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Problemstellung/Zielsetzung

Salben und Cremes - verallgemeinernd als halbfeste Zubereitungen bezeichnet - sind eine
wesentliche Produktgruppe in Pharmazie und Kosmetik. Alle diese Systeme weisen eine be-
grenzte Lagerfähigkeit auf, wobei für ein marktfähiges Produkt Laufzeiten im Bereich 3-5 Jah-
re angestrebt werden. Kürzere Laufzeiten führen zu Wettbewerbsnachteilen oder verhindern
das Inverkehrbringen. Eine ausreichende Haltbarkeit wird normalerweise durch eine Optimie-
rung der Rezeptur erreicht. Ist dies allein nicht ausreichend oder verbieten gesetzliche Rege-
lungen weitergehende Eingriffe in die Zusammensetzung, so kann eine Umstellung des Her-
stellprozesses möglicherweise Abhilfe schaffen. Ein bislang in diesem Bereich noch nicht ge-
nutztes Verfahren ist die Direktdampfinjektion. Zurzeit fehlt es jedoch an geeigneten systema-
tischen Untersuchungen, die den positiven Nutzen dieser Verfahrenstechniken in Bezug auf
die Herstellung stabiler halbfester Zubereitungen belegen.
Ziel des Vorhabens ist es, durch systematischen Untersuchungen zu charakterisieren, wie der
Einsatz der Direktdampfinjektion die Struktur und damit verbunden die Stabilität halbfester Zu-
bereitungen beeinflusst. Dabei werden allgemeingültige Aussagen angestrebt, aus denen sich
ableiten lässt, unter welchen Bedingungen es für kmU Vorteile erbringt, diese Technologie an-
stelle einer konventionellen Herstellung einzusetzen.



2

Ergebnisse

Die drei ausgewählten Modellformulierungen wurden in einer konventionellen Prozessanlage
mit Rotor-Stator-System hergestellt. Es entstanden dabei Zubereitungen, die makroskopisch
und mikroskopisch homogen waren. Kurzzeitstabilitätsprofile wurden entsprechend dem Unter-
suchungsprotokoll erstellt, das im AiF-Vorhaben Nr. 11227 N „Vorhersage der Lagerstabilität
von Salben, Cremes und Emulsionen“ erarbeitet wurde. Mit den dort aufgeführten Messmetho-
den ließen sich nach 2-wöchiger Lagerung im Schaukeltest (-4/40 °C) je nach Zusammenset-
zung Unterschiede in der Lagerstabilität nachweisen. Besonderes Augenmerk lag dabei auf
der Oszillationsrheologie. Ein Zentrifugentest bestätigte die übrigen Ergebnisse, wonach die
Zubereitungen, die die Urtinktur enthielten, die geringste und jene, welche unter Zusatz von
Ethanol hergestellt wurden, im Vergleich zur rein wasserhaltigen Modellrezeptur eine mittlere
Lagerstabilität aufwiesen. Eine weitergehende strukturelle Charakterisierung erfolgte durch
Thermoanalyse sowie röntgenanalytische Methoden. Dabei ließen sich zwischen allen konven-
tionell hergestellten Proben keine signifikanten Unterschiede erkennen.

Die Qualifizierung der Labor-Anlage zur Direktdampfinjektion konzentrierte sich im Wesentli-
chen auf die Reproduzierbarkeit der pro Zeiteinheit eingebrachten Dampfmenge in Abhängig-
keit verschiedener Prozessparameter wie Druck und Temperatur. Unter normalen Herstellbe-
dingungen betrug die Standardabweichung bei repetitivem Dampfeintrag weniger als 2%. Die
eingetragene Dampfmenge war direkt proportional zur Einleitungszeit. Eine Erhöhung des Vor-
druckes führte ebenfalls zu einer proportionalen Steigerung der Injektionsmenge ohne wesent-
liche Veränderung der Genauigkeit.

Bei der Herstellung der Modellformulierungen mit Direktdampfinjektion zeigte sich, dass auf-
grund der vergleichsweise geringen Wärmekapazität der Zubereitungen die Anpassung von
Energieeintrag (Direktdampfinjektion) und Energieableitung (Gegenkühlung der Prozessanla-
ge) als kritische Prozessgröße zu betrachten war. Als optimale Vorgehensweise erwies sich
eine langsame Abkühlung bei hoher Umpumpleistung. Die Herstellung mit Direktdampf und
ohne Zuschaltung des Rotor-Stator-Homogenisators ergab makroskopisch erstaunlich homo-
gene Systeme, die allerdings im Lagertest nicht die gewünschte Stabilität aufwiesen.

Die vergleichenden Untersuchungen zur Lagerstabilität der Modellformulierungen, die in der
Labor-Anlage zum einen durch konventionellen Wassereintrag und zum anderen durch Direkt-
dampfinjektion hergestellt wurden, lassen sich wie folgt zusammenfassen: Unabhängig von der
Art des Wassereintrags resultieren aus dem optimierten Herstellprozess lagerstabile Zuberei-
tungen. Für die Direktdampfinjektion deutet sich ein minimaler, wenngleich nicht signifikanter
Vorteil an. Dies spiegelt sich auch in Untersuchungen zur Freisetzung eines Wirkstoffs aus
Formulierungen wider, die unterschiedlich hergestellt wurden.
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