~ +1% 1,6-Hexandiol

Transmission

. 5 +2 % 1,6-Hexandiol

1500 . 3000

Wellenzahl [em-1]

Abbildung 4-45 IR-Spektren von Aerosil-Oleogelen (8 % Aerosil in Sonnenblumendl) mit Adipinsaure,
1,4-Butandiol und 1,6-Hexandiol in einem Konzentrationsbereich von 0,25-2 %

Bei allen Gelen mit Adipinsaure ist keine Absorptionsbande im Wellenzahlenbereich von 3400-
3300 cm™ zu sehen. Es sind also keine ausgepragten Wasserstoffbriicken im Gel vorhanden
und deshalb entstehen auch sehr schwache Gele. Auch mit einer erh6hten Konzentration an
Adipinsaure andert sich nichts. Dagegen sieht man bei 1,4-Butandiol eine Bande in dem
relevanten Wellenzahlenbereich. Die Bande erscheint ab einer Konzentration von 1 %
Butandiol. Hier ist auch das Maximum der Gelstarke der Oleogele mit 1,4-Butandiol. Bei
weiterer Erhohung nimmt die Gelstarke wieder ab. Dies geht jedoch wie beim TE nicht mit
einer kleiner werdenden Absorptionsbande einher. 1,6-Hexandiol zeigt ein sehr dhnliches Bild.
Die Bande erscheint ab einer Konzentration von 1 %, was auch bei diesem Additiv die optimale
Konzentration darstellt. Bei weiterer Zugabe von 1,6-Hexandiol wird die Bande etwas starker.
Die Gelstarke jedoch stagniert und wird nicht gréoBer. Qualitativ sind die IR-Spektren der

Aerosil-Oleogele mit Zusatzstoffen dem der TE-Oleogele somit vergleichbar.

4.2.6 Freisetzungsuntersuchungen

TE-Oleogele koénnen fiir die Behandlung von Hautkrankheiten wie etwa Neurodermitis oder
zur Behandlung von Wunden, die z.B. durch Verbrennungen entstanden sind, eingesetzt

werden. Fir eine effektive Wundheilung spielt die Freisetzung des Wirkstoffs Betulin aus dem
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Vehikel eine wichtige Rolle. So hat z.B. die Art der Darreichungsform oder die Auswahl der
lipophilen Phase einen Einfluss auf die Freisetzungsrate und somit auf die Wundheilung [39,
119, 120]. Dementsprechend sollte ein gelverstarkender Zusatzstoff wie 1,6-Hexandiol keinen
negativen Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung haben. Daher sollte nun aufgeklart werden, ob
die untersuchten Zusatzstoffe die Freisetzung des Betulins aus dem TE-Oleogel verandern.
Freisetzungsversuche wurden mit der Enhancerzelle durchgefiihrt (3.2.12). Untersucht
wurden hierzu ein Gel ohne Zusatzstoff mit einer Extraktkonzentration von 4 %, ein 4%iges
Gel mit 1 % 1,6-Hexandiol und ein 4%iges Gel mit 1 % 1,2-Hexandiol. Die Extraktkonzentration
wurde im Vergleich zu den Versuchen vorher erniedrigt, um Uber einen langeren Zeitraum
Sinkbedingungen aufrechterhalten zu kénnen. Um mit den vorherigen Versuchen
vergleichbare Bedingungen zu schaffen, wurde das Verhaltnis von TE zu Zusatzstoff gleich

eingestellt, indem auch die Konzentration des Zusatzstoffs jeweils halbiert wurde.

In Abbildung 4-46 ist die kumulative Freisetzung von Betulin aus Oleogelen mit und ohne

Zusatzstoff zu sehen.
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Abbildung 4-46 Kumulative Freisetzung von Betulin aus Oleogelen mit und ohne Zusatzstoff (n=3)
Sowohl 1,6-Hexandiol als auch 1,2-Hexandiol beeinflussen die kumulativ freigesetzte Menge
an Betulin. Mit 1,6-Hexandiol erniedrigt sich die freigesetzte Menge an Betulin, wohingegen

diese mit 1,2-Hexandiol erhoht wird.
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Zudem wurde auch die Viskositat der Gele bestimmt, um zu untersuchen ob diese die
Freisetzung beeinflusst. Erwartungsgemall erhoht 1,6-Hexandiol die Viskositat sehr stark,

wahrend 1,2-Hexandiol die Viskositat erniedrigt (Abbildung 4-47).
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Abbildung 4-47 Gelstirke der verwendeten Oleogele fiir die Freisetzungsuntersuchungen mit
Additiven in Sonnenblumendl 24 h nach der Herstellung (n=3)

Die Viskositat konnte demnach die Freisetzung beeinflussen. Um dies genauer zu
untersuchen, wurde die Freisetzung von drei Oleogelen mit einer Extraktkonzentration von
4 % verglichen. Dabei unterschieden sich die Gele in ihrer Lagerdauer. Denn wahrend der
Lagerdauer nimmt die Viskositdt der Gele stetig zu. Die Gele waren 24 h, 2 Monate und

6 Monate alt und hatten exakt die gleiche Zusammensetzung. Sie unterschieden sich

ausschlieRlich in der Gelstarke (Abbildung 4-48).
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Abbildung 4-48 Gelstarke von Oleogelen mit Sonnenblumendl in Abhangigkeit der Lagerdauer (24 h-
6 m), (n=3)

Wie man sehen kann, hat das Oleogel nach 24 h Lagerung die geringste und das Oleogel nach
6 m die hochste Gelstarke. Dies war auch zu erwarten, da sich die Partikel mit zunehmender
Zeit besser in ein Netzwerk organisieren und die lipophile Phase starker strukturieren. Nun

wurde auch mit den drei Gelen Freisetzungsuntersuchungen durchgefiihrt (Abbildung 4-49).
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Abbildung 4-49 Kumulative Freisetzung von Betulin aus Oleogelen in Abhangigkeit der Lagerdauer
(24 h-6 m), (n=3)
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Bei der Betrachtung der freigesetzten Menge an Betulin aus den Oleogelen mit
unterschiedlicher Lagerdauer wird deutlich, dass die Viskositat der Gele offensichtlich keinen
Einfluss auf die Betulin-Freisetzung hat. Obwohl das Gel nach sechsmonatelanger Lagerungim
Vergleich zum Gel nach 24 h eine mehr als flinffach hohere Gelstarke hat, ist die Kinetik der
Betulin-Freisetzung nahezu identisch. Daraus kann man den Schluss ziehen, dass die
veranderte Freisetzung mit den Zusatzstoffen ein individueller Effekt der Zusatzstoffe selbst

ist und nicht mit dem Einfluss auf die Konsistenz erklart werden kann.

4.2.7 Erniedrigung der Mindestextraktkonzentration fiir die
Gelbildung

TE stellt in den Oleogelen sowohl den Wirkstoff als auch den Gelbildner dar. Dadurch muss in
der Regel mehr TE in das Gel eingearbeitet werden als fiir die therapeutische Wirkung nétig
ware. Im Idealfall kann die Konzentration beider Komponenten unabhangig voneinander
gewahlt werden. Durch die Verwendung des 1,6-Hexandiols, welches den hochsten
gelverstarkenden Effekt hat, sollte der bendtigte Anteil an TE, um ein Gel zu bilden, drastisch
reduziert werden. Fir diesen Zweck wurden Oleogele mit unterschiedlichen TE-
Konzentrationen hergestellt und mit 0,5 % 1,6-Hexandiol versetzt. Durch rheologische
Messungen wurde der Verlustfaktor bestimmt. Ein Verlustfaktor von < 1 im LVE-Bereich

bestatigt die Gelbildung (Abbildung 4-50).
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Abbildung 4-50 Verlustfaktor von Oleogelen mit Sonnenblumendl und aufsteigender
Extraktkonzentration mit und ohne 1,6-Hexandiol (n=3)
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Ohne den Zusatzstoff wird eine Mindestextraktkonzentration von 3 % benétigt, um ein Gel zu
erhalten. Mit 0,5 % 1,6-Hexandiol kann diese Konzentration auf < 1 % gesenkt werden. Durch
den sehr niedrigen Verlustfaktor fir alle Gele mit 1,6-Hexandiol (< 0,1) wird deutlich, dass
diese hochstelastisch sind und somit ausgepragte Geleigenschaften haben. Mit 1,6-Hexandiol

ist es also moglich Gele auch mit sehr niedrigen Extraktkonzentrationen zu erhalten.

4.2.8 Entwicklung der Gelstarke liber der Lagerzeit

Wie Messungen der PartikelgroRe des Extrakts im Gel zeigten, bendtigen die einzelnen
Partikel Zeit, um zum Gelnetzwerk zu aggregieren. Der Aggregationsprozess wird dabei von
einem Anstieg der Gelstdarke begleitet. Idealerweise ist diese Zeit kurz, sodass die finale
Spezifikation rasch nach der Herstellung erreicht wird und auch wahrend der Lagerung keine
wahrnehmbare Anderung der Konsistenz eintritt. Daher wurde die Gelstirke mehrerer
Oleogele mit Zusatzstoffen (iber einen Lagerzeitraum von drei Monaten untersucht

(Abbildung 4-51).
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Abbildung 4-51 Entwicklung der Gelstarke von Oleogelen mit und ohne Zusatzstoff wahrend der
Lagerung fiir drei Monate bei 20 °C (n=3)

Wie aus dem Diagramm ersichtlich wird, ist die Gelbildung bei einem einfachen Oleogel ohne

Zusatzstoff selbst nach dreimonatiger Lagerung bei Raumtemperatur noch nicht
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abgeschlossen. In dieser Zeit hat sich die Gelstarke bereits mehr als verzehnfacht. Dies fihrt
auch dazu, dass das Gel mit der Zeit wahrnehmbar ,fester” wird und nicht mehr gut
anzuwenden ist. Dagegen ist es moglich, mit den Zusatzstoffen Gele herzustellen, die eine
konstante Gelstarke wahrend der Lagerung aufweisen. Fir diese Gele wurden
Zusatzstoffkonzentrationen im Bereich von 0,5-2 % gewahlt. Je nach Konzentration der

Zusatzstoffe kann die Gelstarke hoher oder niedriger eingestellt werden und bleibt konstant.

Auch einem 8 % TE-Oleogel kdnnen durch geschickte Kombination von 1,6- und 1,2-Hexandiol
Gele mit konstanter und einstellbarer Gelstarke gebildet werden. Hierbei haben Gele mit einer
1,6- und 1,2-Hexandiolkonzentration von 1 % eine grofRere Gelstarke im Vergleich zu einer
Konzentration von 2 %. Wurde zu 8 % Oleogelen nur 1,6-Hexandiol (0,5-2 %) ohne 1,2-
Hexandiol hinzugefiigt, konnten keine Gele mit einer reproduzierbaren Gelstarke hergestellt
werden. Die Gelstarke erreichte nach kurzer Lagerzeit (1 Woche) Werte von deutlich Gber
100000 Pa. Die Gele waren sehr fest und lieferten stark schwankende Werte. Dagegen reicht
bei niedrigen TE-Konzentrationen wie etwa 3 % oder 4 % eine Konzentration von 0,5 % 1,6-
Hexandiol aus, um Gele mit einer konstanten Starke herzustellen. Mit Hilfe des 1,6-Hexandiols
sind die TE-Partikel bei niedrigen Extraktkonzentrationen soweit miteinander verkntpft, dass
die Bildung des Netzwerks nach 24 h abgeschlossen ist. Durch Kombination der beiden Diole

ist eine kontrollierte Modifikation der Gelbildung maoglich.

4.2.9 Zusammenfassung und Diskussion

4.2.9.1 Einfluss der Zusatzstoffe abhangig von deren Struktur,

Polaritat und Konzentration
4.2.9.1.1 Zusammenfassung

Im vorangegangenen Kapitel wurde systematisch der Einfluss der Zusatzstoffe auf die
Gelbildung mit TE untersucht. Von den untersuchten Zusatzstoffen hatten die Dicarbonsauren
keinen Effekt auf die Gelbildung. Monoalkohole erhdhten die Starke mit einem abnehmenden
Effekt von Methanol > Ethanol > Butanol > Octanol. Alle terminalen Diole erhdhten die

Gelstarke, wobei dieser Effekt stark von der Kettenlange abhangig war. 1,6-Hexandiol hatte
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den hochsten gelverstarkenden Effekt. Bei einer Verkleinerung/VergroRerung der Kettenlange
nahm der Effekt ab. Dagegen erniedrigten vicinale Diole die Gelstarke. Diese Wirkung nahm
mit zunehmender Kettenlange zu und hatte folglich den héchsten Effekt mit 1,2-Hexandiol.
IR-Spektren belegten, dass Wasserstoffbriicken eine entscheidende Rolle bei der Gelbildung
spielen. Das Ausmal’ und die Starke der Wasserstoffbriicken korrelierten mit den Ergebnissen
der Gelstarke. Partikelgrolenmessungen belegten den Aufbau eines dreidimensionalen
Netzwerks durch den TE. Dabei vergroRerte sich die gemessene PartikelgrofRe im Verlauf der
Lagerung. Wahrend 1,6-Hexandiol zu einer schnelleren Agglomerierung der TE-Partikel und
einem Anstieg der gemessenen PartikelgroRe fihrte, verhinderte 1,2-Hexandiol die
Aggregation der TE-Partikel und die gemessene PartikelgroBenverteilung anderte sich nicht
wahrend der Lagerung von einem Monat. Zudem war der Effekt der Zusatzstoffe stark von der
eingesetzten Konzentration abhangig. Als optimale Konzentration stellte sich der Bereich von
0,5-1 % heraus. Es konnte auch gezeigt werden, dass der gelverstarkende Effekt nicht durch
eine erhohte Loslichkeit des Betulins zustande kommt. Im Gegenteil erniedrigten einige Diole
die die geldste Betulinmenge, wahrend Methanol und Ethanol die geloste Menge nicht

veranderten.

Vergleichend dazu wurde der Einfluss der Zusatzstoffe auf Aerosil-Oleogele untersucht. Wie
beim TE waren viele Zusatzstoffe in der Lage, die Gelstarke zu erh6hen. Disduren hatten
keinen Einfluss und Monoalkohole einen geringen. Alle Diole erhohten die Gelstarke
erheblich, wobei terminale Diole die starksten Gele bildeten. Dieselben Additive ergaben im
TE sehr dhnliche Effekte. Jedoch konnte in den Aerosil-Gelen die Gelstarke in einem gréReren
Ausmald erhoht werden (20-fache), wahrend es bei den TE-Oleogelen maximal das Neunfache
war. Zudem haben sich unterschiedliche Abhangigkeiten bezliglich der Struktur der
Zusatzstoffe auf die Gelstarke ergeben. Wahrend z.B. vicinale Diole die Gelstarke im Vergleich
zu einem einfachen Oleogel beim TE senkten, erhéhten auch die vicinalen Diole die Gelstarke
der Aerosil-Oleogele. Jedoch nahm der gelverstarkende Effekt in der Regel bei Aerosil-Gelen
ab, wenn eine OH-Gruppe von der terminalen Position verschoben wurde. Die optimale
Konzentration der Zusatzstoffe lag wie auch bei den TE-Oleogelen bei 1 %. Eine weitere

Erhéhung sorgte fiir schwachere Gele oder hatte keinen Effekt.
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4.2.9.1.2 Diskussion

Grysko (2011) hatte bereits gezeigt, dass durch den Zusatz von Ethanol die Gelstarke der TE-
Oleogele erhdht werden kann, was durch vermehrte Wechselwirkungen in Form von
Wasserstoffbricken erklart wurde [13]. Dariiber hinaus wurde im vorigen Kapitel deutlich,
dass besonders geloste Triterpenmolekiile wie das bifunktionelle Betulin als Linker die
Gelbildung verbessern. Lupeol, welches nur (iber eine OH-Gruppe verfiigt, spielt dagegen
keine Rolle. Dementsprechend wurde erwartet, dass besonders die bifunktionellen
Zusatzstoffe die Gelstarke positiv erhéhen. AuBerdem wurde mit einer Abhangigkeit der
Gelstarke von der eingesetzten Zusatzstoffkonzentration gerechnet, weil die oberflachlichen
OH-Gruppen des TE begrenzt sind. Als Vergleich sollte der Einfluss der Zusatzstoffe auf Aerosil-
Oleogele untersucht werden, um Rickschlisse beziiglich der oberflaichenstandigen OH-

Gruppen-Dichte und moglicherweise unerkannten Losungseffekten ziehen zu kdnnen.

Additive konnten die Gelstarke positiv beeinflussen. Durch aufgenommene IR-Spektren der
Oleogele mit den Zusatzstoffen wurde deutlich, dass die Wasserstoffbriickenbindungen bei
der Gelbildung entscheidend sind. Das Ausmal der Absorptionsbande im Wellenzahlbereich
von 3400-3300 cm™? korrelierte in der Regel mit der Gelstirke der Oleogele. Je mehr
Wasserstoffbrickenbindungen eingegangen werden konnten, desto grofRer wurde die
Gelstarke. Dabei waren auch Monoalkohole in der Lage die Gelstarke zu erhdhen. Jedoch
nahm dieser Effekt vom Methanol ausgehend mit groRer werdender Kettenldnge ab.
Insgesamt wurde bestatigt, dass die Monoalkohole die Gelstarke nicht im groflen Ausmald
erhohen, weil diese aufgrund einer alkoholischen OH-Gruppe die TE-Partikel nicht
guervernetzen kdnnen. Gleiches ist z.B. auch bei der Gelbildung mit 12-Hydroxystearinsaure
beobachtet wurden. So nimmt die Gelbildung um das Fiinffache ab, wenn die Hydroxygruppe
mit einer Methylgruppe ersetzt wird, da sich der Gelbildner nicht mehr effektiv vernetzen
kann [83]. Genauso hat Koélling den Einfluss von Zusatzstoffen auf Aerosil-Oleogele untersucht
und auch bei ihren Untersuchungen hatte zugesetztes Polidocanol (Macrogol-8-laurylether)
den geringsten Effekt auf die Gelstarke, was damit begriindet wurde, dass es im Vergleich zu
den restlichen Additiven nur eine terminale Hydroxygruppe hat. So konnen die Aerosil-Partikel
nicht so gut vernetzt werden, weshalb die Gelstarke mit den restlichen dort untersuchten
bifunktionellen Additiven héher war [74]. Uberraschenderweise hatten alle untersuchten

Disdauren keinen Effekt auf die Gelstarke, obwohl Disauren grundsatzlich auch in der Lage sein
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sollten, Wasserstoffbriicken einzugehen. Die OH-Funktion in der Carboxylgruppe ist wegen
der benachbarten Carbonylgruppe starker polarisiert im Vergleich zu einer OH-Funktion im
Alkohol [121]. Daher wurden intensive Wechselwirkungen mit den funktionellen Gruppen des
TE erwartet. IR-Spektren belegten jedoch, dass die Disdauren nicht in der Lage sind, das Gertst
durch Wasserstoffbriickenbindungen zu stabilisieren. Eine mogliche Erklarung konnte die
Bildung von cyclischen Dimeren der Carboxylsduren sein. Durch Bildung solcher stabilen
Assoziate, die durch zwei Wasserstoffbriicken in Form eines Sechsrings stabilisiert sind [122,
123], wird der Zusatzstoff dem Gel entzogen und steht nicht fur die Verstarkung des
Netzwerks zur Verfligung. Damit hatte die Dicarbonsaure wie auch beobachtet keinen Einfluss
mehr auf die Gelstarke. Cyclische Dimere der Carbonsduren zeigen eine IR-Bande im Bereich
von 1700 cm %, wihrend freie Carbonylgruppen einen Peak bei 1730 cm™ aufweisen, wie
unter anderem bei der Untersuchung der Netzwerkstruktur von 12-Hydroxystearinsdure
festgestellt werden konnte [124-126]. In Abbildung 4-52 sind IR-Spektren des Paraffins und

Sonnenblumendls mit und ohne TE und Azelainsaure dargestellt.
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Abbildung 4-52 IR-Spektren von Paraffin, Sonnenblumendl mit und ohne TE und Azelainsaure

Waihrend beim Paraffin kein Peak im Bereich von 1750-1650 cm™ zu sehen ist, hat das
Sonnenblumendl einen deutlich intensiven Peak bei 1730 cm?, der fur die Carbonylgruppen
in den Triglyceriden steht. Wird nun 2 % Azelainsaure zum Paraffin hinzugegeben, ist ein Peak
bei 1690 cm™ sichtbar, welcher fir die Bildung von dimeren Assoziaten steht. Wird anstatt der
Disdure TE hinzugegeben, ist wie schon vorher bekannt eine ausgepragte Bande bei 3300-
3400 cm™ sichtbar, welche die Wasserstoffbriicken zwischen den TE-Partikeln darstellt. Es ist
allerdings kein Peak im Bereich von 1750-1650 cm™ vorhanden. Bei einer Mischung aus TE und
Azelainsdure in Paraffin jedoch sind beide Banden zu sehen. Sowohl die Bande bei 3400-
3300cm™ als auch 1690 cm™. Die TE-Partikel wechselwirken weiterhin in Form von
Wasserstoffbriicken miteinander, wahrend die Azelainsdure Dimere bildet und deshalb fir die
Gelbildung nicht zur Verfligung steht. Deshalb erh6éhen die Disduren nicht die Gelstarke.
Ahnliches ist in Sonnenblumendl zu beobachten, wenn TE und Azelainsdure hinzugegeben

werden (Abbildung 4-53).
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Abbildung 4-53 IR-Spektren von Sonnenblumendl mit und ohne TE und Azelainsadure

Auch hier entsteht durch die Zugabe des TE eine Bande im Bereich von 3400-3300 cm™. Nach
Hinzufigen der Azelainsdure, wird ein Peak bei 1690 cm™ der Disduren, der durch die
Dimerbildung entsteht, vom sehr intensiven Peak der Carbonylgruppe der Triglyceride des
Sonnenblumendls Gberbedeckt. Lediglich die Schulter des Triglyceridpeaks bei 1730 cm™ im
Gel wird mit der Hinzugabe der Azelainsdure deutlich groRer, was auf die Interaktion der
Disduren hindeutet. Die Disdure erhoht nicht die Gelstarke, da diese nicht intensiv mit dem TE
wechselwirkt. Wird anstatt der Azelainsaure 1,6-Hexandiol hinzugegeben, wird die Schulter

bei ca. 1690 cm™ wieder wesentlich kleiner und der Peak bei 3400-3300 cm™ aufgrund der

Wasserstoffbriicken zwischen dem TE und 1,6-Hexandiol gréRer.

Alle terminalen Diole erhdhten die Gelstarke, wie auch erwartet wurde, da diese durch die
terminale Lage der OH-Gruppen optimal die TE-Partikel vernetzen kénnen. Zudem konnte bei

den terminalen Diolen eine Abhangigkeit des gelverstarkenden Effekts von der Kettenlange
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beobachtet werden. Mit 1,6-Hexandiol konnte der groBte gelverstarkende Effekt erreicht
werden. Diese Abhdngigkeit kdnnte durch die Betrachtung der Polaritaten der Zusatzstoffe
begriindet werden. Hierzu wurden die entsprechenden Loslichkeitsparameter nach Fedors

berechnet (Tabelle 4-3).

Substanz Loslichkeitsparameter
5[(J-mL)%%]
Ethylenglykol 17,83
1,4-Butandiol 14,99
1,5-Pentandiol 14,49
1,6-Hexandiol 13,52
1,9-Nonandiol 12,28
1,2-Propandiol 15,91

Tabelle 4-3 Léslichkeitsparameter nach Fedors berechnet fiir die verwendeten Diole in den
Oleogelen

Zusatzstoffe mit einer mittleren Polaritdt bei 14 J*mL%® kénnen die Gelstdrke am besten
erhohen. Dies ist auch bei 1,6-Hexandiol der Fall. Werden die Stoffe zu polar oder unpolar,
nimmt der Effekt ab. Zu polare Stoffe haben eine nicht ausreichende Mischbarkeit mit dem Ol
und sehr unpolare Stoffe gehen verstarkt Wechselwirkungen mit den Fettsduren des oligen
Mediums ein, weshalb sie dann nicht mehr fir die Vernetzung der TE-Partikel zur Verfliigung
stehen. Gleiches konnte z.B. bei der Bildung eines Netzwerks von Dibenzylidensorbitol in
verschiedenen Polymeren beobachtet werden. Waren die Hildebrandt Parameter des
Gelbildners und Mediums sehr dhnlich, blieb die Bildung eines Netzwerks aus [87]. Ahnliches
konnte beobachtet werden, als der Hansen Loslichkeitsparameter verwendet wurde, um die
Gelbildung von verschiedenen Losemitteln mit unterschiedlichen Gelbildnern vorherzusagen
[88]. Dabei hat sich herausgestellt, dass die Polaritdt des Dispersionsmittels und Gelbildners
nicht zu dhnlich sein darf, da der Gelbildner aufgrund der dhnlichen Polaritat stark mit dem
Dispersionsmittel interagiert und auch in Losung geht. Folglich findet keine Gelbildung statt.
Sind die Polaritaten aber zu verschieden, so ergibt sich keine Mischbarkeit. In weiteren

Untersuchungen von 34 Gelbildnern konnte ein Bereich der Loslichkeitsparameter festgelegt
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werden, in dem eine Gelierung auftritt [127]. Es lassen sich also durch die Berechnung von

Loslichkeitsparametern Riickschliisse auf die Fahigkeit Gele zu bilden ziehen.

Die Zusatzstoffe wie etwa 1,6-Hexandiol erhdhen die Gelstarke, indem sie die Vernetzung der
TE-Partikel erleichtern. Dadurch agglomerieren die TE-Partikel auch wahrend der Lagerung
stetig, wie es beim 1,6-Hexandiol der Fall war. Ausgehend davon kann die Quervernetzung mit

1,6-Hexandiol wie folgt dargestellt werden (Abbildung 4-54).
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Abbildung 4-54 Schematische Darstellung der Vernetzung von TE-Partikeln mit 1,6-Hexandiol (nicht
mafistabsgerecht)

Durch die Quervernetzung mit dem 1,6-Hexandiol als Bindeglied kann ein ausgepragtes
Netzwerk aufgebaut werden, um die Olphase zu immobilisieren. Im Gegensatz zu den
terminalen Diolen, welche die Gelstarke erhdhen, erniedrigen vicinale Diole die Gelstarke,
indem sie die Quervernetzung der TE-Partikel storen. Vicinale Diole haben einen tensidartigen
Aufbau mit einem hydrophilen Kopf, an den eine lipophile Alkylkette gebunden ist. Tenside
sind grenzflaichenaktiv und reichern sich an Grenzflichen an und senken die
Grenzflachenspannung [128]. Bei den Oleogelen ist es daher moglich, dass der hydrophile
Kopf an die oberflachlichen OH-Gruppen der TE-Partikel bindet und der lipophile Rest dann in
das Dispersionsmedium hineinragt. Dadurch blockieren die Zusatzstoffe die OH-Gruppen der

Partikel flr Interaktionen mit anderen Partikeln; eine Netzwerkbildung tGber H-Briicken ist
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nicht mehr moglich. Durch die Erhéhung der Kettenlange der vicinalen Diole wird dieser Effekt

ausgepragter, da sich die Amphiphilie erh6ht (Abbildung 4-55).
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Abbildung 4-55 Schematische Darstellung der Interaktion von TE-Partikeln mit 1,2-Hexandiol (nicht
mafistabsgerecht)

Nach einem &hnlichen Prinzip findet die Hydrophobisierung von Silikapartikeln statt. So
konnte z.B. auch eine schlechtere Aggregierung von hydrophobisierten Silikapartikeln in
DMSO-Dispersionen beobachtet werden [106]. Genauso vermuteten Van Esch et al. beim
Einfluss eines Tensids auf Hydrogelen aus 1,3,5-Cyclohexyltrisamid-Derivaten, dass das Tensid
zu einem endcapping flihren kann, wodurch die Interaktionen des Gelbildners untereinander
vermindert werden [129]. PartikelgréBenmessungen stiitzten die Hypothese, dass die
oberflachlichen Hydroxygruppen belegt werden. Wahrend der einmonatigen Lagerung eines
Oleogels mit 1,2-Hexandiol verdanderte sich nicht die gemessene PartikelgroBe, weil die
funktionellen Gruppen des TE abgeschirmt waren und nicht miteinander wechselwirken

konnten. Im Einklang dazu stieg auch nicht die Gelstarke.

Sowohl bei TE als auch Aerosil-Oleogelen liegt die optimale Zusatzstoffkonzentration bei 0,5-
1 %. Dies ergibt fur den TE eine Konzentration abhangig vom Zusatzstoff von 10-35 umol/m?,
wahrend es beim Aerosil 2-6 pmol/m? sind. Obwohl die Konzentration beim Aerosil geringer

ist, konnte hier die Gelstarke in der Regel in einem groReren AusmaR erhoht werden. Die
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grofRe Steigerung der Gelstarke beim Aerosil lasst sich durch den Vergleich der verfligbaren
Silanolgruppen mit der Anzahl der hinzugegebenen Zusatzstoffteilchen besser verstehen.
Wenn von einer Silanolgruppendichte von 3 pro nm? ausgegangen wird [130], fuhrt die
optimale Zusatzstoffkonzentration zu einer halben bis vollen Belegung der Silanolgruppen. Es
ist folglich kein Uberschuss an Zusatzstoff vorhanden, weshalb die Partikel optimal
miteinander vernetzt werden kénnen. Ein Uberschuss an Zusatzstoff wiirde auch zu keiner
VergroRerung der Gelstarke fihren. Beim TE hingegen ist die Anzahl der OH-Gruppen pro m?
unbekannt, weshalb hier der Grad an molekularer Belegung nicht berechnet werden kann.
Wenn von derselben OH-Gruppendichte wie beim Aerosil ausgegangen wird, so ergibt sich
eine 2,5-5-fache Belegung der OH-Gruppen, wodurch ein deutlicher Uberschuss an Zusatzstoff
vorhanden ist. Es erscheint plausibel, dass sich aufgrund der gréReren Partikel ein
grobmaschigeres Netzwerk ergibt, sodass sich mehrere Linker-Molekiile aneinander ketten
kdnnen und so der Abstand zwischen den Partikeln groRer wird. Jedoch wurde bei einer
Verringerung der Zusatzstoffkonzentration ausgehend von 0,5-1 % nicht eine Zunahme der
Gelstarke beobachtet. Um dies jedoch endgililtig beurteilen zu kénnen, misste die Anzahl der
funktionellen Gruppen pro m? bestimmt werden. Prinzipiell scheint es, dass das Aerosil durch
seine flinffache groRere spezifische Oberflache mit den Zusatzstoffen effektiver und vermehrt

wechselwirken kann und die Gelstarke in einem gréReren Ausmafd erhoht wird.

In den Untersuchungen bestatigt sich, dass bifunktionelle Additive das Netzwerk der TE-
Partikel effektiver stabilisieren koénnen als monofunktionelle. Dabei kénnen die
Wechselwirkungen mit dem Gelbildner und Losemittel mit der Berechnung von
Loslichkeitsparametern abgeschatzt werden. Vicinale Diole erdniedrigen die Gelstarke, weil es
zu einer Belegung der oberflachlichen Hydroxygruppen der TE-Partikel kommt, was durch IR-
Spektren und PartikelgroRenmessungen gezeigt werden konnte. Wie beim TE lasst sich wie
erwartet beim Aerosil die Gelstarke mit Additiven erhéhen. Sowohl in Aerosil- als auch in TE-
Oleogelen sollte die optimale Konzentration nicht Gberschritten werden, welche bei Aerosil-

Oleogelen mit einer halben bis vollen Belegung der oberflachlichen Silanolgruppen entspricht.
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4.2.9.2 Freisetzungsuntersuchung
4.2.9.2.1 Zusammenfassung

Die Freisetzungsuntersuchungen mit der Enhancerzelle zeigten, dass die freigesetzte Menge
an Betulin durch die Zusatzstoffe beeinflusst wird. Dabei erniedrigt 1,6-Hexandiol die
freigesetzte Menge, wahrend 1,2-Hexandiol diese erhoht. Rheologische Charakterisierungen
der untersuchten Oleogele zeigten eine zunehmende Viskositdt der Oleogele in folgender
Reihenfolge: Gel mit 1,2-Hexandiol < Gel ohne Zusatzstoff < Gel mit 1,6-Hexandiol. Um den
Einfluss der Viskositdt weitergehend zu analysieren, wurden 4 % Oleogele mit
unterschiedlicher Lagerzeit untersucht. Alle drei Oleogele zeigten eine ahnliche
Freisetzungskinetik von Betulin. Die Viskositat der Oleogele war jedoch unterschiedlich und
nahm mit der Lagerzeit zu. Daraus kann abgeleitet werden, dass die Viskositdt der Oleogele

keinen Einfluss auf die Betulin-Freisetzung hat.

4.2.9.2.2 Diskussion

Aus vorherigen Freisetzungsuntersuchungen mit Oleogelen konnte teilweise eine
Abhdngigkeit der freigesetzten Betulinmenge von der Viskositat der Zubereitungen
ausgemacht werden. Dabei nahm die freigesetzte Menge an Betulin mit zunehmender
Viskositat der Zubereitung ab. Dies war sowohl im Vergleich von Oleogelen mit verschiedenen
Olen oder Oleogelen mit demselben Ol und verschiedenen TE-Konzentrationen zu
beobachten [39, 119]. Daher wurde auch bei den Freisetzungsversuchen eine Abhangigkeit

von der Viskositat erwartet.

Werden die entsprechenden Gele untersucht, so bestatigt sich zunachst dieser
Zusammenhang. Das Oleogel mit 1,6-Hexandiol, welches die hochste Gelstarke hat, setzte die
geringste Menge an Betulin frei, wahrend das Gel mit 1,2-Hexandiol die niedrigste Viskositat
hat und die grofite Menge an Betulin freisetzte. Jedoch konnte der Einfluss der Viskositat
durch weitere Untersuchungen nicht bestdtigt werden. Oleogele, welche dieselbe TE-
Konzentration hatten, zeigten dieselbe Freisetzungskinetik, obwohl die Gelstarke aufgrund
verschiedener Lagerdauer unterschiedlich war. Generell wird oft bei halbfesten
Zubereitungen eine verminderte Freisetzung mit zunehmender Viskositdt des Vehikels

begriindet, da mit steigender Viskositat eine langsamere Diffusion einhergeht [131]. Von der
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Makroviskositat gilt es jedoch die Mikroviskositat zu differenzieren. Diese kann sich stark von
der Makroviskositat unterscheiden und die Diffusion auf molekularer Ebene beeinflussen. So
kann die Diffusion von Molekiilen durch eine Zunahme der Mikroviskositat stark vermindert
werden [132, 133]. Genauso ist es moglich, dass sich die Makro- und Mikroviskositat in einer
Zubereitung unterschiedlich entwickeln, wie es bei Methylhydroxypropylcellulosegelen mit
zunehmender Polymerkonzentration beobachtet werden konnte [134]. Dies war auch im
Vergleich von Gelen und Suspensionen aus Gelatine und Starke zu beobachten. Mikro-und
Makroviskositdt nahmen nicht zwangslaufig bei steigender Gelbildnerkonzentration gleich
stark zu [135]. Dementsprechend wird auch nicht immer die Diffusion von Molekiilen in Gelen
mit zunehmender Gelstarke vermindert, da sich mit der Messung der Makroviskositat keine
genaue Aussage Uber den strukturellen Aufbau des Netzwerks treffen lasst. Ist z.B. das
Netzwerk im Gel weitmaschig, konnen Molekiile auch bei hoher Gelstarke abhangig von ihrer
GroRe unverandert gut diffundieren [136]. Darauf aufbauend lasst sich bei den gelagerten
Oleogelen mit gleicher Zusammensetzung und unterschiedlicher Makroviskositat vermuten,
dass die Mikroviskositat in allen drei Gelen dieselbe ist und deshalb die Diffusion des Betulins
in allen Gelen gleich ist. Genauso ist es moglich, dass Zusatzstoffe die Mikroviskositat
verandern, indem das Netzwerk im Gel engmaschiger oder weitmaschiger aufgebaut wird. So

konnte die Diffusion des Betulins sowohl positiv wie auch negativ beeinflusst werden.

Neben der Viskositat sind aber auch weitere Faktoren zu beachten, welche die Freisetzung
beeinflussen kdonnten. Da die Konzentration des TE in allen Gelen identisch ist und stets
dasselbe Ol verwendet wurde, kann ein unterschiedlicher Verteilungskoeffizient als Ursache
ausgeschlossen werden. Um zu beurteilen, ob der geléste Betulinanteil das
Freisetzungsverhalten beeinflusst, sind in Tabelle 4-4 die geléste Menge an Betulin im Gel und

die absolut freigesetzte Menge aufgelistet.
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Geloste Menge im | Freigesetzte Menge Verhdltnis
Zubereitung
Gel [pg] in 72 h [pg] freigesetzte/gel6ste
Menge
Oleogel ohne 2400 3030 1,26
Zusatzstoff
Oleogel mit 1,6- 990 2390 2,41
Hexandiol
Oleogel mit 1,2- 860 4070 4,73
Hexandiol

Tabelle 4-4 Geloste und freigesetzte Menge an Betulin aus den Oleogelen fiir die
Freisetzungsuntersuchung

In allen Gelen wird mehr Betulin freigesetzt als zu Beginn der Freisetzung geldst ist. Beim
Oleogel mit 1,2-Hexandiol wird das bis zu flinffache an Betulin im Vergleich zu der am Anfang
geloster Menge freigesetzt. Daher kann das Nachldsen des Betulins als limitierender Faktor
wahrend der Freisetzung ausgeschlossen werden. Es muss jedoch beachtet werden, dass nicht
wahrend des gesamten Versuchs wie vom Ph. Eur. 9.8 und USP 41-NF 36 geforderten
Sinkbedingungen gearbeitet werden konnte. Sinkbedingungen liegen vor, wenn die
Konzentration im Freisetzungsmedium unter ein Drittel der Sattigungsloslichkeit (cs) liegt.
Gangige Lehrmeinung ist, dass nicht mehr als 10 % der Sattigungsloslichkeit liberschritten
werden sollten. In der Forschung werden trotzdem Freisetzungsuntersuchungen teilweise
unter Non-Sinkbedingungen durchgefiihrt. Im Vergleich zu Sinkbedingungen wird so oft sogar
eine bessere Diskriminierung zwischen unterschiedlichen Formulierungen [137] oder auch
eine bessere in-vivo-Korrelation erhalten [138]. In den hier durchgefiihrten Versuchen, bei
denen die Freisetzungsdauer 72 h betragt, wurden maximal 40 % der Sattigungsloslichkeit

erreicht.

Zusammenfassend ldsst sich keine eindeutige Aussage treffen, welcher Faktor mafRgeblich die
Freisetzung beeinflusst. Wahrend die Makroviskositdt und die Losungsgeschwindigkeit des
Betulins im Gel die Freisetzung nicht entscheidend beeinflussen, kénnte die Mikroviskositat
einen wesentlichen Einfluss haben. Im Falle des 1,6-Hexandiols wiirde diese die Diffusion des

Betulins negativ und mit 1,2-Hexandiol positiv beeinflussen.
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4.2.9.3 Optimierung der Gelbildung
4.2.9.3.1 Zusammenfassung

Mit 1,6-Hexandiol konnte die Mindestextraktkonzentration, die fiir die Gelbildung nétig ist,
erfolgreich gesenkt werden. Wahrend ohne Zusatzstoff mindestens eine Konzentration von
3 % bendtigt wird, um ein Gel zu erhalten, kann diese mit 1,6-Hexandiol auf unter 1 % gesenkt
werden. Trotz niedriger Extraktkonzentrationen wurden sehr elastische Gele mit einem
Verlustfaktor < 0,1 erhalten. Auf diese Weise kann die Menge des aktiven Wirkstoffs
unabhangig von seiner Hilfsstoffeigenschaft der Gelbildung eingesetzt werden. Zudem konnte
durch eine Kombination der einzelnen Stoffe eine bestimmte Gelstdrke eingestellt werden,
die auch wahrend der Lagerzeit konstant blieb. Wahrend bei niedrigen Konzentrationen nur
1,6-Hexandiol als Zusatzstoff hinzugefligt wurde, musste bei hoheren TE-Konzentrationen
neben dem 1,6-Hexandiol auch 1,2-Hexandiol hinzugefligt werden, um eine Modulation der

Geleigenschaften zu realisieren.

4.2.9.3.2 Diskussion

Die zur Gelbildung erforderliche Mindestextraktkonzentration konnte gesenkt werden, weil
1,6-Hexandiol als Linker zwischen den TE-Partikeln wirken kann. Ohne diesen Zusatzstoff ist
die Bildung eines Netzwerks ausgeschlossen, weil der Abstand zwischen den Partikeln bei
geringen TE-Konzentrationen sehr groR ist und diese nicht miteinander wechselwirken
kdnnen. Wasserstoffbriicken haben typischerweise eine Bindungslange von 2-3 nm. Abhangig
von den Bindungswinkeln kann sich die Lange verkiirzen [139]. Daher ist es bei geringen TE-
Konzentrationen von entscheidender Bedeutung, dass mit einem Linker entfernte Partikel
verknipft werden und ein Netzwerk aufgebaut werden kann. Zudem kann durch die
Zusatzstoffe der Aggregationsprozess im Gel beschleunigt werden, sodass die Gelbildung nach
24 h abgeschlossen ist. Durch die Zugabe von 1,6-Hexandiol findet ein schnelles Vernetzen
und Agglomerieren der Partikel statt. Bei geringen TE-Konzentrationen wie etwa 3 % oder 4 %
ist so die Gelbildung nach 24 h abgeschlossen, weil samtliche Partikel vernetzt sind. Bei
hoheren TE-Konzentrationen wie etwa 8 % konnte durch den alleinigen Zusatz von 1,6-
Hexandiol kein Gel mit einer konstanten Gelstdarke hergestellt werden. Die Gelstarke
schwankte sehr stark auf hohem Niveau. Mit einem Zusatz von 1,6- und 1,2-Hexandiol

hingegen kdnnen auch bei hohen TE-Konzentrationen Gele mit einer gleichmaRigen Gelstarke
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hergestellt werden. Wahrend 1,6-Hexandiol mit seiner gelinduzierenden Eigenschaft die
Partikel quervernetzt und die Gelstarke erhoht, belegt 1,2-Hexandiol einen Teil der OH-
Gruppen. Dadurch kann verhindert werden, dass die Partikel nach der Vernetzung mit der
Hilfe von 1,6-Hexandiol weiter interagieren und die Gelstarke so konstant bleibt. 1,2-
Hexandiol stoppt den weiteren Aggregationsprozess. Dabei lasst sich die Gelstarke durch die
Menge an den verwendeten Zusatzstoffen modulieren. Nach Uberschreiten einer optimalen
Konzentration, sinkt die eingestellte Gelstarke. So nimmt die Gelstarke durch das Erhdhen der
Zusatzstoffkonzentration von 1 % auf 2 % ab, was sich mit den Untersuchungen der
Konzentrationsabhangigkeit der Zusatzstoffe deckt (4.2.2). Mit den Zusatzstoffen ist es
insgesamt moglich, die Geleigenschaften unabhangig von der TE-Konzentration in einem

weiten Bereich definiert und ohne Veranderung wahrend der Lagerung einzustellen.



116

4.3 Untersuchung von Einflussfaktoren auf die Bildung von

feststoffstabilisierten W/O-Cremes mit dem TE

Der Triterpenextrakt aus der Birkenrinde ist neben der Gelbildung auch in der Lage, W/O-
Cremes zu stabilisieren [12]. Solche sog. ,Betulsionen” werden zur Pflege trockener und
juckender Haut eingesetzt [140]. Grysko konnte hierzu zeigen, dass der geldste Anteil des TE
zwar die Grenzflichenspannung zwischen einem Ol und Wasser senken kann, dieser Effekt
jedoch fiir die Stabilisierung der Betulsionen alleine nicht ausreichend ist. Der Stabilisierung
liegt vielmehr zugrunde, dass eine feststoffstabilisierte Creme erhalten wird, in der sich die
TE-Partikel an der Grenzflache anlagern und sich ein Gelnetzwerk bildet [13]. In Abbildung 4-

56 ist eine Mikroskop- und farbkodierte Raman-Aufnahme einer Betulsion zu sehen.

Paraffin @ Wasser @ TE

Abbildung 4-56 Mikroskop- und farbkodierte Raman-Aufnahme einer Betulsion

TE-Partikel lagern sich an der Grenzfliche zwischen den Wassertropfen und Ol an und
stabilisieren diese. Dariiber hinaus bildet der TE in der AuBenphase ein Oleogel, wodurch die
Viskositat der duBeren Phase steigt und die Creme physikalisch stabilisiert wird. Genauso sind
weitere Stoffe wie Titandioxid [63] oder Silikapartikel [64] in der Lage, Emulsionen zu
stabilisieren. Im Folgenden sollten nun verschiedene Einflussfaktoren auf die Bildung der
Betulsion untersucht werden, da hierzu bisher nur wenige systematische Untersuchungen
publiziert sind. Dabei wurde der Einfluss der Olphase, der Extraktkonzentration und der
Extrakteigenschaften auf die Bildung der Cremes untersucht. In diesem Kontext sollte auch in

Analogie zum Kapitel 4.2 der Effekt von ausgewadhlten Zusatzstoffen geklart werden.
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4.3.1 Einfluss der Lipidphase auf die Stabilitat der W/O-Cremes

Zunachst wurde der Einfluss unterschiedlicher Lipidphasen auf die Stabilitat der Betulsionen
untersucht. Die Betulsionen hatten dabei folgende Zusammensetzung: 62 % Lipidphase, 30 %
Wasser und 8 % TE. Als Lipidphasen wurden Sonnenblumendél, Isopropylmyristat,
dinnflussiges Paraffin und Rizinusol verwendet. Nach der Herstellung der Formulierungen
wurden diese bei 20 °C und 40 °C gelagert und nach bestimmten Zeitabstanden die
TropfengroBe mittels Mikroskopie bestimmt und die Zubereitungen oszillationsrheologisch
charakterisiert. In Abbildung 4-57 sind die mittleren Tropfendurchmesser und das
Speichermodul als MaR fiir die Konsistenz der Cremes mit Sonnenblumendl, dinnfliissiges

Paraffin und Isopropylmyristat dargestellt.
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Abbildung 4-57 Verdanderung der TropfengroRe und des Speichermoduls von Betulsionen mit (a, b)
Sonnenblumendl, (c, d) dinnflissigem Paraffin und (e, f) Isopropylmyristat als lipophiler Phase
wihrend zweiwochiger Lagerung bei 20 °C und 40 °C (n=3)
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Direkt nach der Herstellung sind die Tropfen mit Sonnenblumendl als lipophiler Phase ca. 6 um
grol} (4-58 a). Wahrend der Lagerung bei 20 °C nimmt die TropfengrofRe geringfligig zu. Wird
die Formulierung dagegen bei 40 °C gelagert, sieht man, dass nach einer Woche fast eine
Verdopplung der TropfengrofRe stattgefunden hat. Jedoch verdandert sich dieser Wert nicht
weiter nach zwei Wochen Lagerdauer. Mit dem Sonnenblumendl ergibt sich eine stabile
Formulierung bei Raumtemperatur. Zubereitungen mit dinnfliissigem Paraffin (4-58 c) und
Isopropylmyristat (4-58 e) verhalten sich sehr dhnlich wie Sonnenblumendl. Dabei haben
Cremes mit Isopropylmyristat aber etwas groRere Tropfen mit ca. 12 um. Wie bei den Cremes
mit Sonnenblumendl, nimmt die TropfengrofRe wahrend der Lagerung zu was bei 40 °C starker

ausfallt.

Wie erwartet steigt das Speichermodul wahrend der Lagerung der Betulsionen mit
Sonnenblumendl, Paraffin und Isopropylmyristat an. Denn der Extrakt strukturiert neben der
Stabilisierung der inneren Phase auch die dulRere lipophile Phase, da gemald Kapitel 4.1.2.1
Oleogele gebildet werden. Dadurch steigen die Konsistenz und somit auch das Speichermodul
wahrend der Lagerung. Wenn die Probe bei 40 °C gelagert wird, ergibt sich eine deutlich
starkere Erhéhung der Viskositat im Vergleich zu 20 °C. Dies war auch so zu erwarten, weil die
Strukturierung der Olphase besonders gut bei hdheren Temperaturen ablduft, wie bereits in
Kapitel 4.1.3 zu sehen war. Wahrend Betulsionen mit Sonnenblumendl und diinnflissigem
Paraffin ahnliche Ergebnisse zeigen, verhalten sich die Cremes mit Isopropylmyristat etwas
anders. Sowohl mit Sonnenblumendl als auch diinnflissigem Paraffin nimmt die Viskositat
wahrend der Lagerung zu und besonders bei 40 °C ergibt sich eine deutliche Erhéhung der
Konsistenz (4-58 b und d). Mit Isopropylmyristat steigt zwar auch das Speichermodul wahrend
der Lagerung an, jedoch andert sich die Konsistenz der Creme nach einwéchiger Lagerung
nicht mehr (4-58 f). Dies ist sowohl bei 20 °C als auch 40 °C zu beobachten. Mit Rizinusél waren
die Tropfen schon nach der Herstellung sehr groR und es konnten keine Messungen
durchgefiihrt werden, weil die Creme sehr instabil war und reproduzierbare Messungen nicht
moglich waren. Insgesamt lasst sich mit den durchgefiihrten Untersuchungen sagen, dass
Cremes mit unpolaren bis mittelpolaren Olen eine vergleichbare Stabilitit aufweisen.
Wiéhrend die Formulierungen mit Sonnenblumendl und dinnfliissigem Paraffin sehr dhnlich
sind, ist die TropfengréRe der Cremes mit Isopropylmyristat etwas groRer. Dagegen bildet der

TE mit polaren Olen wie etwa Rizinusél sehr instabile Cremes.
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4.3.2 Einfluss von Zusatzstoffen auf die Stabilitat der Creme

Wie bei der Untersuchung der Gelbildung deutlich wurde, kann diese durch Zusatzstoffe
beeinflusst und optimiert werden. So konnte z.B. die Mindestextraktkonzentration fiir eine
Gelbildung deutlich gesenkt werden. Darauf aufbauend sollte nun untersucht werden, ob
Zusatzstoffe auch einen Einfluss auf die Stabilitat von Betulsionen haben. Als Additive wurden
1,6-Hexandiol und 1,2-Hexandiol ausgewahlt, da diese beiden Stoffe von den untersuchten
Substanzen die starksten Effekte auf die Gelbildung hatten. Cremes wurden mit folgender
Zusammensetzung hergestellt: 60 % Lipidphase, 30 % Wasser, 8 % TE und 2 % Zusatzstoff. Als
Olphase diente hier diinnfliissiges Paraffin, da so Messungen des Tropfendurchmessers
mittels Laserdiffraktometrie moglich waren. Cremes wurden nach der Herstellung bei 4 °C,
20 °C, 40 °C und im Schaukelschrank (Temperaturgradient von -4 °C bis 40 °C fir jeweils 12 h)
gelagert, die TropfengroRe bestimmt und die Proben rheologisch vermessen. Wie bei der

Betrachtung der TropfengrolRe deutlich wird, sind Cremes ohne Zusatzstoffe bei 4 °Cund 20 °C
stabil (Abbildung 4-58).
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Abbildung 4-58 TropfengréRenverteilung einer W/O-Creme aus TE ohne Zusatzstoff wiahrend 8-
wochiger Lagerung bei (a) 20 °C, (b) 4 °C, (c) 40 °C und (d) im Schaukelschrank (n=3)
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Wahrend der Lagerzeit von 8 Wochen gibt es keine Verdanderung der TropfengrofRe. Im
Vergleich dazu zeigen die Cremes wahrend der Lagerung bei hdheren Temperaturen wie 40 °C

und im Schaukelschrank Anzeichen einer Koaleszenz.

In Abbildung 4-59 sind die Ergebnisse der rheologischen Charakterisierung dargestellt.
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Abbildung 4-59 Rheologische Charakterisierung von Cremes aus TE ohne Zusatzstoff wahrend 8-
wochiger Lagerung bei verschiedenen Temperaturen (n=3)

Alle Cremes verhalten sich wie erwartet. Wie schon bei der Untersuchung des Einflusses der
Lagertemperatur auf die Oleogele (4.1.3) deutlich wurde, fordern hohe Temperaturen die
Gelbildung und niedrige verlangsamen den Prozess. Bei den Cremes lasst sich ein sehr
ahnliches Verhalten beobachten. Die dispergierten TE-Partikel, die auch die Creme
stabilisieren, strukturieren die duBere Olphase. Die Viskositit der Cremes ohne einen
Zusatzstoff steigt (ber der Lagerzeit bei 20 °C an. Dieser Prozess ist auch nach 8 Wochen
Lagerung nicht abgeschlossen. Dagegen ist die Viskositdt der Cremes, die bei 4 °C gelagert
wurden, Uber den gesamten Untersuchungszeitraum sehr gering und steigt nur langsam an.
Bei hohen Temperaturen wie bei 40 °C steigt die Viskositdt der Zubereitung sehr stark an im
Vergleich zu 20 °C. Cremes im Schaukelschrank verhalten sich dhnlich, da auch dort fir jeweils
12 h Temperaturen von 40 °C herrschen und dies die Strukturierung der dufleren Phase

fordert.
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Der Einfluss des Zusatzstoffes von 1,6-Hexandiol auf die mittlere Tropfengrofle von

Betulsionen bei verschiedenen Lagerbedingungen ist in Abbildung 4-60 dargestellt.
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Abbildung 4-60 TropfengroBenverteilung einer W/O-Creme aus TE mit 2 % 1,6-Hexandiol wéhrend
8-wochiger Lagerung bei (a) 20 °C, (b) 4 °C, (c) 40 °C und (d) im Schaukelschrank (n=3)

Dabei konnte beobachtet werden, dass die Stabilitdat der Cremes nur wenig beeinflusst wird.

Die Cremes haben TropfengroBen, die im selben Bereich liegen wie der Referenz ohne

Zusatzstoff. Zudem verandert sich wie bei den Cremes ohne Zusatzstoff die GroRe der Tropfen

in einem Zeitraum von 8 Wochen nur wenig. Die Cremes werden aber auch nicht stabiler wie

bei 40 °C und im Schaukelschrank zu sehen ist. Genauso wie bei den Cremes ohne einen

Zusatzstoff koaleszieren auch hier die Tropfen wahrend der Lagerung. Dies wird durch die

hohen Temperaturen beglinstigt. Auch die rheologischen Ergebnisse sind dhnlich wie bei den

Cremes ohne Zusatzstoff (Abbildung 4-61).
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Abbildung 4-61 Rheologische Charakterisierung von Cremes aus TE mit 2 % 1,6-Hexandiol wéhrend
8-wochiger Lagerung bei verschiedenen Temperaturen (n=3)

Die Viskositat steigt mit der Lagerdauer an. Niedrige Temperaturen schwachen die
Strukturierung der duBeren Phase ab und somit steigt die Viskositat sehr langsam. Genauso
fordern auch hier hohe Temperaturen die Vernetzung der Partikel und die Viskositat steigt
deutlich. Im Vergleich zu den Cremes ohne Zusatzstoff ergibt sich ein dhnlicher Verlauf tGber
der Lagerdauer. Jedoch sind die Werte nach oben verschoben, da wie bereits bei den

Oleogelen gesehen 1,6-Hexandiol die Viskositat stark erhoht.

Im Vergleich zu diesen beiden Formulierungen verhalten sich die Cremes bei der Zugabe des
1,2-Hexandiols unterschiedlich. Sieht man sich die TropfengroRe der Zubereitungen an, so
wird deutlich, dass die Tropfen schon direkt nach der Herstellung deutlich gréRer sind im

Vergleich zu den Formulierungen ohne Zusatzstoff oder mit 1,6-Hexandiol (Abbildung 4-62).
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Abbildung 4-62 Tropfengré6Renverteilung einer W/O-Creme aus TE mit 2 % 1,2-Hexandiol wihrend
8-wochiger Lagerung bei (a) 20 °C, (b) 4 °C, (c) 40 °C und (d) im Schaukelschrank (n=3)

1,2-Hexandiol scheint hier die Stabilisierung der Wassertropfen wahrend der Herstellung zu
beeinflussen. Jedoch bleibt die TropfengroRe konstant wahrend der weiteren Lagerung von
8 Wochen. Dieses Verhalten ist bei allen vier Lagerbedingungen zu sehen. Formulierungen
ohne Zusatzstoff oder mit 1,6-Hexandiol erwiesen sich bei hoheren Temperaturen relativ
instabil und die TropfengréBe nahm wahrend der Lagerung kontinuierlich zu. Wird der
Betulsion 1,2-Hexandiol zugesetzt, so fuhrt dies zwar zu groRReren Tropfen direkt nach der
Herstellung, jedoch zeigen diese Cremes auch bei héheren Temperaturen kaum Koaleszenz.
Die TropfengroRenverteilung bleibt wahrend der achtwdchigen Lagerung konstant.
Anscheinend behindert 1,2-Hexandiol bei der Herstellung der Cremes die Dispergierung, libt
aber wahrend der Lagerung einen stabilisierenden Effekt aus. Ebenso andert sich die

Viskositat der Zubereitung mit 1,2-Hexandiol wie erwartet kaum (Abbildung 4-63).
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Abbildung 4-63 Rheologische Charakterisierung von Cremes aus TE mit 2 % 1,2-Hexandiol wahrend
8-wochiger Lagerung bei verschiedenen Temperaturen (n=3)

Wahrend der Lagerung bleibt diese aufgrund des 1,2-Hexandiols bei 4 °C und 20 °C gleich und
steigt nur ein wenig bei 40 °C und im Schaukelschrank. Insgesamt lasst sich sagen, dass 1,6-
Hexandiol keinen Effekt auf die Stabilitat der Cremes hat, wohingegen der Zusatz des 1,2-
Hexandiols zu groferen Durchmessern der dispergierten Phase fihrt. Diese sind jedoch dafiir

besonders bei hoheren Temperaturen stabiler.

4.3.3 Herstellung von Cremes mit unterschiedlichen Extraktchargen

In Kapitel 4.1.1 wurden verschiedene Chargen des Extrakts in Bezug auf die Gelbildung
untersucht, wobei deutliche Unterschiede erkannt werden konnten. Dabei variierte die
Zusammensetzung der Extrakte nicht, wohingegen die Extrakte unterschiedlich grofRe
Oberflachen hatten. Im nachsten Schritt sollte nun die Eigenschaft der Extrakte untersucht
werden, Cremes zu stabilisieren. Dabei wurde besonders die Frage untersucht, ob es eine
Korrelation zwischen den Gelbildungseigenschaften und der Fahigkeit Cremes zu stabilisieren
gibt. Dazu wurden 8 % Oleogele mit Paraffin und den verschiedenen Extrakten hergestellt und

danach je 30 % Wasser eingearbeitet. Die Tropfengrofle wurde gemessen und ein
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Amplitudensweep durchgefiihrt. Nach einwdchiger Lagerung bei 20 °C wurden die Cremes
erneut untersucht. In Abbildung 4-64 ist die TropfengroRenverteilung fir alle Extrakte nach

der Herstellung und einwdéchiger Lagerung bei 20 °C zu sehen.

(a)

1004

1007

(b)

TropfengriBe [um]
S
1
L
HI
L
TropfengroBe [um]
S
I
|.
|

b
1 L} L) L} + 1 T T T T
. &1‘\ &1‘\ " &1\ R év\ . 6‘1\ " év\ R 6\ R )
RS A AR R AR
& & & & & & & &
& & & & & & & &

Abbildung 4-64 TropfengroRenverteilung von Cremes aus TE mit unterschiedlichen Extraktchargen
und spezifischer Oberflache nach (a) der Herstellung und (b) einwdchiger Lagerung bei 20 °C (n=3)

Extrakt 1 hat sehr gute Gelbildungseigenschaften und Extrakt 2 gute. Dagegen sind die
Oleogele mit Extrakt 3 und 4 deutlich weniger viskos. Alle vier Extrakte bilden Cremes mit einer
ahnlichen TropfengroBenverteilung. Es scheint, dass es keine Korrelation zwischen einer guten
Gelbildung und einer dadurch besseren Stabilisierung der Cremes gibt. Auch bei der Messung
nach einer Woche sind die Ergebnisse vergleichbar. Alle vier Cremes sind zumindest wahrend
dieser kurzen Lagerung stabil. Bei der Betrachtung der rheologischen Ergebnisse verhalten

sich die Cremes wie erwartet (Abbildung 4-65).
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Abbildung 4-65 Rheologische Charakterisierung von Cremes aus TE mit unterschiedlichen
Extraktchargen nach der Herstellung und einwdchiger Lagerung bei 20 °C (n=3)

Wahrend sich die Cremes in ihrer Viskositat direkt nach der Herstellung nicht unterscheiden,
zeigen sie nach einwdchiger Lagerung deutliche Unterschiede. Die Viskositat der Cremes
verhalt sich dhnlich der Oleogele. Extrakte mit einer guten Gelbildung wie Extrakt 1 und 2
haben nach einer Woche eine deutlich hohere Viskositat als die Cremes mit den Extrakten 3
und 4. AulRerdem scheint es, dass Unterschiede in der spezifischen Oberfliche der Extrakte
keinen Einfluss auf die Stabilitat der Cremes haben. Sowohl die Extrakte mit einer sehr hohen
oder sehr niedrigen spezifischen Oberflache bilden dhnliche Cremes. Um den Zusammenhang
zwischen der spezifischen Oberflache der Extrakte und der Cremestabilisierung weiter zu
untersuchen, wurden im nachsten Schritt Cremes mit dem Extrakt 2 hergestellt. Zum Vergleich
wurden Cremes mit demselben Extrakt hergestellt, der aber zuvor bei 120 °C fir 2 h
temperiert wurde. Laszczyk konnte bereits zeigen, dass durch diese Vorbehandlung die
Fahigkeit der Gelbildung deutlich verschlechtert wird [17]. Zudem verdndern sich auch die
Oberflachenstrukturen des Extrakts und die spezifische Oberflache nimmt ab. Es kommt zu
einer Versinterung. Es sollte untersucht werden, ob mit der Versinterung und abnehmenden
spezifischen Oberfliche instabilere Cremes entstehen. In Abbildung 4-66 sind

TropfengroBenverteilungen beider Cremes dargestellt.
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Abbildung 4-66 TropfengroRenverteilung von Cremes aus TE mit Extrakt 2 und vorher temperierten
Extrakt 2 nach der Herstellung und einwdchiger Lagerung bei 20 °C (n=3)

Durch das Konditionieren des Extrakts reduzierte sich die spezifische Oberflache von 38 m?
auf 20 m? und die Eigenschaft, Gele zu bilden, nahm ab. Jedoch hat dies keine Auswirkungen
auf die Stabilitat der Cremes. Beide Cremes haben vergleichbare TropfengrofRenverteilungen
und zeigen nach einer Woche Lagerung bei 20 °C keine Verdanderung. Die Abnahme der

Fahigkeit, Gele zu bilden, wird deutlich, wenn die Viskositat der Cremes betrachtet wird

(Abbildung 4-67).
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Abbildung 4-67 Rheologische Charakterisierung von Cremes aus TE mit Extrakt 2 und vorher
temperierten Extrakt 2 nach der Herstellung und einwéchiger Lagerung bei 20 °C (n=3)

Nach der Herstellung haben beide Cremes eine dhnliche Viskositat. Jedoch unterscheiden sich
diese nach der einwdchigen Lagerung sehr stark. Wahrend der unbehandelte Extrakt die
Olphase weiter strukturiert hat und die Viskositat der Zubereitung gestiegen ist, kann der
getemperte Extrakt die Olphase nicht weiter strukturieren und die Viskositat bleibt konstant
niedrig. Dies verdeutlicht wiederum, dass die Eigenschaften der Extrakte, Gele zu bilden und
Cremes zu stabilisieren, nicht zusammenhadngen und unabhangig voneinander betrachtet

werden mussen.

4.3.4 Untersuchung des Einflusses der Extraktkonzentration und
Innenphasenanteils auf die Stabilisierung der Cremes

Die Konzentration des Emulgators hat einen entscheidenden Einfluss auf die Stabilitat der
Cremes und Emulsionen. Bei unzureichender Konzentration sind Emulsionen sehr instabil. Die
Stabilitat steigt meist mit zunehmender Konzentration des Emulgators an [141]. Dabei nimmt
die mittlere TropfengroRe ab. Jedoch kann ein Zuviel an Emulgator auch wiederum negativ fir
die Stabilisierung der dispersen Phase sein und vermehrt Koaleszenz verursachen [142].
Ahnlich verhalten sich auch die Pickeringemulsionen, bei denen man durch niedrige
Konzentrationen des Stabilisators ein Brechen der Zubereitung herbeifiihren kann [143],
wobei Betulsionen einen speziellen Fall unter den Pickeringemulsionen darstellen, da sich ein
Teil des TE im Ol 16st und dieser geldste Anteil zur Senkung der Grenzflichenspannung

beitragt [13]. Im Fall des TE sollte nun der Effekt der Extraktkonzentration auf die Bildung der
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Cremes untersucht werden. Formulierungen wurden im Gegensatz zu den vorherigen
Untersuchungen mit einer Extraktkonzentration von 2 %, 4 % und 6 % hergestellt. Dabei
hatten diese einen Wasseranteil von 30 % und der Ubrige Anteil bestand aus Paraffin. Nach
der Herstellung wurden die Cremes vermessen und nach einwochiger Lagerung erneut
untersucht. Die TropfengroRenverteilung der Cremes direkt nach der Herstellung und

einwochiger Lagerung bei Raumtemperatur ist in Abbildung 4-68 zu sehen.
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Abbildung 4-68 TropfengroRBenverteilung von Cremes aus TE mit aufsteigender Extraktkonzentration
(2-6 %) nach der Herstellung und einwdchiger Lagerung bei 20 °C (n=3)

Es ist deutlich zu sehen, dass die Extraktkonzentration einen maRgeblichen Einfluss auf die
TropfengrofRenverteilung hat. Mit zunehmender Extraktmenge werden die dispergierten
Wassertropfen immer kleiner. Alle Cremes sind nach der einwéchigen Lagerung bei 20 °C

stabil. Die PartikelgroBenverteilungen @ndern sich nicht.

In Abbildung 4-69 sind die Ergebnisse der rheologischen Messung der Cremes dargestellt.
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Abbildung 4-69 Rheologische Charakterisierung von Cremes mit aufsteigendem Extraktanteil (2-6 %)
nach der Herstellung und einwochiger Lagerung bei 20 °C (n=3)

Die Extraktpartikel sind in der Lage, die Olphase wihrend der Lagerung zu strukturieren. Die
Viskositat der Cremes steigt mit zunehmender Konzentration des Extrakts an. Dies wird
besonders bei den Cremes mit einer Extraktkonzentration von 4 % und 6 % deutlich. Die
Viskositat beider Zubereitungen steigt wahrend der Lagerung deutlich an. Dagegen steigt die
Viskositat der Cremes mit einem Extraktanteil von 2 % nur wenig, da nicht ausreichend Partikel
fiir die Strukturierung der auBeren Phase zur Verfligung stehen. Da diese Formulierung keine
FlieBgrenze mehr aufweist, hat dies den Nachteil, dass die Zubereitungen mit niedrigen
Extraktkonzentrationen anfallig fir Instabilitaten wie der Sedimentation sind. Jedoch sind dies
reversible Vorgange und konnen durch Aufschiitteln wieder beseitigt werden. Dies konnte

auch bei der Creme mit der Extraktkonzentration von 2 % beobachtet werden.

Im nachsten Schritt wurde der Anteil des Wassers in den Cremes variiert. Dazu wurden Cremes
mit einem Extraktanteil von 6 % und variierendem Wassergehalt von 15 %, 30 %, 45 % und

60 % hergestellt. In Abbildung 4-70 ist die TropfengroRBenverteilung der Cremes zu sehen.
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Abbildung 4-70 TropfengrofRenverteilung von Cremes aus TE mit aufsteigendem Wasseranteil
(15- 45 %) nach (a) der Herstellung und (b) einwdchiger Lagerung bei 20 °C (n=3)

Cremes mit einer niedrigen Wassermenge haben die kleinsten Tropfen. Mit zunehmendem
Wasseranteil steigt auch die TropfengroéBe an. Die Cremes mit 60 % Wasseranteil waren sehr
instabil und konnten nicht vermessen werden. Nach einer Woche sind alle drei Cremes mit
einem Wasseranteil zwischen 15 und 45 % stabil. Alle drei Cremes haben weiterhin eine
dhnliche TropfengroRenverteilung wie direkt nach der Herstellung. Wahrend der
rheologischen Charakterisierung wurde deutlich, dass sich die Formulierungen stark in ihrer

Viskositat unterscheiden (Abbildung 4-71).
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Abbildung 4-71 Rheologische Charakterisierung von Cremes mit aufsteigendem Wasseranteil
(15- 45 %) nach der Herstellung und einwdchiger Lagerung bei 20 °C (n=3)
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Die Viskositat der Cremes nimmt mit steigendem Wasseranteil zu. Dabei wurde die Creme mit
60 % Wasseranteil so viskos, dass diese wahrend der Homogenisierung anfing, am Ultra-
Turraxschaft zu haften und eine gleichmaBige Emulgierung nicht moglich war. Wie erwartet
steigt die Viskositat der Cremes wahrend der Lagerdauer bei allen Formulierungen an, da der

Extrakt wahrend der Lagerung die Olphase weiter strukturiert.

4.3.5 Zusammenfassung und Diskussion

4.3.5.1 Einfluss der Lipidphase auf die Stabilitdt der W/O-Cremes
4.3.5.1.1 Zusammenfassung

Es wurde der Einfluss verschiedener Olphasen auf die Stabilitit der Betulsionen untersucht.
Dabei zeigte sich, dass die Auswahl der Lipidphase einen groBen Einfluss auf die Stabilitat der
Cremes hat. Mit den untersuchten Olen war die Stabilitdt der Zubereitungen bei unpolaren
bis mittelpolaren Olen sehr dhnlich. Im Gegensatz dazu waren Cremes mit dem polaren
Rizinusdl sehr instabil. Bei allen Zubereitungen konnte wadhrend der Lagerung ein
geringfligiger Anstieg der TropfengrolRe beobachtet werden, der bei héheren Temperaturen
wie etwa 40 °C deutlicher war. Rheologische Messungen zeigten eine Strukturierung der
AuBenphase durch die TE-Partikel. Die Konsistenz der Creme nahm daher wahrend der
Lagerung zu. Dabei nahm die Viskositat der Cremes besonders bei 40 °C deutlich starker zu.
Hier stellte das Isopropylmyristat eine Ausnahme dar, da sich die Konsistenz der Zubereitung
nach einer Woche nicht mehr dnderte. Messungen der Cremes mit Rizinusdl waren nicht

moglich, da diese sehr instabil waren.

4.3.5.1.2 Diskussion

Fiir stabile Pickeringemulsionen ist eine angemessene Benetzung der wassrigen und lipophilen
Phase nétig [144]. Da durch eine Anderung der Polaritit der lipophilen Phase die Benetzung
verandert wird, sollte die Stabilisierung der Cremes stark von der Art der Lipidphase
abhangen. AulBerdem beeinflusst die Lipidphase die Konsistenz, was wiederum einen Einfluss

auf die Stabilitat haben konnte.
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Die Ergebnisse bestdtigen, dass die Polaritdt der Lipidphase die Stabilitdt der Cremes
beeinflusst. Wahrend unpolare bis mittelpolare Ole zu vergleichbar stabilen Cremes fiihren,
sind Cremes mit dem polaren Rizinusél deutlich instabiler. Ob generell stabile
Pickeringemulsionen erzeugt werden kénnen, hangt von der Benetzbarkeit der Partikel von
der Ol- und Wasserphase ab [145]. Dabei ist es wichtig, dass die Partikel von beiden Phasen
benetzt werden. Laut der Bancroft-Regel ist in einer Emulsion die Phase die dufSere, in der sich
der Emulgator besser |6st [58, 59]. Genauso ist nach der Finkle-Regel diejenige Phase, die eine
bessere Benetzung zeigt, in der Regel die dulRere Phase [146]. Es darf aber kein Medium eine
zu starke oder zu schwache Benetzung aufweisen, da es sonst zu keiner stabilen Emulsion
fuhrt [66]. In solchen Systemen entstehen oft Emulsionen mit groflen Emulsionstropfen und
mit einer hohen Tendenz von Koaleszenz und anschlieBendem Brechen. Der

Dreiphasenkontaktwinkel sollte in der Ndhe von 90 ° liegen [67] (Abbildung 4-72).
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Abbildung 4-72 Dreiphasenkontaktwinkel an der Ol-, Wasserphase und Partikel

Binks und Lumsdon bestdtigten ebenso, dass die Grenzflichenspannung zwischen der
wassrigen und lipophilen Phase und damit die Polaritdt der Olphase einen entscheidenden
Einfluss auf die Energie hat, um ein an der Grenzflache adsorbiertes Teilchen zu desorbieren

[67]:
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E=rtr?y (1 cosb)?

Gleichung 4-2

E = Adsorptionsenergie [kT]
r = Partikelradius [m]
y = Grenzflachenspannung zwischen wassriger und lipophiler Phase [mN/m]

0 = Kontaktwinkel [°]

Je groRRer diese Energie ist, desto stabiler ist die Emulsion. In ihren untersuchten Systemen
haben sich bei einem Kontaktwinkel von 90 ° Systeme mit der groRten Adsorptionsenergie
und groflten Stabilitat ergeben. Weitere Untersuchungen von Binks und Lumsdon ergaben,
dass Feststoffpartikel an Phasengrenzflichen mit niedriger Grenzflaichenspannung
hydrophobere Oberflicheneigenschaften zeigen [147]. Genauso kann die niedrige
Grenzflachenspannung an der Rizinus6l/Wasser-Grenzflache zu einer Hydrophobisierung der
TE-Partikel fiihren. Dadurch ist es moglich, dass der TE durch Rizinusdl sehr gut und vom
Woasser schlecht benetzt wird, was zu instabilen Cremes fiihrt. Bei mittelpolaren bis unpolaren
Olen hingegen, werden die Partikel sowohl von der &éligen als auch wissrigen Phase
ausreichend benetzt, wodurch der TE die Creme stabilisieren kann. Ahnliches konnte mit O/W-
Pickeringemulsionen aus Fe3z0as-Partikeln beobachtet werden. Die Verwendung von unpolaren
bis mittelpolaren Lipiden fiihrte zu stabilen Emulsionen, wohingegen mit polaren Olen die
Emulsionen sehr instabil waren [148]. Kontaktwinkelmessungen bestatigten dort die
Vermutung, dass der Dreiphasenkontaktwinkel bei unpolaren bis mittelpolaren Olen in der
Nihe von 90 ° lag, wohingegen bei Verwendung von polaren Olen dieser deutlich kleiner als
90 ° war. Eine weitere Erklarung konnte sein, dass das polare Rizinusél zu starke
Wechselwirkungen mit den Extraktpartikeln eingeht. Da das Ol sehr polar ist und die
Hydroxygruppe bei Ricinolsdure Wasserstoffbriicken mit den Extraktpartikeln eingehen kann,
ist es moglich, dass auf diese Weise die Partikel, die einen Film um die Wassertropfen bilden,

destabilisiert werden und so die Creme bricht.

AuRerdem belegen die Daten, dass eine gute Oleogelbildung mit einem Ol nicht zwangslaufig

zu feindispersen Cremes fihrt (Abbildung 4-73).
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Abbildung 4-73 Korrelation zwischen der Gelstédrke von Oleogelen mit verschiedenen Lipiden und
des mittleren Tropfendurchmessers der Cremes mit diesen Olphasen nach 24 h Lagerung (n=3)

Wie in Abbildung 4-73 zu sehen ist, ergibt sich keine Korrelation zwischen der Gelstarke und
dem Tropfendurchmesser der Cremes. Es ist moglich, dass eine sehr gute Gelbildung zu
groReren Tropfen fiihrt, was durch den Vergleich von Isopropylmyristat und Sonnenblumendl
deutlich wird. Beide besitzen eine &dhnliche Polaritdt, jedoch haben die Cremes mit
Isopropylmyristat etwas groBere Tropfen. Es ist anzunehmen, dass bei Isopropylmyristat die
Partikel sehr stark die duBere Phase strukturieren und weniger Partikel zur Verfligung stehen,
um die Wassertropfen zu stabilisieren. Jedoch ist der Unterschied in der TropfengréfRe nicht

sehr groR und beide Cremes waren wahrend der Lagerung stabil.

Zusammenfassend bestatigt sich, dass die Polaritdit maligeblich die Stabilitdt der Cremes
beeinflusst. Unpolare und mittelpolare Ole fiihren zu stabilen Cremes, wihrend polare Ole
keine stabilen Cremes bilden. Dagegen gibt es keine Korrelation zwischen der Gelbildung und

Stabilisierung der Cremes.

4.3.5.2 Stabilitat der Cremes mit 1,6- und 1,2-Hexandiol
4.3.5.2.1 Zusammenfassung

Wie bei der Gelbildung wurde der Einfluss von 1,6-Hexandiol und 1,2-Hexandiol auf die

Betulsionen untersucht. Dabei wurde deutlich, dass 1,6-Hexandiol keinen Einfluss auf die
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Stabilitdt der Cremes hat. Cremes ohne einen Zusatzstoff und mit 1,6-Hexandiol zeigten
dhnliche TropfengrofRenverteilungen unter verschiedenen Lagerbedingungen. Generell
zeigten die Cremes Anzeichen von Koaleszenz, wenn sie bei h6heren Temperaturen oder im
Schaukelschrank gelagert wurden. Die Konsistenz der Cremes ohne Zusatzstoff und mit 1,6-
Hexandiol nahm wahrend der Lagerdauer zu. Dieser Effekt war bei 1,6-Hexandiol und
besonders bei héheren Lagertemperaturen ausgepragter. Dagegen zeigten Cremes mit 1,2-
Hexandiol groRere Tropfendurchmesser nach der Herstellung. Jedoch zeigten diese Cremes
sowohl hinsichtlich der TropfengréRe als auch der Konsistenz wahrend der Lagerung auch bei

hoheren Temperaturen keine Veranderung.

4.3.5.2.2 Diskussion

1,2-Hexandiol hat eine tensiddhnliche Struktur und kann die Grenzflachenspannung
erniedrigen [149]. Aufgrund des Aufbaus des 1,2-Hexandiols konnte erwartet werden, dass es
sich an der Grenzfliche zwischen Wasser und dem Ol anlagert und die Cremestabilisierung auf
diese Weise beeinflusst. Dagegen wurde beim 1,6-Hexandiol damit gerechnet, dass es keinen

Effekt auf die Cremestabilisierung hat, da es keine tensidahnliche Struktur aufweist.

Durch farbkodierte Raman-Aufnahmen konnten die Zusatzstoffe in der Creme lokalisiert

werden. In Abbildung 4-74 ist dieselbe Creme mit 1,6-Hexandiol in zwei Bildern dargestellt.

Paraffin @ Wasser @ TE Paraffin @ Wasser @ 1,6 —Hexandiol

Abbildung 4-74 Raman-Aufnahme einer Creme aus TE, Paraffin und Wasser mit 1,6-Hexandiol
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Im linken Bild wurde jedoch 1,6-Hexandiol bei der Erstellung des Bildes ausgeblendet, um den
TE hervorzuheben, der die Wassertropfen stabilisiert. 1,6-Hexandiol 16st sich groRtenteils in
der wassrigen Phase. Es wandert nicht an der Grenzflache und deshalb ergeben sich auch eine
dhnliche Stabilitat und TropfengrofRen wie bei der Creme ohne einen Zusatzstoff. Das Losen
von verschiedenen Stoffen wie etwa Elektrolyte oder mehrwertigen Alkoholen in der
wassrigen Phase wird oft durchgefiihrt, um die Emulsionen lagerstabil zu machen. Denn die
gelosten Stoffe flhren zu einer Gefrierpunktserniedrigung, wodurch bei kalteren

Temperaturen die wassrige Phase nicht einfriert [150].

In Abbildung 4-75 sind die Raman-Aufnahmen der Cremes mit 1,2-Hexandiol dargestellt.

Paraffin @ Wasser @ TE Paraffin @ Wasser @ 1,2 —Hexandiol

Abbildung 4-75 Raman-Aufnahme einer Creme aus TE, Paraffin und Wasser mit 1,2-Hexandiol

Die TE-Partikel bilden einen Film um die Wassertropfen und stabilisieren so die Creme.
Betrachtet man nun die Lage des 1,2-Hexandiols im rechten Bild, so wird deutlich, dass sich
wie erwartet 1,2-Hexandiol an der Grenzfliche zwischen Ol und Wasser anreichert. Dadurch
beeinflusst 1,2-Hexandiol mafigeblich die Bildung und Stabilisierung der Creme. Zwar fiihrt
1,2-Hexandiol zunéachst zu groReren Tropfen, jedoch sind diese Zubereitungen wahrend der
Lagerung stabiler mit dem 1,2-Hexandiol im Vergleich zu Cremes ohne Zusatzstoff. Generell
kann ein Tensid die Stabilitdt der Cremes positiv wie negativ beeinflussen, wie aus der
Literatur deutlich wird. Diese Effekte hdangen von der Art und Konzentration des Tensids ab,
welches hinzugegeben wird. So hat Dangelmeyer die Kompatibilitdt von Betulsionen mit
verschiedenen Emulgatoren untersucht, wobei nicht jeder Emulgator zu stabilen Emulsionen

fihrte [119]. Emulgatoren, welche instabile Emulsionen ergaben, senkten die
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Grenzflachenspannung deutlich starker als Emulgatoren, die zu stabilen Emulsionen flhrten.
Genauso war die Viskositat der Oleogele mit dem Zusatz von Emulgatoren, die instabile
Emulsionen bildeten, geringer als die der Oleogele mit dem Zusatz von Emulgatoren, die zu
stabilen Cremes fiihrten. Der Einfluss der Emulgatoren auf die Stabilitdt wurde auch bei
anderen Pickeringemulsionen untersucht. So wird bei feststoffstabilisierten Emulsionen aus
einem Paraffin/Wassergemisch berichtet, dass die Stabilitait der Emulsionen durch die
zusatzliche Gabe des Tensids Span 80 deutlich erhéht werden konnte [151]. Ahnliche
Synergieeffekte verschiedener Emulgatoren wie etwa Tween oder Brij und
feststoffstabilisierenden Pickeringemulgator aus Silikapartikeln wurden fir andere
Emulsionen berichtet [152-154]. Dabei kann das zugesetzte Tensid selbst die
Grenzflachenspannung senken oder an die Partikel adsorbieren, wodurch sich die
Benetzungseigenschaften der Partikel andern kénnen. Genauso kann das Tensid aber die
Stabilitdat einer Pickeringemulsion negativ beeinflussen und etwa zu Flockung oder
Aufrahmung fiihren, was besonders bei hoheren Konzentrationen der Fall ist [155]. Es ist also
moglich, dass sich durch die Adsorption des 1,2-Hexandiols an der Oberflache der Partikel die
Benetzungseigenschaften andern und die Wassertropfen groRer werden. Durch die Abnahme
der Grenzflachenspannung jedoch ist die disperse Phase aber stabiler im Vergleich zu Cremes

ohne Zusatzstoff.

Die rheologischen Eigenschaften der Cremes verhalten sich sehr dhnlich wie die der
entsprechenden Oleogele. Wahrend sich die Konsistenz der Creme mit 1,2-Hexandiol wie bei
den Oleogelen kaum verandert, steigt die Viskositat mit 1,6-Hexandiol in einem gréReren
Malle verglichen mit den Cremes ohne Zusatzstoff an. Gleiches kann bei den Oleogelen
beobachtet werden. Dies deutet daraufhin hin, dass sich ein kleiner Teil des Zusatzstoffs im Ol

|Ost.

Insgesamt lasst sich sagen, dass 1,6-Hexandiol keinen Einfluss auf die Cremestabilisierung hat,
weil es sich grolitenteils in der wassrigen Phase l6st und dass 1,2-Hexandiol zundchst zu
groReren Tropfen fiihrt, welche jedoch besser stabilisiert werden. Dies kann durch das
Wandern des 1,2-Hexandiols an der Grenzflache erklart werden. Die Viskositat der Cremes

verhalt sich wie die der Oleogele.
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4.3.5.3 Einfluss unterschiedlicher Extrakteigenschaften- und konzen-
trationen sowie Innenphasenanteils auf die Stabilitdt der

Cremes
4.3.5.3.1 Zusammenfassung

Die Herstellung der Cremes mit unterschiedlichen Extrakten zeigte, dass alle vier verwendeten
TE-Chargen adhnlich gut Cremes stabilisieren. Dabei blieben alle Cremes bei einwdchiger
Lagerung bei 20 °C stabil. Die Viskositat der Cremes nahm im Laufe der Lagerung zu und
verhielt sich damit dhnlich wie die entsprechenden Oleogele (4.1.1). Extrakte mit einer guten
Gelbildung erhohten die Viskositat starker im Vergleich zu Extrakten mit einer schwacheren
Gelbildung. Daruber hinaus zeigte ein Tempern und die damit einhergehende Verringerung
der spezifischen Oberflache eines Extraktes keinen Einfluss auf die Stabilitdt der Cremes. Die
Tropfengrofle nahm mit steigender Extraktkonzentration ab, wahrend die Viskositat der
Cremes mit steigender Extraktkonzentration zunahm. Genauso erhohte sich die Viskositat der
Cremes mit steigendem Innenphasenanteil. Die TropfengrofRe jedoch wurde mit einem

héheren Innenphasenanteil bei gleichbleibender Extraktkonzentration grofRer.

4.3.5.3.2 Diskussion

Bei den Untersuchungen wurde erwartet, dass Extrakte mit guter Gelbildung Cremes
effektiver stabilisieren kénnen, da Oleogele mit einer hohen Viskositat die Cremes deutlich
besser vor physikalischen Instabilitdaten schiitzen kénnen. Darliber hinaus sollte mit einer
groRer werdenden Extraktkonzentration und geringer werdendem Innenphasenanteil die
dispergierte Phase besser stabilisiert werden, da mehr Partikel zur Verfligung stehen, um die

Grenzflache zu stabilisieren.

Es scheint, dass es keine Korrelation zwischen einer guten Gelbildung bei den Extrakten und
besonders stabilen Cremes gibt. Alle untersuchten Extrakte konnten unabhangig von ihrer
guten oder schlechten Gelbildung dhnlich stabile Cremes bilden, welche Giber einen Lagerraum
von zwei Wochen stabil waren. In Abbildung 4-76 ist das Speichermodul der Cremes mit den
verschiedenen Extrakten gegen den mittleren Tropfendurchmesser der entsprechenden

Cremes nach einwdchiger Lagerung aufgetragen.
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Abbildung 4-76 Korrelation zwischen dem Speichermodul und mittleren Tropfendurchmesser von
Cremes mit den Extrakten 1-4 nach einwdchiger Lagerung bei 20 °C (n=3)

Dabei zeigt sich lediglich fiir Extrakt 1, welcher ein sehr gutes Gelbildungsvermdgen hat, dass
der mittlere Tropfendurchmesser im Vergleich zu den anderen Extrakten ungefahr doppelt so
hoch ist. Als Ursache hierfiir kann die hohe Agglomerationsneigung des Extraktes diskutiert
werden. Partikel, die sich an der Grenzflache befinden, kénnen miteinander agglomerieren,
wodurch die GroRRe der dispergierten Tropfen zunimmt. Eine hohe Agglomerationsneigung
kann auch bei weiteren Pickeringemulgatoren wie etwa unbeschichtetem Titanoxid zu einer

Destabilisierung fihren [156].

Weiterhin hat die spezifische Oberflache keinen Einfluss auf die Stabilitat der Cremes. Dies ist
auch nicht iberraschend, da sich die Partikelmorphologie und damit auch die Oberflache
wahrend des Homogenisierens verandert. Laut Gleichung 4-2 nimmt die Adsorptionsenergie
von Partikeln mit zunehmender Grél3e zu und die Emulsionen werden stabiler. Dies gilt jedoch
nur fiir Partikel, welche nicht unter dem Einfluss der Gravitation stehen (<< 1 pum). Bei
groBeren Partikeln ab 500 nm nimmt die TropfengréBe von Pickeringemulsionen mit
zunehmender GrofRe der Feststoffpartikel in der Regel zu. In diesem Fall kdnnen kleinere
Partikel einen dichteren und stabileren Film um die Tropfen bilden und besser stabilisieren,
wie es etwa bei Pickeringemulsionen mit Latex- oder Starkepartikel verdeutlicht werden
konnte [157-159]. Dies trifft jedoch nicht auf die untersuchten Extrakte zu. Es war keine

Korrelation zwischen der PartikelgroBe nach der Homogenisierung und der Stabilitat der
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Creme zu sehen. Dies kann auch mit der Tendenz der Partikel, Agglomerate zu bilden, erklart
werden. Extrakt 1 z.B. hat zwar nach der Homogenisierung die kleinsten Partikel, jedoch bilden
sich hier schnell Agglomerate, weil der Extrakt eine hohe Neigung zur Gelbildung hat.
Demgegeniiber hat der Extrakt 4 zwar die groRten Partikel nach der Zerkleinerung, jedoch

findet hier kaum eine Agglomeration der Partikel nach der Homogenisierung statt.

Wie erwartet nahm die Tropfengrofe mit zunehmendem Extraktanteil ab. Da mehr Partikel
flr die Stabilisierung der Wassertropfen zur Verfligung stehen, nimmt die TropfengrofRe mit
zunehmendem Extraktanteil von 2-6 % ab. Zudem kdénnen wdhrend der Homogenisierung
zerkleinerte Wassertropfen schneller von den TE-Partikeln umgeben und stabilisiert werden,
wodurch Koaleszenz vermindert wird. Die Konzentration des Pickeringemulgators sollte so
gewahlt werden, dass die dispergierten Tropfen mindestens mit einer Monoschicht belegt
werden konnen. Dabei ist die entstehende Grenzflache auch von der Herstellung abhangig.
Methoden mit einer hohen Schwerwirkung fihren zu einer groRen Grenzflache, sodass eine
hohere Konzentration an Pickeringemulgator bendtigt wird. Dies konnte so z.B. bei der
Herstellung von Pickeringemulsionen aus TiO; mit unterschiedlichen Methoden beobachtet
werden. [150]. Zudem ergibt sich eine groRere Viskositdat der Creme bei hdheren
Extraktkonzentrationen. Bei einer Extraktkonzentration < 2 % ist die Formulierung wie eine
Emulsion ohne eine FlieRgrenze. Es finden Sedimentationsvorgdnge statt, die durch die
Stokesschen Gleichung beschrieben werden kénnen [160]. Jedoch kann die sedimentierte
Phase durch Schitteln wieder redispergiert werden. Die TropfengrofRe nahm auch mit
zunehmendem Wasseranteil zu. Dabei stieg auch die Viskositat der Zubereitung mit groRRer
werdendem Wasseranteil. Dies konnte auch Dangelmeyer bei der Herstellung von Betulsionen
mit verschiedenen Lipiden beobachten [119]. Gleiches konnte auch bei der Untersuchung von
Pickeringemulsionen aus hydrophilen Silikapartikeln beobachtet werden [161]. Der
Zusammenhang zwischen der Viskositat einer Creme in Abhdngigkeit vom Innenphasenanteil
kann durch verschiedene Gleichungen wie etwa von Brinkman oder Krieger und Dougherty
beschrieben werden [162, 163]. Die Viskositdt nimmt mit einem zunehmenden

Innenphasenanteil zu, weil die Reibung der dispergierten Phase zunimmt.

Allgemein lasst sich fur die TE-Chargen sagen, dass diese alle gleichermallen Cremes
stabilisieren. Es gibt keinen Zusammenhang zwischen der Gelbildung und Stabilisierung von

Cremes. Genauso wird die TropfengroBe der Creme mit steigendem Extraktanteil und



142

geringerem Wasseranteil kleiner, da mehr Partikel die Grenzflache stabilisieren kénnen. Die

Viskositat aller Cremes verhalt sich wie der entsprechenden Oleogele.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Gelbildung sowie die Stabilisierung der Cremes durch einen
Triterpentrockenextrakt aus Birkenkork basierend auf vorangegangenen Arbeiten weiter
systematisch zu charakterisieren. Zusatzlich sollte in einem zweiten Schritt die Gelbildung

durch Zusatzstoffe optimiert werden.

Im ersten Teil der Arbeit konnten erfolgreich kritische Parameter, sowohl des Extrakts als auch
des Dispersionsmittels, fiir die Gelbildung erkannt werden. Durch den Vergleich von vier
Extrakten mit unterschiedlichen Eigenschaften konnte gezeigt werden, dass die Morphologie
der Partikel eine untergeordnete Rolle spielt. Wahrend die Oberflachenstruktur, die
spezifische Oberflache, das Porenvolumen und die Porenoberflache unbedeutend sind, spielt
die PartikelgroRRe der Extrakte im Oleogel eine wesentliche Rolle. Dabei sind ausschlief3lich die
Partikel nach der Homogenisierung relevant, da diese entscheidend fiir die Gelbildung sind. Je
kleiner die Partikel nach der Homogenisierung sind, desto besser ist die Gelbildung, da mehr
funktionelle Gruppen auf der Oberflache in die Netzwerkbildung einbezogen werden kénnen.
Daher hat die Auswahl der Herstellungsmethode einen entscheidenden Einfluss auf die
Gelstarke, da der Extrakt je nach der verwendeten Methode unterschiedlich stark zerkleinert
wird. Zudem zeigten Extrakte mit einer mittleren dispersiven Oberflaichenenergie von
60 mJ/m? eine gute Gelbildung. Wurde diese kleiner oder groRer, nahm die Fahigkeit zur

Gelbildung ab.

Beim Dispersionsmittel spielen die Polaritdt und Viskositdt sowie Loslichkeit des TE im
ausgewahlten Medium eine wichtige Rolle. Wahrend eine mittlere Polaritdat gut fur die
Gelbildung ist, steigt die Gelstdarke mit sinkender Viskositat. Dies lasst sich schliissig mit der
groBeren Mobilitdt erklaren. Die Gelstarke steigt auch mit zunehmender Loslichkeit des
Extrakts im Ol. Hier ist die Loslichkeit des Betulins im Medium entscheidend, wahrend die des

Lupeols keine Rolle spielt.

Sowohl die Herstellungs- als auch Lagertemperatur beeinflussen die Gelbildung. Die
Lagertemperatur hat dabei einen groReren Einfluss. Je groRer die Lagertemperatur ist, desto
héher ist auch die Gelstarke. Denn einerseits steigt dadurch die Léslichkeit des Extrakts im Ol

und andererseits sinkt die Viskositit des Ols. Beide Effekte férdern die Gelbildung. Ist die
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Lagertemperatur niedriger als der Herstellungstemperatur, flihrt dies zu einer Rekristallisation

des TE wahrend der Lagerung, was die Gelbildung negativ beeinflusst.

Der Mechanismus der Gelbildung konnte durch das Hinzufiigen von Additiven besser
verstanden werden. Mit IR-Messungen wurde deutlich, dass Wasserstoffbriicken maRgeblich
fir die Gelbildung sind. Dabei kdnnen Monoalkohole die Gelstarke erhéhen. Jedoch nimmt
dieser Effekt mit abnehmender Kettenldnge ab. Disduren haben keinen Einfluss, wahrend
terminale Diole die Gelstarke besonders effektiv erhdhen. Dieser Effekt ist abhangig von der
Kettenlange und erreicht ein Maximum mit 1,6-Hexandiol. 1,2-Diole sind in der Lage, die
Gelbildung negativ zu beeinflussen, da sie oberflachliche funktionelle Gruppen des Extrakts
fir die Interaktion mit weiteren TE-Partikeln blockieren und so kein stabiles Netzwerk gebildet
werden kann. Alle Effekte sind abhangig von der eingesetzten Konzentration mit einem
Optimum bei 0,5-1 %. Die Gelbildung konnte mit den Zusatzstoffen zielgerichtet moduliert
werden. So konnte die Mindestextraktkonzentration fiir die Gelbildung auf unter 1 % gesenkt
werden, wobei man immer noch sehr elastische Gele erhalt. Zudem kann so die Konzentration
des aktiven Wirkstoffs unabhangig von seiner Eigenschaft der Gelbildung variiert werden. Des
Weiteren konnten durch die Kombination von 1,6- und 1,2-Hexandiol Gele erhalten werden,
deren Gelstdarke eingestellt werden kann und konstant lber einen Lagerzeitraum von drei
Monaten ist, wdhrend diese ohne Zusatzstoffe auch nach drei Monaten steigt.
Freisetzungsuntersuchungen ergaben eine erh6hte Freisetzung des Betulins mit 1,2-Hexandiol
und erniedrigte Freisetzung mit 1,6-Hexandiol, wobei dieser Effekt nicht auf die
unterschiedliche Viskositat der Gele zurtickzufiihren ist. Durch den Vergleich mit Oleogelen
aus Kieselsdure konnte eine Aufsplittung verschiedener Einflussfaktoren wahrend der
Gelierung erreicht werden, sodass der Gelbildungsmechanismus differenzierter bewertet
werden kann. Dabei hat sich die Léslichkeit des TE im Ol als wichtiger Parameter

herausgestellt.

Die Stabilitdat von Cremes aus TE-Oleogelen wird durch die Auswahl der Lipidphase beeinflusst.
Unpolare bis mittelpolare Ole fiihren zu dhnlich stabilen Cremes, wihrend Cremes mit dem
polaren Rizinusol sehr instabil sind. Stoffe mit oberflachenaktiven Eigenschaften wie 1,2-
Hexandiol kdnnen die Stabilitdt positiv oder negativ beeinflussen, da diese sich an der
Grenzflache anordnen und in Synergie mit dem Pickeringemulgator die dispergierte Phase

stabilisieren konnen. 1,6-Hexandiol hatte keinen Einfluss auf die Cremes, da es sich nicht an
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der Grenzflache anlagerte. Zudem gibt es keine Korrelation zwischen einer guten Gelbildung
und besonders stabilen Cremes. Es konnte mit allen Extrakten dhnlich stabile Cremes
hergestellt werden. Eine zugute Gelbildung kann in Einzelfdllen aufgrund der Bildung von
Agglomeraten zu grofReren dispergierten Tropfen filihren. Die TropfengroRe nimmt mit
steigender Extraktkonzentration und abnehmendem Wasseranteil ab, wobei die Viskositat
der Cremes mi zunehmender Extraktkonzentration und Innenphasenanteil steigt. Unter einer
Extraktkonzentration von 2 % geht die FlieRgrenze verloren und es finden

Sedimentationsvorgdnge statt, die jedoch reversibel sind.

Die vorliegende Arbeit konnte somit herausstellen, dass die Interaktion der TE-Partikel durch
Wasserstoffbriicken entscheidend fiir die Gelbildung ist und die Gelstarke von der Anzahl der
Bindungen abhangt. Dabei spielen sowohl die Zusammensetzung und spezifische Oberflache
des Extrakts eine untergeordnete Rolle. Zudem kann die Gelbildung durch zugesetzte Linker-
Molekiile positiv wie negativ beeinflusst werden. Zur Erh6hung der Gelstarke sind besonders
bifunktionelle Linker-Molekile deutlich effektiver im Vergleich zu monofunktionellen,
weshalb Ole mit einem hohen geldsten Betulinanteil sehr viskose Gele ergeben. Dariiber
hinaus ist es moglich mit den Zusatzstoffen 1,6- und 1,2-Hexandiol die Gelstarke unabhangig

von der Extraktart- und menge zu modulieren und auf eine bestimmte Gelstarke einzustellen.
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