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Primér betrifft dies die Haltbarkeit von Wirkstoffen, aber auch ein gleichbleibender

physikalischer Zustand der Arzneiform selbst jst Zu garantieren.

Dies wird dann zu einem vorrangigen Problem, wenn die Arzneiform selbst hiufig
unzureichende Lagerstabilitit aufweist. In besonderem Mafe sind hiervon im

pharmazeutischen wie auch kosmetischen Bereich ,,Halbfeste Zubereitungen* wie Salben,

Verlauf der Lagerung treten daher Phasenumwandlungen und Phasentrennung auf, Die
Kinetik dieser Reaktionen bestimmt nun ob ein Produkt eine ausreichende Haltbarkeit
aufweist oder durch ein besser geeignetes System zu ersetzten ist. Daher sind wihrend der
Entwicklung einer ,,Halbfesten Arzneizubereitung“, aber auch in der Scaling up-Phase sowie
bei jeder Anderung des Produktionsprozesses umfangreiche Untersuchungen zu deren

physikalischen Lagerstabilit:it notwendig.

Verlassliche Aussagen liber die Laufzeit solcher Produkte sind im allgemeinen nur nach
entsprechenden Langzeituntersuchungen unter praxisrelevanten Lagerbedingungen moglich.
Digs ist Zeit und Kosten intensiv und stellt daher fiir kleine und mittelstindische

Unternehmen ein besonderes Problem dar.

Um den notwendigen Untersuchungszeitraum und damit auch Aufwand auf ein vertrdgliches
MaB zu reduzieren, werden beschleunigte HaItbarkeitsuntersuchungen durchgefiihrt, deren
Ziel es ist, innerhalb eines kiirzest méglichen Zeitraumes eine zuverléssige Aussage iiber die

Haltbarkeit einer Zubereitung zu gewinnen.

Obwohl alle Hersteller »»Halbfester Arzneiformen® mit diesem Problem konfrontiert sind, ist
es bisher nur unbefriedigend gelungen, praxisrelevante Vorhersagen der Lagestabilitit aus

beschleunigten Haltbarkeitsuntersuchungen zu treffen. Demgegentiber gibt es auf dem Gebiet
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2 Untersuchungen an Wasserhaltiger Hydrophiler Salpe
DAB 1996

2.1 Kolloidchemischer Aufbau von O/W-Cremes am Beispiel der
Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe

Der Aufbau der Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe ist auf viele andere O/W-Cremes, wie z.B.
auf die Nichtionische Hydrophile Creme DAB 1996, tibertragbar. Da in vorliegender Arbeit
die Wasserhaltige Hydrophile Salbe als Cremegrundlage verwendet wird, soll auch nur ihr
kolloidchemischer Aufbau beschrieben werden. Zur Beschreibung des Aufbaus anderer

Halbfester Zubereitungen sei auf die entsprechende Literatur verwiesen (z.B. Junginger
1992).

Die Wasserhaltige Hydrophile Salbe besitzt nach den Strukturvorstellungen einen 4-phasigen
Aufbau, bestehend aus der gequollenen hydrophilen Gelphase, der lipophilen Gelphase, der

kohirenten, wassrigen, dulleren Phase und der dispersen lipophilen inneren Phase
(Abbildung 2-1),
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Abbildung 2-1: Kolloidchemischer Aufbau der Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe
a) Fliissigkristallines, lamellares Gelgeriist aus Emulgierendem Cetylstearylalkohol
b) interlamellar fixiertes Wasser, ¢) Cetylstearylalkohol-scmihydrat-Gelgcrﬁst,

d) Bulkwasserphase, e) lipophile, disperse Phase.
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Die hydrophile Gelphase wird durch ejn Mischkristallisat aus Emulgierendem

Cetylstearylalkohol gebildet, das lamellar auskristallisiert und zur interlamellaren Fixierung
von Wasser befihigt ist. Die lipophile Gelphase wird durch tiberschiissigen
Cetylstearylalkohol gebildet, der als Semihydrat auskristallisiert. Beide Gelphasen bilden ejp

dreidimensionales, kohirentes Gelgeriist aus. Nicht interlamellar fixiertes Wasser liegt

ungebunden vor, bildet eine eigene Phase und wird als Bulkwasserphase bezeichnet, Das
Bulkwasser wird nach den Strukturvorstellungen nur mechanisch immobilisiert. Beide
Wasserphasen stehen in einem Gleichgewicht (Junginger 1984). Paraffin und Vaselin bilden

als letztes die lipophile, disperse Phase.
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22 Grundcharakterisierung

2.2.1 Zentrifugation

Die Zentrifugation ist eine Moglichkeit durch héhere Beschleunigungen als dje _
Erdbeschleunigung Phasenseparationen in Halbfesten Systemen frithzeitiger herbeizufiihren,
Die Zentrifugationsstabilitdt von Halbfesten Zubereitungen wird als Stabilititskriterium
angesehen (Grimm 1985).

Die Cremesysteme wurden einen Tag nach Herstellung vermessen.

Durch die Einarbeitung von Elektrolyten wird die Wasserhaltige Hydrophile Salbe
destabilisiert, wie man aus Tabelle 2-1. an bei geringeren Umdrehungszahlen friiher
eintretenden Phasenseparationen erkennt. Die beginnende Phasenseparation wurde visuell
ermittelt, erkennbar an einer Wasserabscheidung, wihrend der Uberstand die

abzentrifugierten lipophilen Cremebestandteile enthielt.

Auffillig ist hierbei, dass bei Zugabe von CaCly,2H,0 eine Phasenseparation bei viel
geringeren Umdrehungsgeschwindigkeiten. bzw. Schwerefeldbeschleunigungen auftritt. Dies
lasst sich tiber die Ladungsanzahl der Elektrolyte erkliren. NaCl liefert im dissoziierten

Zustand 2 Ladungen, wihrend CaCl, 4 Ladungen liefert.

Derartige Ladungseinfliisse auf die Stabilitit von Cremesystemen lassen Analogieschliisse zur
Stabilitét von Solen zu, wie sie Schulze und Hardy bei Flockungsexperimenten feststellten
(Sonntag 1977). Die Schulze-Hardysche Regel besagt, dass sich die F lockungskonzentration
rezi_l_)rok zur 6. Potenz der Wertigkeit der Ionen verhilt (Myers 1991, Everett 1992),

1
Also 123 = —6—:—I—:L =1:0,016:0,0013
1672636

Mit anderen Worten: Die Anzahl der Ladungen entscheidet iiber die Destabilisierung des
Kolloids (Everett 1992). Somit erfolgt durch CaCl, eine stirkere Destabilisierung der
Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe als durch NaCl.
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Tabelle 2-1: Umdrehungsgcschwindigkeiten der beginnenden Phasenseparation Tabellenwerte der
Urndrehungsgeschwindigkeiten in Umdrehungen pro Minute.

Elektrolytkonzentration in % | NaCl CaCl;-2H,0
0 > 12000 > 12000
0,25 - 6000
0,5 - <2000
1 8000 -
1,5 6000 -
2 4000 -
3 2500 -

Bei  der Wasserhaltigen ~ Hydrophilen  Salbe konnte  selbst bei  héchsten
Umdrehungsgeschwindig-keilen keine Trennung der Phasen induziert werden. Eine
Umdrehungsgeschwindigkeil von 12000 U/Min. entsprach bei der eingesetzten Zentrifuge
dem 6400-fachen der Erdbeschleunigung und spricht fiir die Stirke der Krifte, die das

eingearbeitete Wasser in der Creme immobilisieren.

Diese Zentrifugationsergebnisse geben lediglich Hinweis auf eine stirkere Destabilisierung
der Creme durch steigenden Elektrolytzusatz. Kritisch ist bei diesen Zentrifugationstesten

jedoch die Tatsache zu sehen, dass derartig hohe Beschleunigungen wihrend der Lagerung
nicht auftreten (Davis 1985).

Weiterhin wurde versucht, iiber eine Lagerzeit von 14 Tagen die Anderungen in der
Zentrifugationsstabilitit der Cremesysteme zu verfolgen. Eine Anderung hinsichtlich einer bei

hoheren oder niedrigeren Umdrehungsgeschwindigkeiten einsetzenden Phasenseparation

konnte nicht festgestellt werden.
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2222 Charakterisierung des FlieBverhaltens

Abbildung 2-2 gibt das Fliefverhalten von WHS mit und ohne Zusatz von NaCl wieder.
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Abbildung 2-2: FlieBkurven von WHS, WHS mit 2 und 4 % NaCl

Fir die WHS, sowie die kochsalzhaltigen Zubereitungen, ergab sich ein typisch plastisch,
thixotropes Flieiverhalten, wobei mit steigendem NaCl-Gehalt bei gleicher Schubspannung
hohere Scherraten erhalten wurden. D.h., dass die scheinbare Viskositit Ns bei gleicher

Schubspannung mit steigender Kochsalzzugabe sinkt.

Unr scheinbareViskosititen Ns miteinander vergleichen zu konnen, wurde die scheinbare
Viskositit 1 am Apex jeder Hysteresisschleife (Eccleston 1975) berechnet. Die

Schubspannung betrug dort jeweils 70 Pa. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2-3. aufgefiihrt.



AiF-Forschungsvorhaben Nr, 11227 N 9
__‘_‘—_'_‘_‘—‘—u—._._‘__

Tabelle 2-3: Schein bare Viskositiite

n NS am Apex jeder Hysteresisschleife (n = 4) von WHS mit
unterschiedlichem NaCl-Gehalt

Konz. an NaCl'in der WHS i ns in Pas L
0 58,5+ 11,2
B 1 27,9+0,9
T 29,8+53
3 23,1+1,0
-4 24,7142
5 IL1+1.3
|

Der Strukturabbau in den Cremezubereitungen mit steigendem NaCl-Gehalt erklirt die

geringere scheinbare Viskositit ns. Die Proben setzen der angelegten Schubspannung immer

geringere FlieBwiderstinde entgegen.

Obwohl derartige FlieBkurven in der Literatur als thixotrop bezeichnet werden (List 1985),
sollte daraufhin gewiesen werden, dass echte Thixotropie dann auftritt, wenn sich nach einer
gewissen Erholungszeit nahezu deckungsgleiche Kurvenziige ergeben. Ansonsten liefe sich
bei den durchgefiihrten Experimenten nicht zwischen echter Thixotropie und einem
wotructural Breakdown' (Barry 1974), im Deutschen als Rheodestruktion bezeichnet,

unterscheiden. Bei vielen Systemen ist aber eine Uberlagerung beider Verhaltensweisen zu
erwarten.

Derartige Versuche wurden fiir die WHS und die WHS mit 2 % NaCl durchgefiihrt, indem
den Proben nach der ersten Scherung eine Stunde zur Erholung Zeit gelassen wurde und dann

die ™ Cremeproben den gleichen Versuchsbedingungen nochmals ausgesetzt wurden.
Tabelle 2-4. zeigt die Ergebnisse.
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Tabelle 2-4; Nachweis der Thixotropie (n = 3)
tauf/ab = FlieBgrenze der Aufwiirtskurve, bz, Abwirtskurve
WHS WHS  [WHS 2 % NaCl|[WHS 2 % Nacl]
t=0h t=1h t=0h t=1h
Nsam Apex in Pas |97,2+330] 79.8 % 12.5 29,8+5,2 250+36 |
Taurin Pa 413+23 | 434+ 6,0 31,8+4.,6 313%15
Tapin Pa 26,7+5,8 | 26,061 17322 160+1,7 |
Hysteresis (Pas™) | 6,5+2.7 71+1,9 16,4 +2.0 17,6 + 4,0

Die Bestimmung der Hysteresisflichen erfolgte iiber die Anpassung der FlieSkurven an dje
Herschel-Bulkley-Beziehung.

Dass beide Formulierungen plastisch, thixotropes Verhalten zeigen, erkennt man an einer
weitestgehenden Ubereinstimmung der Zahlenwerte der scheinbaren Viskositit am Apex, den

Hysteresisflichen und den Fliegrenzen (Tabelle 2-4). Abbildung 2-3 und Abbildung 2-4

vermitteln diesen Sachverhalt durch deckungsgleiche Kurvenziige.

1,0+
&
) 0,8- o
~ h
X !
£ 06
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© —eo— Mittelwert nach 1 h| ¢
= 044
- ()]
(o=
= O
o 024
0.01 S A e O T e r T T T Ty ol = I - —,
0 20 40 60 80

Schubspannung in Pa

L

Abbildung 2-3; Thixotropie bei einer WHS
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Nach erfolgter Scherung findet bej beiden Formulierungen wieder ein Stmkm
Ausgangszustand hin statt. Wie man aus den Abbildungen erkennt, ergeben sich leichte
Differenzen in der maximalen Scherrate am Apex. Daher riihrt auch die leichte Differenz in
der Viskositit am Umkehrpunkt, Jedoch liegen im Bereich niedriger Schergeschwindigkeiten
die Kurven weitestgehend libereinander, so dass hier der Thixotropiebegriff, sowoh] fiir die

WHS als auch fiir die WHS mit 2 % NaCl, anwendbar ist und die leichten Unterschiede rein
zufélliger Natur sind. |

3,5+

3,04

2,5+
. F—-- Mittelwert nach 1 h ,.-’ X

2.0 —e— Mittelwert nach 0 h

1,5-

Scherratein 1/s

1,04

0,5+

0.0+ T T T T 2
0 20 40 60 80

Schubspannung in Pa

Abbildung 2-4: Thixotropie bei einer WHS mit 2 % NaCl

-

2.2.2.3 Approximation der FlieBkurven an die Herschel-Bulkley-Bezichung

Um das FlieBverhalten von WHS in Abhingigkeit vom Salzgehalt in Zahlenwerten
auszudriicken, wurden die FlieBkurven im weiteren an die Herschel—Bulkley-Beziehung

approximiert.
Die Herschel-Bulkley-Beziehung lautet : 7 = 7, + KD"

To ist die FlieBgrenze in Pa, K ist die Konsistenz in Pas", D ist die Schergeschwindigkeit

in 1/s, n ist der dimensionslose Ostwald-de Waele-Index.
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Die HerscheI-Bulkley-Beziehung ist der um die FlieBgrenze Ty erweiterte Ansaty nach

Ostwald-de Waele,

der ein Potenzansatz darstellt und das Fliefverhalten dilatanter ypgq
pseudoplastischer Systeme beschreiben kann (Bamba 1995). Die Konsistenz K ist hierbei kein
echter Stoffparameter wie die Viskositit, sondern ein Approximationsparameter, was man

auch daran erkennt, das sich die Einheit der Konsistenz nach dem Ostwald-de
richtet,

Waele-Index

Die Ergebnisse ;:Ier Approximation sind in Tabelle 2-5. dargestellt. Dabei erfolgte die

Anpassung aus dem Teil der Kurven, in denen deutliches FlieRen auftrat. Auf- und

Abwirtskurven wurden Jeweils getrennt approximiert.

Tabelle 2-5: Approximation der FlieBkurven an das Herschel-Bu!klcy-Modell (n=4)

Aufwiirtskurve Abwiirtskurve [ Hysteresis in Pas "]
WHS T=423+233D""" [ 1=23,3+39,7D%% 79+ 1,6
WHS 1% NaCl | t=29,3+20,7D"" | 1= 15,8+ 28,1D%%’ 15,2+20
WHS 2 % NaCl| t=31,8+20.8D"7 | 1= 17,3 +28,1D" 16,3 +2,0
WHS 3 % NaCl| t =335 + 13 8D"" | 7= 15,0+ 22,9D%7 25,9 +0,6
WHS 4 % NaCl | t = 10,0 + 32,007 | r= 9,0 +26,4D"" 17,1 £3,9
'WHS5% NaCl| t=13+ 22,4D™* [ =35+ 15,5D"7 37,7+ 114

Die Summe der Abweichungsquadrate Chi? von der Modellfunktion betrug im schlechtesten

Falle 0,68 und zeigt demzufolge die Brauchbarkeit dieses Modells, die FlieBkurven im
ausgewdihlten Schubspannungsbereich bis 70 Pa zu beschreiben. Kritisch wird die Anpassung
nach Herschel-Bulkley, wenn sich das FlieBverhalten bei hoheren Schubspannungen #ndert.

Dies war nicht der Fall. Dementsprechend ist eine optimale Anpassung, wie sie hier gefunden

wird, an die Auswahl geeigneter Messbedingungen gebunden.

Der Fliefiindex n ist bei allen Systemen kleiner 1 und deutet damit auf ein scherverdiinnendes
FlieBen nach Uberschreitung der FlieBgrenze hin. Damit lasst sich das FlieBverhalten als
typische Casson-Charakteristik beschreiben.

Integriert man die Funktionsverlgufe fiur Auf- und Abwirtskurve in den Grenzen von 0 bis zur

maximalen Scherrate und bildet die Differenz, so erhilt man die Hysteresisflachen.

Hysteresisflichen treten bei thixotropem, rheopexem oder einem aus beiderlei Verhalten

Zusammengesetztem FlieBverhalten auf (Bauer 1991).
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Die Hysteresis bej thixotropem FlieBverhalten wird vielfach als Maf} fiir den Strukturabbay
angesehen (Barry 1974, Martin 1964). Kritisch ist hier jedoch anzumerken, dass das Ausmaf
der Hysteresisfliche vom Strukturabbau der von vornherein in der Creme vorhandenen
Gerﬁststrukturen, von der zeitlichen Abhingigkeit der »Ausheilprozesse” der gescherten

Bereiche und der Geschwindigkeit abhingt, mit der der gesamte Kurvenzug durchlaufen wird.

Demzufolge gestaltet sich die Interpretation der Hysteresisflichen schwierig. Dass die WHS
selbst die kleinste Hysteresisfliche aufweist, ist mit einem schnelleren ,,Ausheilen® der
Gitterstrukturen noch wihrend der Scherung in der Abwirtskurve, als auch mit einem
geringeren relativen Strukturabbau in der Aufwirtskurve aufgrund der héheren mechanischen
Stabilitit zu erkliren. Bei den kochsalzhaltigen Systemen kénnte das »Ausheilen der
Gitterstruktur nach erfolgter Scherung langsamer erfolgen, weil sich das NaCl an dje
aufgebrochenen Geriiststrukturen anlagert, und diese so rdumlich, als auch iiber ionische
Wechselwirkungen trennt. Ebenso ist eine groBere Hysteresisfliche aufgrund eines weiteren n

Strukturabbaus in der Abwirtskurve denkbar.

Bei hohen Kochsalzkonzentrationen ist Jedoch ein Absinken der Hysteresisfldche zu erwarten,
da es durch die Einarbeitung von NaCl zu einem Abbau der Geriiststrukturen der WHS
kommt, die wihrend der Scherung ausheilen konnen, und durch deren geringeres Vorkommen
die Systeme eine immer flissigere Konsistenz erhalten. Durch letzteres geht die Halbfeste
Zubereitung in eine Lotio tiber und daher wire das fiir eine Lotio typische pseudoplastische
FlieBverhalten mit geringer Thixotropie zu erwarten. Dennoch sollte man sich nicht tiuschen,
dass nédmlich auch hier im Gegensatz zu dem angesprochenen Ideal hohere Hysteresisflichen
herauskommen kénnen. Liegen die Kurven nicht ganz deckungsgleich, kénnen aufgrund der
héheren Scherraten, die sich einstellen, auch wiederum betragsmiBig groBe Flichen
resultieren. So lag die Hysteresis bei einer WHS mit 5 % NaCl bei ca. 38 Pas™', obwohl sich
Auf—— und Abwirtskurve in den Zahlenwerten (Tabelle 2-5) und graphisch nur geringfiigig

unterschieden,.

Entsprechend einfacher als die Hysteresisflachen gibt die Lage der FlieBgrenzen von Auf- und
Abwirtskurven den Strukturabbau wihrend und den Strukturaufbau nach der Scherung an. So
liegen bei der WHS mit 4 und 5 % NaCl die FlieBgrenzen von Auf- und Abwirtskurve nah
beieinander. Hier wurde schon durch die Einarbeitung von NaCl in die Grundlage soviel
Gerdiststruktur von vornherein zerstort, dass es zu keinem nennenswerten Strukturaufbau nach
der Scherung kommen kann. Die Systeme sind stark verfliissigt und miissen im Falle der

WHS mit 5 % NaCl schon als Lotio bezeichnet werden. Die Hysteresisflichen resultieren hier
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nur aus einem nicht deckungsgleichen Verlauf von Auf- und Abwirtskurve aufgrund einer
Viskositﬁtsemiedrigung wihrend der Abwirtskurve. Hier ist es entsprechend schwieriger, den

Begriff der Thixotropie fiir die Ergebnisse mit diesen Konzentrationen zu gebrauchen.

Abschliefiend l4sst sich sagen, dass sich mit dem Herschel-Bulkley-Modell die FlieBkurven
optimal anpassen lassen und sich das Fliefverhalten gut in Zahlen ausdriicken lisst. Eine
eindeutige Interpretation der Hysteresisflédchen als Maf fiir einen Strukturabbau wihrend der
Scherung sowie als MaR fiir den Strukturaufbau nach der Scherung gestaltet sich aber
schwierig. Entsprechend einfacher gibt die Lage der FlieBgrenzen vor und nach Scherung den
Strukturabbau und die Méoglichkeit eines Strukturaufbaus wieder.

2.2.2.4 Kriechversuche

Bei Kriechversuchen wird eine Schubspannung als Sprungfunktion auf das zu untersuchende
Material aufgegeben. Ermittelt wird die Nachgiebigkeit J, die der Quotient aus Deformation
und angelegter Schubspannung ist. Kriechversuche dienen der Ermittlung von viskosen und

elastischen Anteilen aus der Kriechkurve und der Kriecherholungskurve (Heritage 1995).

Durch die Einarbeitung von NaCl in die WHS kommt es zu einer Zunahme der
Nachgiebigkeit. Der Ubersicht halber sind in Abbildung 2-5 nur die Kurven der WHS und der
WHS mit 4 % NaCl gezeigt, weil die Kurven der Systeme mit weniger NaCl fast
deckungsgleich mit der WHS mit 4 % NaCl liefen.
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Abbildung 2-5: Verlauf der Nachgiebigkeit J bei der WHS und der WHS mit 4 % NaCl

2.2.2.4.1 Das Burger-Modell

Das Verhalten von viskoelastischen Kéorpern, zu denen auch Salben und Cremes zidhlen, kann
mit dem Burger-Modell (Physica 1992) beschrieben werden.

Viskoelastische Kérper zeigen in Kriechversuchen eine Mittelstellung zwischen rein
elastischem und rein viskosem Verhalten. Die Nachgiebigkeit des reinen Festkorpers folgt der
als Sprungfunktion angelegten Schubspannung augenblicklich und geht bei ihrer Wegnahme
sofort auf Null zuriick. Bei einer newtonschen Fliissigkeit steigt die Nachgiebigkeit dagegen
mit-der Zeit, in der die Schubspannung auf das Material einwirkt, linear an, um bei

Wegnahme der Schubspannung auf dem maximalen Niveau stehenzubleiben.

Viskoelastische Kérper erreichen bei Anlegen der Schubspannung nicht sofort ihre maximale

Nachgiebigkeit, sondern kriechen ihr entgegen, daher auch der Name dieser Versuche.

Bei Wegnahme der Schubspannung erfolgt in der Kriecherholungsphase von viskoelastischen
Korpern eine zeitlich verzbgerte Riickstellung um den elastischen Anteil, wihrend die
Nachgiebigkeit des viskosen Anteils bestehen bleibt. Insofern lassen sich elastische und

viskose Anteile ermitteln.
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Das Burger-Modell kann mit folgenden Ersatzschaltbildern gekennzeichnet werden:

Als Modell fiir eine newtonsche Fliissigkeit dient ein Dampfer, fiir den elastischen Kérper
eine Feder. Das Burger Modell besteht aus hintereinandergeschalteter Feder, Kelvin-Voigt-
Element (Parallelschaltung von Feder und Déampfer) und Dampfer.

A |
LAAA-

= P P >4
Y g Y

Feder Kelvin-Voigt-Element Déampfer

Abbildung 2-6: Das Burger-Modell

Bei Belastung reagiert das System folgendermaBen: Zuerst kommt es zur elastischen
Deformation, im Modell dehnt sich die Feder, dann kriecht das Material, im Modell durch die
Deformation des Kelvin-Voigt-Elementes verdeutlicht, und letztendlich erreicht man den

Bereich des Fliefens, dargestellt durch den Dampfer (Physica 1992).

Mathematisch wird das Burger-Modell durch folgende Gleichungen beschrieben:

a) in der Kriechphase

=t
T t
JO=T,+J4|1-e4 |+—
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b) in der Kriecherholungsphase

~t
IO =Jmax, — g —JC{I —eAJ

Jg = elastische Nachgiebi gkeit
Ja= gedédmpfte Nachgiebigkeit
Mo = Nullviskositit = Viskositit am F liepunkt

A = Relaxationszeit = die Zeit, in der Jy um den Faktor 1/e abfillt.

t=Zeit

Im Zusammenhang mit dem Burger-Modell soll noch die dimensionslose Deborahzah'
(Weipert, Tscheuschner, Windhab, 1993) angesprochen werden. Sie ist das Verhiltnis von A
zur Versuchsdauer T und ist fiir die Interpretation wichtig, ob elastisches oder viskoses

Verhalten der Probe in Abhingigkeit der Belastungszeit auftritt.

Definition der Deborahzahl D : D= T
Ist D <1 so liegt viskoses Verhalten vor, ist D > 1 reagiert das untersuchte Material

hauptsichlich elastisch, bei D ~ 1 spricht man von viskoelastischem Verhalten.

22242 Modellanpassung der Kriechdaten an das Burger-Modell

Die Giiltigkeit des Burger-Modells zur rheologischen Beschreibung der WHS lisst sich mit

den-Vorstellungen des kolloidchemischen Aufbaus wie folgt erkliren:

Nach den Strukturvorstellungen von Heering (Heering 1985) wird die WHS von einem
dreidimensionalen, flissigkristallinen Gelgeriist aus Emulgierendem Cetylstearylalkohol
durchzogen. Dieses Gelgeriist bedingt die mechanische Festigkeit. Zwischen den
Kristallgitterebenen ist Wasser interlamellar fixiert. Fir die elastische Antwort der

Cremezubereitungen ist das Gitter als Ganzes verantwortlich, das elastisch, reversibel defor-

' Die Deborahzahl leitet sich von der alttestamentarischen Prophetin Deborah ab, die sagte,

dass selbst Berge im Angesicht Gottes Fliefien wiirden.
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miert werden kann. Wirkt die Schubspannung lédnger ein, so kénnen sich Scherebe
interlamellaren Wasserphase zwischen den Fliissigkristallgitterebenen ausbi
Verschieben dieser lamellaren Schichten gegeneinander fiihrt zum viskoelastischen
Den Zustand des stationsren Flieflens erreicht man dann, wenn die Schubsp

lédnger einwirkt und dann letztendlich ein FlieBen auf immer kleineren Scherebe

bis hin zum Fliefen auf molekularer Ebene.

__-_'_‘-—-—._
nen in der

lden. Ejn
Verhalten.

Trotz einer weitestgehenden Uberlagerung der Kriechkurven ab einer Konzentration von 1

NaCl in der WHS konnte in den Systemen durch Anpassung der Kriechdaten an
Modell eine signifi

Anteile ermittelt werden. Tabelle 2-6 zeigt die Ergebnisse.

kante Zunahme der viskosen Anteile und eine Abnahme der elastischen

Tabelle 2-6: Ergebnisse der Modellanpassung der Kriechdaten an das Burger-Modell (n=4).
B WHS 1% 2% 3% %
Jgin 107 /Pa 3,5 001 11202 7,0+0,3 4,8+0,2 3,8+£0,2
Jain 107/Pa | 10,4403 22.6£05 | 247+0,6 | 198+0,5 | 21,4203
Ains 6,2 +£0,3 5,9£0:3 6,2+0,3 4,7+0,2 6,8+0,3
Noin Pas | 48978 + 1723 | 24562 + 877 22562+ 808 | 16196 + 520 | 23461 + 721
Jein 107/ Pa | 1,07+ 0,07 | 2,16+0,04 | 224 +0,07 2,02+0,15 | 1,69 +0,06
Chi? 1,2 E-9 5,6 E-9 6,2 E-9 2,9 E-9 3,62 E-9
Jy 2 J 1,38 £ 0,27 1,44£0.23 | 1,53+0,14 | 1,71+0.39 1,93 £0,15
Chi? ist die Summe der Abweichungsquadrate, die im Bereich von 107 liegt. Dies spricht fiir

die Giite der

Anpassung und fiir

die optimale Beschreibung der untersuchten

Crefhezubereitungen bei den verwendeten Einstellungen durch das Burger-Modell.

Die Zunahme des Verhiltnisses J, :

Nachgiebigkeit, spricht fiir einen Strukturabbau mit steigender Kochsalzkonzentration. Die

elastischen Anteile der Creme werden abgebaut, die viskosen nehmen Zu.

Des

Kochsalzeinarbeitung an einer Abnahme der Viskositit am Fliefipunkt (Nullviskositit 1).

weiteren

erkennt

Je , also der viskosen Nachgiebigkeit zu der elastischen

man die Zunahme der Destabilisierung der WHS bei

Die no-Werte der kochsalzhaltigen Formulierungen sind niedriger als der Wert der WHS.

annung noch
nen stattfindet

das Burger-
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Vorweggreifend soll hier auf die Tatsache hingedeutet werden, dass bej den
Oszillationsversuchen im Gegensatz zu den Kriechtesten die elastischen Anteile in der Probe
tiber die viskosen Anteile dominieren. Dies ist kein Widerspruch, denn aus beiden Versuchep
wird ein Strukturabbau mit steigender NaCl-Konzentration in der WHS deutlich. Die
Begriindung ist in der Deborahzahl zu suchen.

Da hier bei den Kriechversuchen typische Relaxationszeiten A von ca. 6 Sekunden ermittelt

wurden, ist elastisches Verhalten nur bei Versuchszeiten T kleiner als 6 Sekunden zu
erwarten.

Genau dies ist bei den Oszillationsmessungen der Fall, wo die Probe einer sinusformigen
Schubspannung fiir eine Sekunde, bzw. Frequenz gleich 1 Hz, ausgesetzt wird. Die

Deborahzahl ist dann gréBer als 1, und damit dominiert elastisches Verhalten.

2.2.2.5 Oszillation

Die Oszillationsrheologie ist eine weitere Moglichkeit elastische und viskose Anteile in einer
Probe zu bestimmen. Des weiteren misst man die Probe zerstérungsfrei, wenn die Messung
im  linearviskoelastischen Bereich erfolgt. Innerhalb dieses Bereiches sind die

oszillationsrheologischen KenngroBen wie Phasenwinkel und Speichermodule konstant.

Dieser Bereich wurde fiir verschiedene Cremesysteme mit variierendem Kochsalzgehalt durch
die kontinuierliche Erh6hung der Schubspannung bestimmt. Die Frequenz der Schwingung

betrug 1 Hz. Aufgetragen ist der Mittelwert aus 3 Messungen.

Wie Abbildung 2-7 zeigt, wird das Ende der linearviskoelastischen Bereiches, erkennbar an
dem Abfallen der Geraden, bei NaCl-haltigen WHS-Formulierungen bei geringeren
Schubspannungen als bei der WHS erreicht.

Wirend die Gerade der Speichermodule bei der WHS zwischen 60 und 70 Pa drastisch
abfillt, geschieht das bei der WHS mit 1 und 2 % NaCl bei ca. 40 Pa und bej Konzentrationen
von 3 und 4 % bei ca. 30 Pa. Das heift, dass die Struktur der WHS stabiler gegeniiber den

kochsalzhaltigen Formulierungen bei Einwirken von oszillierenden Schubspannungen ist.

Das Abknicken der Speichermodule resultiert daher, dass bei entsprechend hohen Amplituden
eine partielle Zerstsrung der Ruhestruktur erfolgt. Die Deformation nimmt folglich zu,

verbunden mit beginnenden FlieBvorgingen wihrend der oszillatorischen Scherung.
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Abbildung 2-7: Ermittlung des linearviskoelastischen Bereiches

Misst man jedoch innerhalb des linearviskoelastischen Bereiches, so wird die innere Struktur

der Probe nicht zerstort; die Messung erfolgt also unter Strukturerhalt.
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Abbildung 2-8: Verlauf von G’ und & bei einer WHS mit 1 % NaCl

Uberschreitet man den linearviskoelastischen Bereich, so erkennt man das beginnende
Flieflen, in Abbildung 2-8. exemplarisch an einer WHS mit 1 % NaCl gezeigt, auch an dem
Ansteigen des Phasenwinkels 8, der sich auf 90° zubewegt. Ist & gleich 90° hat man es mit

einer idealen Fliissigkeit zu tun, bei & gleich 0° verhilt sich die Probe wic ein idealer

Festkorper.

WHS und Zubereitungen mit 2 und 3 % NaCl zeigen gleiches Verhalten. D.h., wenn die

Speichermodulwerte abfallen, steigt & an.

Unférhalb 15 Pa befindet man sich in allen Fillen im linearviskoelastischen Bereich. Dass die
Proben viskoelastisches Verhalten zeigen, wie schon die Ergebnisse des Kriechtestes zeigten,
erkennt man daran, dass 8 zwischen den Extremwerten 0° und 90° liegt. Da & innerhalb dieses

Bereiches kleiner als 45° ist, liberwiegt in den Oszillationsversuchen entsprechend elastisches

Verhalten,

Betrachtet man den Phasenwinkel in Abhiangigkeit der Oszillationsfrequenz, tiberwiegt iiber

einen weiten Frequenzbereich elastisches Verhalten, wie Abbildung 2-9 verdeutlicht.
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Die Messung erfolgte im Frequenzbereich von 0,07 bis 5 Hz. Die Schubspannung betrug

O Pa. Damit war gewshrleistet, dass alle Messungen im linearviskoelastischen Bereich
erfolgten.

WHS zeigt von allen Zubereitungen den niedrigsten Phasenwinkel. Mit steigendem NaC]-

Gehalt kommt es zu einem Strukturabbau, der an einem Anstieg des Phasenwinkels erkennbar

wird.
E —u— WHS
45 —o— WHS 1 % NaCl
] —A— WHS 2 % NaCl
o 40.0"‘ —v— WHS 3 % NaCl
£ ] "0-—-%-.&_&.&_‘ —e— WHS 4 % NaCl
D 35 “‘”’“’w\.
X / *e
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Abbildung 2-9: Phasenwinkel in Abhiingigkeit der Oszillationsfrequenz.
Aufgetragen ist der Mittelwert aus 3 Messu ngen.

Das Absinken des Phasenwinkels bei hheren Frequenzen ist wieder iiber die Deborahzahl zu
intefpretieren. Je grofier die Frequenz wird, desto schneller erfolgt die Belastung, die auf das
System wirkt. Die Versuchsdauer wird kiirzer und folglich wird D bei konstant
angenommener Relaxationszeit A steigen. Dadurch tritt das elastische Verhalten deutlicher

hervor und als Folge davon muss der Phasenwinkel § abnehmen.

D.h. aber auch, dass alle oszillationsrheologischen Kenngrofen eine Frequenzabhingigkeit
zeigen und die Angabe der Frequenz fiir das Nachvollziehen von Oszillationsmessungen

unerlésslich ist.
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Im folgenden wurden bei einer Frequenz von 1 Hz und 5 Pa Schubspannung  die

Phasenwinkel 8, Speichermodule G’ und Deformationen y bestimmt. Die angegebenen

Mittelwerte in Tabelle 2-7 stammen aus 9 Messungen.

Tabelle 2-7: Oszillationsrheologische KenngrofBen bei 1 Hz und 5 Pa

Phasenwinkel in °| G’ in kPa [ Deformation in 10
WHS 18,7+ 0,3 3,4+0,1 1,38 £ 0,04
WHS 1 % NaCl 19,4 +0,3 1,7+0,1 2,78 +0,08
WHS 2 % NaCl 21,0+04 1,8+0,1 2,62+0,11
WHS 3 % NaCl 27.2F05 2,0+0,1 2,22 £0,11
WHS 4 % NaCl 33,5%0,5 33+0,2 1,28 + 0,07

Grundsitzlich wird man zunichst erwarten, dass die Werte der Speichermodule mit
steigendem Phasenwinkel, bedingt durch die Kochsalzeinarbeitung, immer kleiner werden,
weil durch den Strukturabbau immer weniger Energie elastisch gespeichert wird. Denn G’ ist
ein MaB fiir die elastisch gespeicherte Energie. Die Messdaten fiir G’ zeigen aber ein anderes
Bild (Tabelle 2-7), das nicht mit dem Verlauf der Phasenwinkel alleine zu erkliren ist. Die

Speichermodule fallen bei geringen NaCl-Gehalten gegeniiber der zuerst WHS ab, um dann

wieder anzusteigen.

Fir die Interpretation dieses Verhaltens der Speichermodulwerte muss neben dem

Phasenwinkel auch die Deformation herangezogen werden. Denn G’ errechnet sich zu

1
G'=—cosd
4

Mit t = Schubspannung, y = Deformation und § = Phasenwinkel.
Nach Tadros (Tadros 1993) errechnet sich der Phasenwinkel § zu

5= At
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At ist hierbei der Zeitunterschied zwischen dem Auftreten der maximalen SchubSpannung und

der maximalen Deformation.

Aus den Formeln wird ersichtlich, dass fiir den Wert des Speichermoduls G’ die Deformatiop
Y und der Phasenwinkel & von Bedeutung sind. Phasenwinkel und Deformation sind
voneinander unabhingige Grofen. Es gibt keine Gleichung in der Oszillationsrheologie, die
zwischen ihnen einen Zusammenhang aufstellt. Welche Wertepaare letztendlich auftreten,
wird durch die Eigenschaften der untersuchten Proben bestimmt. Im vorliegenden Fajl

resultiert die Veréinderung der Cremesysteme aus ihrer Zusammensetzung, d.h. durch die
zugesetzte NaCl-Menge.

Wiirde man eine konstante Deformation von 1,38:107 (WHS-Wert) annehmen, so wiirden
sich mit den ermittelten Phasenwinkeln in der Berechnung fiir G’ ein monotoner Abfall von
3,4 kPa (WHS) auf 3,0 kPa (WHS mit 4 % NaCl) ergeben. Die gemessene Abweichung
hiervon ist hauptsichlich mit dem Verlauf der Deformation zu erkliren. Wie aus Tabelle
A.4.7. ersichtlich, dndert sich der Phasenwinkel von 18,7° (WHS) auf 33,5° (WHS mit 4 %
NaCl). Die Kosinuswerte betragen 0,95 (WHS) und 0,83 (WHS mit 4 % NaCl). Sie verindern
sich nicht groBartig und tragen dementsprechend nicht stark zur Anderung  des

Speichermoduls bei. Daher hat der Verlauf der Deformation einen stirkeren Einfluss auf die
G’-Werte.

Durch die Kochsalzeinarbeitung kommt es von der WHS zu der WHS mit 1 % NaCl zu einer
Zunahme der Deformation. Deswegen sinkt auch G’. Mit steigender NaCl-Konzentration

kommt es jedoch wieder zu einer Abnahme der Deformation, und dies bewirkt den Anstieg
der Modulwerte.

Als Grund fiir die anfangliche Abnahme der Modulwerte von der WHS zur WHS mit 1 %
Na€Cl ist ein Strukturabbau am flissigkristallinen Gelgeriist als Ganzes anzunehmen. Die
Kohérenz des Gelgeriistes wird teilweise zerstort. Es ist nicht mehr so stabil und kann
dadurch stirker deformiert werden. Im Laufe einer weiteren Kochsalzzugabe erniedrigt sich
die Deformation wieder. Dies kann iiber mogliche Reibungen innerhalb der fliissigkristallinen
Gitterebenen mit Scherebene in der interlamellar fixierten Wasserphase erklirt werden. Die
Ergebnisse  der Rontgenuntersuchungen  zeigen  nimlich  eine Abnahme der

Schichtgitterebenen. Folglich miissen sich die Ebenen rdumlich nédher kommen, und dies kann
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zu einer Zunahme der Reibung wihrend der Oszillationsexperimente fiihren, Eventuel]

verkeilen sich auch Gitterbruchstiicke, die durch die Einarbeitung des Kochsalzes entstandep
sind, in den Scherebenen und fihren so zu hoherer Reibung wihrend des Experimentes,

Hierdurch wiirde die Deformation entsprechend geringer ausfallen.

Anscheinend macht sich das Deformationsverhalten in dieser Deutlichkeit nur bei den
Oszillationsversuchen bemerkbar. Bei den Kriechtesten konnte eine derartige Differenzierung
nicht festgestellt werden. AuBerdem scheinen die Oszillationsversuche den Strukturabbau
aufgrund geringerer relativer Standardabweichungen bei der Bestimmung von elastischen und

viskosen Anteilen sensitiver zu erfassen als die Kriechteste wie Tabelle 2-8 zeigt.

Tabelle 2-8: Elastische und viskose Anteile sowie deren relative Standardabweichungen aus den
Oszillations- und Kriechversuchen (n=4) von WHS mit NaCl

Oszillationsversuche Kriechversuche
din° G”:G |o,qin % | P Grel in %
WHS 18,7+ 0,3 0,34 +0,01 2,9 1,38 £0,27 19,6
WHS 1 % 19,4 £ 0,3 0,36 + 0,01 2,8 1,44 £ 0,23 16,0
WHS 2 % 21,0+ 0,4 0,39+ 0,01 2,6 1,53 £0,14 9,2
WHS 3 % 272405 0,52 + 0,02 3.8 1,71 £ 0,39 22,8
WHS 4 % 33,5405 0,66 + 0,01 1,5 1,93 £0,15 7,8

Das Verhiltnis der viskosen zu den elastischen Anteilen wurde fiir die Ergebnisse der

Oszillationsrheologie aus tan & berechnet, denn :

tano L
_ nod =—
G

Bei den Kriechversuchen ergeben sich die viskosen Anteile aus J, , die elastischen Anteile aus
Je. Die relativen Standardabweichungen fiir das Verhiltnis von G’ zu G’, also Verlustmodul
zu Speichermodul und damit gleichbedeutend fiir das Verhiltnis von viskosen zu elastischen
Anteilen in der Probe, sind deutlich niedriger als die relativen Standardabweichungen fiir das
Verhiltnis J, zu J. aus den Kriechversuchen. Jedoch ist zu beriicksichtigen, dass es sich um

zwei verschiedene Untersuchungsmethoden handelt, wobei die Proben unterschiedlich
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belastet werden. Grundsitzlich lsst sich aber eine gewisse Korrelation erkennen, wobei der

Quotient J,/J. etwa dreimal hoher ausfillt als das Verhltnis von G**/G’.

2.2.2.6 Fazit der rheologischen Grundcharakterisierung

Mit Hilfe der Rheologie lasst sich ein Strukturabbau in der Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe
mit steigendem NaCl-Gehalt nachweisen. Hierfiir eignen sich die Bestimmung der
FlieBgrenzen, FlieBkurven, Kriechteste und Oszillationsmessungen. Detailliertere Einblicke in
den Strukturabbau geben Versuche zur Ermittlung von viskoelastischem Verhalten, wie es
andere Autoren ebenfalls beobachteten (Davis 1985). Hier zeichnet sich vor allem die
Oszillationsrheologie gegeniiber den Kriechtesten durch eine sensitivere Erfassung der

viskosen und elastischen Anteile aus.
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2.2.3 Rontgenuntersuchungen

Mit Hilfe der Réntgenkleinwinkelstreuung lassen sich die Schichtgitterabstinde des in der
WHS vorhandenen fliissigkristallinen Gelgeriistes detektieren (Junginger, Fiihrer 1979).
Dabei konnten Fiihrer und Junginger zeigen, dass der Emulgierende Cetylstearylalkohol in
Modellmischungen mit Wasser das gleiche Quellungsverhalten wie in der WHS zeigt, also

eine Gleichwertigkeit der Systeme hinsichtlich der Schichtgitterabstidnde besteht.

Um das fliissigkristalline Gelgeriist in der WHS zu detektieren, bedarf es Expositionszeiten
von mehreren Tagen, da die WHS eine hohe Absorption der Rontgenstrahlung aufweist, Weil
sich die Cremezubereitungen aber mit der Zeit verdndern, wurden Untersuchungen an
Modellmischungen aus Emulgierendem Cetylstearylalkohol, Wasser und NaCl durchgefiihrt.

Die Schichtgitterabstiinde konnten hierbei innerhalb einer Expositionszeit von 800 Sekunden

erhalten werden.

2.2.3.1 Quellungsverhalten von Emulgierendem Cetylstearylalkohol mit Wasser

Zuerst  wurden Untersuchungen  zum Quellungsverhalten  von  Emulgierendem
Cetylstearylalkohol mit Wasser durchgefiihrt. Entsprechende Messungen wurden wie schon
oben erwihnt von J unginger und Fiithrer gemacht. Im Rahmen der ej genen Arbeit sollten diese
Werte nochmals tiberpriift werden, da es durchaus méglich ist, dass das Quellungsverhalten

von Emulgierendem Cetylstearylalkohol von Charge zu Charge variieren kann.
Wie aus Abbildung 2-10 zu sehen ist, ergeben sich aber mit der Literatur vergleichbare Werte.

Man erkennt deutlich die Zunahme des Schichtgitterabstandes mit steigendem Wassergehalt.
Das Quellungsverhalten der interlamellar fixierten Wasserschicht wurde mit einer

Exponentialfunktion approximiert. Es ergibt sich folgender Zusammenhang:

X
A =20,67 +29,59¢45.74

A ist der Schichtgitterabstand in A, x ist der Wassergehalt in %. Die Summe der

Abweichungsquadrate betrug fiir diese Approximation an die Messwerte 31,8.
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Abbildung 2-10; Quellungsverhalten von Emulgierendem Cetylstearylalkohol mit Wasser.

Die durchgezogene Linie zeigt den Verlauf der Modellfunktion.

In Ubereinstimmung mit der Literatur ergibt sich im wasserfreien System mit knapp 50 A ein
Schichtgitterabstand, der der doppelten Linge eines Molekiils des Emulgierenden
Cetylstearylalkohols entspricht (Junginger, Fiihrer 1979). Fiir eine Wasserkonzentration von
70 %, d.h. den Wassergehalt der WHS, errechnet sich mit dieser Gleichung ein
Schichtgitterabstand von 157 A, der ebenfalls mit der bereits angesprochenen Literatur gut
tbereinstimmt. Da die Modellmischung 4quivalentes Quellungsverhalten wie die WHS

aufzeigt, kann man den Schichtgitterabstand von 157 A auf die WHS tibertragen.
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2.2.3.2 Untersuchungen zum Verlauf des Schichtgitterabstandes in Gegenwart von
NaCl

Ausgehend von einer Mischung aus Emulgierendem Cetylstearylalkohol und Wasser im
Verhiltnis 30:70 (m/m) - bei diesem Verhaltnis ist der Schichtgitterabstand in der
Modellmischung &quivalent dem der WHS - wurden steigende Mengen an NaCl eingearbeitet.

Hierdurch verringert sich, wie in Abbildung 2-11. verdeutlicht, der Schichtgitterabstand.
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i
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C
]
-'JJ' 120
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©
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=
(&) 80 4
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@D 60 =
I 1 I 1 |
0 2 4 6 8
% NaCl
Abbildung 2-11: Verlauf des Schichtgitterabstandes unter NaCl-Einfluss.

Die durchgezogene Linie zeigt den Verlauf der Modellfunktion.

Die Anpassung der Messdaten an eine Exponentialfunktion ergab folgenden Zusammenhang:

—-X

A = 62,73 + 87 80e45:74

A ist hierbei der Schichtgitterabstand in A, x ist die NaCl in Menge in %. Die Summe der
Abweichungsquadrate lag bei 12,78,
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Wie man der Abnahme des Schichtgitterabstandes entnehmen kann, hat NaCl einen
destabilisierenden Einfluss auf die Bindungskrifte des Emulgierenden Cetylstearylalkohols,
die das Wasser interlamellar fixieren. Die weitreichenden Wasserbindungskrifte, ionische
Bindungen, Wasserstoffbrﬁckenbindungen und van der Waals-Krifte, werden durch NaCl

verringert.

Den Einfluss ionischer Ladungen auf die Stabilitit von kolloidalen Systemen haben Schulze

und Hardy bereits im letzten Jahrhundert empirisch festgestellt (Schulze 1882, 1883).

Die mathematische Beschreibung erfolgte durch Derjaguin, Landau, Verwey und Overbeck
Mitte der 40er Jahre dieses Jahrhunderts und fithrte zur DLVO-Theorie. In dieser Theorie
wird die Wechselwirkung zwischen Teilchen durch attraktive van der Waals- und abstoBends
ionische Krifte beschrieben. Eine Kurzabhandlung der DLVO-Theorie findet sich z.B. bei
Lagaly (Lagaly 1984). Gerade der Einfluss von Ionen fiihrt in der Regel bei kolloidalen
Strukturen zur Destabilisierung, wie z.B. Zetapotentialmessungen in Ubereinstimmung mit
der DLVO-Theorie ergaben (Miiller 1996). Dabei zeigte sich, dass mehrwertige Elektrolyte
starker destabilisieren als einwertige Elektrolyte. Zwar wurden keine Messungen mit
Calciumchlorid an den Modellsystemen aus Emulgierendem Cetylstearylalkohol und Wasser
durchgefiihrt, es ldsst sich aber ein starkerer Abfall des Schichtgitterabstandes annehmen,

weil es zu einer stirkeren Abnahme der Zentrifugationsstabilitit als bei NaCl-Zusatz kam.

Insofern ldsst sich die Natur der interlamellaren Wasserbindungskriifte in der WHS
bestitigen, wie sie Heering als  Summe von ionischen Kriften und

Wasserstoffbriickenbindungen vorgeschlagen hat (Heering 1985).

Die Abnahme des interlamellaren Schichtgitterabstandes hat nun eine Konsequenz auf das
Verhéltnis von interlamellar fixiertem Wasser und Bulkwasser, welches nach den
Strukturvorstellungen rein mechanisch durch das kohdrente Gelgeriist immobilisiert wird

(Junginger 1984). Verringert sich der Schichtgitterabstand, so muss zwangsldufig die Menge

an Bulkwasser zunehmen.

Ferner zeigten die rheologischen Messungen bereits eine Schédigung des Gelgeriistes der
WHS nach NaCl-Zusatz. D.h., dass ein zunehmend geschwiéchtes Gelgeriist steigende
Mengen an Bulkwasser immobilisieren muss. Die Immobilisationskapazitit des Gelgeriistes
fiir das eingearbeitete Wasser kénnte ab einer bestimmten Elektrolytkonzentration erschopft
sein. Daher ist zu erwarten, dass Phasenseparationen mit Austreten von Wasser und

Syneréseeffekte auftreten, was sich bei den Lagerversuchen bei hohen NaCl-Gehalten zeigte.
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2.2.4 DSC-Untersuchungen

Mit Hilfe der DSC wurde der Einfluss von NaCl auf das fliissigkristalline lamellare Gelgeriist
der WHS untersucht. Von Interesse war hierbei der Verlauf des Schmelzpunktes mit
steigender NaCl-Konzentration, als auch Untersuchungen zur Schmelzenthalpie, also der

Energiemenge, die fiir den gesamten Schmelzprozess benétigt wird.

2.2.4.1 Verlauf der Kurvenform

Dominiert wird der Kurvenverlauf der grafischen Darstellung der DSC vom Schmelzpeak des
flissigkristallinen Gelgeriistes, wie in Abbildung 2-12 bei einer WHS zu sehen ist. Die Phase,
der dieser Ubergang zugeschrieben wird, wird als o-Phase bezeichnet und stellt die
Hochtemperaturmodifikation dar. Der Schmelzprozess wird von einer Schulter eingeleitet.
Heering erklirte sie als Mikrodoménen, in denen die Alkylketten der Fettalkohole und
Fettalkohol-sulfate dichter gepackt sind, als aufgrund des Platzbedarfes der rotierenden
Alkylreste in der hexagonalen Anordnung zu erwarten ist (Heering 1985, Folger 1994). Hier
liegen die Molekiile des Emulgierenden Cetylstearylalkohols nicht in definierten Kristallen
vor, sondern in stark gestérten, fliissigkeitsihnlichen Assoziaten, die keine definierten

Schmelzpunkte, sondern unscharfe Phaseniibergénge aufweisen (Alberg 1998).
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Abbildung 2-12: DSC-Diagramm der WHS



AiF-Forschungsvorhabe Nr. 11227 N 32

2.24.2 Verlauf der Schmelzpunktwerte und Schmelzenthalpien

In die WHS wurden bis zu 3 % NaCl eingearbeitet. Wie Tabelle 2-9 und Abbildung 2-13
zeigen, féllt in Gegenwart von Elektrolyten der Schmelzpunkt der WHS deutlich ab. Die
Werte fiir den Schmelzpunkt der WHS und die dazugehorige Schmelzenthalpie stimmen
dabei gut mit den Werten anderer Autoren iiberein (Alberg 1998, Folger 1994),

Tabelle 2-9: Schmelzpunkte (Smp.) und Schmelzenthalpien (AH) bei WHS mit verschiedenem
NaCl-Gehalt (n=3).

Smp. in °C [AH in mJ mg
WHS 70,50 £ 0,09 5,4+0,3
WHS 1 % NaCl 65,12 40,01 7,0+ 0,6
WHS 2 % NaCl 65,64 + 0,09 70+ 1,0
WHS 3 % NaCl 65,65 + 0,09 78+0,3

Abbildung 2-13; DSC-Diagramm von WHS mit 2 % NaCl
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um ca. 5 Kelvin. Der DSC-Kurvenverlauf einer WHS mit 2 % NaCl (Abbildung 2-13) ist
optisch vergleichbar mit dem der reinen WHS, nur zu tieferen Temperaturen verschoben.
Erstaunlich ist, dass die Schmelzpunktdepression bei 1, 2 und 3 % NaCl einen nahezu kon-

Stanten Wert von 5 Kelvin gegeniiber dey WHS aufweist. Anscheinend reichen bereits geringe
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Mengen NaCl aus, um die endliche Oberfliche des fliissigkristallinen Gitters abzusittigen,
und damit die weitreichenden Gitterbindungskrifte des Emulgierenden Cetylstearylalkohols
abzubauen, die der Immobilisierung des Wassers dienen. Dies wirkt sich unmittelbar auf das
Schmelzverhalten aus, denn beim Schmelzen des fliissigkristallinen Gelgeriistes muss sowohl
Energie aufgebracht werden, um die interlamellaren Wasserstrukturen zu zerstoren, als auch
die lipophilen Bindungskrifte der Emulgatoren untereinander aufzuldsen. Offensichtlich
erfoigt schon bei Einarbeitung von 1 % NaCl eine Absittigung der Gitteroberfliche und eine
maximale Auflésung der interlamellar fixierten Wasserstrukturen. Ein weiterer Strukturabbau
innerhalb des lamellaren Gitters durch Einarbeitung von NaCl kann nicht erfolgen und der
Schmelzpunkt bleibt konstant. Ob dabei die Kochsalzkonzentration in der interlamellar
fixierten Wasserphase eine andere als in der Bulkwasserphase ist, kann nicht entschieden
werden. Jedoch wurden verschiedene physikochemische Eigenschaften von Bulkwassers und

interlamellar fixiertem Wassers von Heering (Heering 1985) postuliert.

Interessant erscheint die Korrelation der Schmelzpunkte der WHS mit NaCl zu denen von
Hydrophiler Salbe mit variierendem Gehalt an Wasser (Tabelle 2-10). In einem Bereich von
70 bis 50 % Wasserzugabe bleibt der Schmelzpunkt in etwa identisch mit dem Schmelzpunkt
von reiner WHS. Ab 40 % Wassergehalt kommt es zu einem signifikanten Abfall um ca. 3
Kelvin. D.h., dass der Schmelzpunkt des Gitters eine Abhingigkeit von der interlamellar
fixierten Wassermenge aufweist. Allerdings senkt die Einarbeitung von NaCl in die WHS den
Schmelzpunkt jedoch um ca. 5 Kelvin. Insofern muss man den Beitrag von ca. 2 Kelvin zur

Schmelzpunkterniedrigung dem NaCl-Einfluss zuschreiben.

Tabelle 2-10: Schmelzpunkte (Smp.) bei Hydrophiler Salbe (HS) mit variierendem Wassergehalt

Gehalt an HS in % Smp. in °C
30 = WHS 70,85+0,34(5)
40 70,80+ 0,22 (3)
50 70,65 +0,34 (4)
60 67,59+ 1,17 (4)
70 67,80 +£0,53(6)
80 66,70 £ 0,79 (6)
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2.2.5 Transmissionselektronenmikroskopie

Mit Hilfe der Transmissionselektronenmikroskopie ist es moglich, Strukturen bis in den
kolloidalen Bereich hinein zu visualisieren (Junginger, Heering 1981, 1983). Untersucht
wurden Zubereitungen der Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe bis 4 % NaCl. Die Proben
wurden einerseits aufgebrochen und andererseits nach dem Aufbrechen angeiitzt, um

Wasserstrukturen der Cremesysteme kontrastreicher darzustellen.

2.2.5.1 Erscheinungsbild der aufgebrochenen Proben

Sowohl bei der WHS, als auch bei den kochsalzhaltigen Proben, ist deutlich eine lamellare
Schichtung an den Bruchkanten zu erkennen, wie sie auch andere Autoren berichteten (Alberg

1998, Junginger und Heering 1983).

Diese lamellare Schichtung der Bruchkanten beweist das Vorhandensein der fliissig-
kristallinen Lamellarphase, die zur Fixierung von Wasser befihigt ist. Aussagen iiber den
Schichtgitterabstand lassen sich aufgrund perspektivischer Verzerrungen schwerlich machen,
weil man nicht direkt von der Seite auf die Bruchkanten schaut, sondern immer etwas schrig

von oben. Abbildung 2-14 gibt das typische Erscheinungsbild einer WHS wieder.

Abbildung 2-14: WHS 20000-fach, Balken 250 pm
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Abbildung 2-15: WHS mit 4 % NaCl, 20000-fach, Balken 250 pm

Abbildung 2-15 zeigt eine WHS mit 4 % NaCl. Gegeniiber der reinen WHS sind hier mehr
Bruchkanten vorhanden. Auch verlaufen die Bruchflichen hier nicht so glatt und eben wie bei
der WHS, sondern reifen leicht terrassiert innerhalb der Bruchkantenebene auf. Dies kénnte
einen Hinweis darauf geben. dass das NaCl auch direkt mit der Oberfliche des
flissigkristallinen Gitters aus Emulgierendem Cetylstearylalkohol wechselwirkt und dort die
Storstellendichte erhoht. Denn aus der Bruchmechanik ist bekannt, dass Proben vor allem an
Stérstellep aufbrechen (StieB 1993), deren Anzahl im vorliegenden Fall durch die

Einarbeitung von NaCl erhoht wird.

Jedoch ist dieser Sachverhalt schwer zu objektivieren. weil sich die Transmissions-
elektronenmikroskopie eher zur Erkennung von qualitativen Unterschieden, als deren
Quantifizierung eignet. Eine Objektivierung der Bruchkantenanzahl wiire iiber die Bildung
eines Verhiltnisses Bruchkantenzahl pro Fliche méglich. Dies wire aber entsprechend

aufwendig, weil die Brauchbarkeit der einzelnen Proben von der schwierigen und sauberen
Préparationstechnik abhéngt.
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2.2.5.2 Erscheinungsbild der angeiitzten Proben

Atzt man die Proben an, so sublimiert wihrend der Préparationsphase schockgefrorenes
Wasser aus der Probe. Dadurch bekommen die interlamellaren Wasserstrukturen ein
reliefartiges, grobkorniges Erscheinungsbild, sofern die Bruchkante genau durch die Zone des
interlamellar fixierten Wasserbereiches geht (Abbildung 2-16). Durch die Einarbeitung von
NaCl bleiben die reliefartigen Strukturen erhalten. Es macht aber den Eindruck, dass die
Kérnung des Reliefs nicht mehr so sehr in die Tiefe geht (Abbildung 2-17). Dies konnte mit
der Entquellung und dem Kollabieren des Gitters, sowie der Verkleinerung des inter-
lamellaren Schichtgitterabstandes zusammenhidngen, wie durch die Réntgenuntersuchungen
gezeigt wurde. Eine hierdurch verringerte Menge an interlamellar fixiertem Wasser fiithrt zu
einer geringeren Ausprigung der Reliefstrukturen. Insofern unterstiitzen auch die Ergebnisse
der transmissionselektronenmikroskopischen Untersuchung die Vorstellung von einer

Entquellung und Kollabierung des Gelgeriistes nach Zusatz von NaCl.

Eine Erh6hung der Atzzeit von 30 Sekunden auf eine Minute verinderte das Erscheinungsbild

der gefriergebrochenen Proben nicht.

Abbildung 2-16: WHS, 20000-fach, Balken 250um
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Abbildung 2-17: WHS mit 3 % NaCl, 20000-fach, Balken 250 pm
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2.3 Stabilititspriifung

Mit Hilfe von Lagerversuchen sollte gekldrt werden, wie sich die durch NaCl destabilisierten
Cremeproben innerhalb einer Beobachtungszeit von 2 Wochen veridndern und durch welche

Méoglichkeiten der Verlauf der Instabilitit messtechnisch zufriedenstellend erfasst werden

kann.

Réntgenmessungen zur Uberpriifung des Lagerverhaltens schieden aufgrund der hohen
Eigenabsorption der WHS, und den damit verbundenen langen Belichtungszeiten von
mehreren Tagen, in denen sich die Systeme verindert hétten, aus. Auch wire es schwierig
gewesen, mit Hilfe der Transmissionselektronenmikroskopie das Lagerverhalten zu verfolgen,
da eine Quantifizierung der Instabilitit, wie schon im Ergebnisteil bei der Charakterisierung

der Ausgangsformulierungen angesprochen, schwierig zu realisieren ist.

Daher beziehen sich die in diesem Kapitel prisentierten Ergebnisse auf rheologische
Messungen, DSC-Untersuchungen, auf eine Uberpriifung des Wassergehaltes nach Karl-
Fischer innerhalb des LagergefiBes und Messungen mit elektronischen Nasen. Die
rheologische ~Charakterisierung des Lagerverhaltens der Cremeproben {iber einen
Beobachtungszeitraum von 2 Wochen erfolgte durch Messen der FlieBgrenzen und mittels der
Oszillationsrheologie. Sie konnte die viskosen und elastischen Anteile in den Proben mit einer
geringeren relativen Standardabweichung detektieren als die Kriechversuche, mit denen man
ebenfalls viskoelastisches Verhalten hitte bestimmen kénnen. Die oszillationsrheologischen
Daten wurden statistisch mit einem t-Test, einem F-Test und einem Vorzeichentest bewertet.
Bei der Verinderung der Fliefgrenzen wurde iiberpriift, ob die Werte parallel zur x-Achse

iiber die Zeit laufen, oder ob sie ansteigen. Alle statistischen Aussagen wurden mit 95%iger
Wahrscheinlichkeit getroffen.

Zur Erfassung einer mogliche Verinderung des Geruchsspektrums, das man als
Charakteristikum der Cremeproben auffassen kann, wurde der Aromascan A32S, eine
elektronische Nase mit leitfahigen Polymeren, und der HS 40-QMB 6, ein Gerit auf Basis

von Schwingquarzen, verwendet
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2.3.1 Verlauf der FlieBgrenzen mit der Lagerzeit

Untersucht wurde iiber einen Zeitraum von ca. 14 Tagen, ob eine Verdnderung der
Flieigrenze bei einer Wasserhaltig Hydrophilen Salbe (WHS) und einer WHS mit 4,75 %
NaCl eintritt. Der Verlauf der Messwerte ist in Abbildung 2-18 grafisch dargestellt. Dabei
ergaben sich fiir beide Systeme trotz leichter Steigungen auf einem 95%igen Konfidenzniveau
zur x-Achse waagerechte Verldufe. Es waren keine Veranderungen mit der Zeit erkennbar,

die Fliefigrenze blieb konstant. Die Gleichungen fiir die Bestgeraden lauten :

Fiir die WHS : Fliefigrenze in Pa = 39,4 + 0,2 * Tage
Fiir die WHS mit 4,5 % NaCl : FlieBgrenze in Pa= 11,6 + 0,1 * Tage
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Abbildung 2-18: Verlauf der FlieBgrenze mit der Lagerzeit

Da sich keine Veréinderungen in den FlieBgrenzen mit der Lagerzeit zeigten und die
Charakterisierung des FlieBverhalten iiber Hysterisflichen zu wenig aussagekriftig ist,

erfolgte die weitere rheologische Charakterisierung mit Hilfe der Oszillationsrheologie, um

viskose und elastische Anteile, bzw. deren Verinderungen zu bestimmen.
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2.3.2  Oszillationsrheologische Untersuchungen an WHS mit 3 und 4 %
NaCl

2.3.2.1 Einfluss der Probenvorbereitung auf die oszillationsrheologischen Messungen

Vor der Messung wurden Proben aus dem oberen und unteren Teil des LagergefiBes fiir eine
Minute mit einem Pistill durchgeriihrt. Dass diese Vorbehandlung bei frisch hergestellten

Proben zu keinen Unterschieden in den Speichermodulwerten fiihrt, wurde mit folgendem

Versuch iiberpriift:

300 g einer WHS mit 3 % NaCl wurden hergestellt und in Kruken zu 50 g eingefiillt. Vor dex
rheologischen Messung wurde aus dem oberen und unteren Teil der Kruke jeweils das gleiche
Volumen an Zubereitung entnommen und leicht mit einem Pistill in einer Fantaschale fiir eine
Minute durchgeriihrt Aus 5 Ansitzen wurden 13 Messwerte von Proben von ,,oben und

»unten™ gewonnen (Tabelle 2-11).

Tabelle 2-11:  Mittelwert der Speichermodule (G’ in kPa) und relative Standardabweichungen (in %)
bei der Probenvorbereitung, n = 13,

G’ Grel
oben 2.25+0,05 22
unten 2,25+0,08 3,6

Es ergeben sich vergleichbare Mittelwerte zwischen oben und unten. Damit ist eine

Reproduzierbarkeit der Probenvorbereitung innerhalb einer Charge gewihrleistet.

Mit einem F-Test auf 95%igen Konfidenzniveau wurde die GleichmiBigkeit der Messwerte
untersucht, fiir die die Varianz ein Maf} ist. Konkret wurde hier iiberpriift, ob die Varianz

»unten® grofer als die Varianz ,,oben® ist.

Dabei ergab sich, dass zwischen den Varianzen auf einem 95%igen Konfidenzniveau kein
signifikanter Unterschiede besteht. Damit ist gezeigt, dass nicht nur die Mittelwerte, sondern
auch die Varianzen der Messwerte, die mit dieser Probenvorbehandlung gewonnen werden,

tibereinstimmen. Daraus ldsst sich ableiten, dass die gewihlte Art der Probenvorbereitung zu

reproduzierbaren Ergebnissen fiihrt.
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2.3.2.2 Verhalten von WHS mit 3 und 4 % NaCl

In Vorversuchen zeigte sich, dass die Speichermodule einer WHS bis einschlieBlich einer
WHS mit 3 % NaCl nahezu konstante Werte aufwiesen, und es zu keiner Phasenseparation
innerhalb des Lagergeféfies kam. Cremeproben, die Konzentrationen ab 4 % NaCl enthielten,
zeigten mit der Lagerzeit im oberen Teil des LagergefiBes hshere Speichermodulwerte und
im unteren Teil niedrigere Speichermodu.lwerte (Abbildung 2-19 und 2-20). Um den
Unterschied in den Speichermodulen zahlenmifBig zu verdeutlichen, wurde eine Differenz
definiert. Positive Differenzen besagen, dass die Speichermodule von Proben aus dem oberen

Teil des LagergefiBes grofier als die aus dem unteren Teil sind.

G b
Diff in% = (—‘0—3~ 1)-100
G unten

G’ oben / unten = Speichermodulwert aus dem oberen, bzw. unteren Teil des Lagergefifies

Die Werte der Differenzen und die jeweiligen Speichermodulwerte, die bei der WHS mit 4 %
NaCl tiber knapp 2 Wochen auftraten, sind in Tabelle 2-12 aufgelistet.

Tabelle 2-12: Differenz und Speichermodule bei einer WHS mit 4 % NaCl (n=3)

Tage nach Herstellung | G’ oben in kPa |G’ unten in kPa| Differenz in %
1 3,68 + 0,05 3,71 £ 0,24 -0,8
4 4,08 £0,12 3,74 0,19 9,1

3 3 427013 | 3.67£0,06 16,4
13 4,15 £ 0,06 3,52+ 0,08 179

Unschwer erkennt man den gréBer werdenden Unterschied in den Speichermodulwerten an
einem Anwachsen der Differenz. Abbildung 2-20 zeigt diesen Sachverhalt graphisch fiir eine
WHS mit 4 % NaCl. In Abbildung 2-19 ist das Verhalten einer WHS mit 3 % NaCl gezeigt.

Man sieht im Gegensatz zur WHS mit 4 % NaCl keine groBartigen Unterschiede in den
Speichermodulen.
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Abbildung 2-19: Verlauf der Speichermodule bei einer WHS mit 3 % NaCl
linke Siule : oberer Teil, rechte Siiule : unterer Teil des Lagergefiilies

4,5

3,5

2,5
2
1:5

1

Speichermodul in kP

4 |

3L

0,5-

0-

Tage nach Herstellung

Abbildung 2-20: Verlauf der Speichermodule bei einer WHS mit 4 % NaCl
linke Séule : oberer Teil, rechte Siule : unterer Teil des Lagergefilies
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Der Unterschied in den Speichermodulwerten riihrt von unterschiedlichen Wassergehalten in
den Proben aus dem oberen und unteren Teil des Lagergefifies her, wie die Ergebnisse der

Wasserbestimmung nach Karl-Fischer in Tabelle 2-13 zeigen.,

Tabelle 2-13: Wassergehalt in % wiihrend der Lagerung iiber 2 Wochen bei 20 °C
Die Zahl in Klammern gibt die Probenanzahl an.

WHS 3 % NaCI[ WHS 4 % NaCI| WHS 4,5 % NaCl
Grundwert | 67,5+0,5(12) | 66,503 () | 6650203
1. Woche oben | 673£08(6) | 639205(4) | 654204 ()

1. Woche unten | 67,1 +0.3 (6) 67,1 1,1 (5) 67,3 + 0,6 (6) -
2. Woche oben | 66,9 +0,9 (6) 64,2+ 1,2 (5) 63,6 +£1,0 (4)
2. Woche unten | 67,5+ 0.5 (6) 67,8 +0,3 (4) 67,7+0,2 (3)

Dabei zeigt die WHS mit 3 % NaCl innerhalb der Fehlergrenzen tibereinstimmende
Wassergehalte. Unterschiede im Wassergehalt treten zwischen Proben aus dem oberen und

unteren Teil des Lagergefifes bei dieser Konzentration nicht auf. Daher zeigten die

Speichermodule keine Differenzen.

Anders ist es bei NaCl-Konzentrationen von 4 und 4,5 % NaCl: Hier treten deutliche
Unterschiede im Wassergehalt auf. Im oberen Teil des LagergefiBes verarmen die Proben an
Wasser, das sich folglich im unteren Teil ansammelt. Deswegen kam es auch zu den
Differenzen in den Speichermodulwerten. Durch die Verarmung an Wasser im oberen Teil
wird die Probe fester, im unteren Teil ist die mechanische Festigkeit nicht so stark, wodurch

dort niedrigere Speichermodule resultieren.

Dabei waren die Unterschiede im Wassergehalt bei der WHS mit 4 % und 4,5 % NaCl

makroskopisch als Flissigkeitsabscheidung im unteren Teil der Lagergefafie noch nicht
erkennbar.

Die Grundcharakterisierung zeigte bereits den Gertistabbau der WHS durch NaCl. Dabei kam
€s zu einer Verminderung der Bindungskrifte, die das eingearbeitete Wasser der Creme
immobilisieren. Bei hohen NaCl-Konzentrationen ist die Immobilisationskapazit:it erschopft

und es kommt zu einer Phasenseparation.

Das Wasser sammelt sich im unteren Teil des LagergefiBes an und verdiinnt dort das

fliissigkristalline Gelgertist. Daher resultiert eine geringere mechanische Festigkeit, die sich in
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geringeren Speichermodulwerten mit steigendem Wassergehalt duBert. Ein Austritt von

Wasser ist erst bei Zusatz von 5 % NaCl nach einer Woche makroskopisch erkennbar.,

Da der Phasenwinkel relativ konstant bleibt (Tabelle 2-14), resultiert die Anderung der
Speichermodule aus der Deformation der Probe, die mit steigendem Wassergehalt fiir Proben

aus dem unteren Teil des Lagergefifies grofer, fiir Proben aus dem oberen Teil kleiner wird,

Tabelle 2-14: Verlauf des Phasenwinkels bei einer WHS mit 4 % NaCl (n = 3)

Tage nach Herstellung Phasenwinkel in ® oben | Phasenwinkel in ° unten
I 33,88+ 0,51 33,67+£022  _|
4 34,49+ 0,33 34,46 £ 0,24
8 34,83 £0,40 34,70 £ 0,06
13 34,50 +£ 0,73 35,01 £0,20

Unterschiede im Phasenwinkel ergeben sich im Gegensatz zu den Speichermodulen nicht
(Tabelle 2-14). Anscheinend vermogen die Speichermodule die Verénderungen sensitiver
wiederzugeben als die entsprechenden Werte der Phasenwinkel. Dass sich der Phasenwinkel
nicht verindert, liegt daran, dass sich Speichermodul G’ und Verlustmodul G** gleichmiBig
dndern. Davon unabhéngig kénnen sich aber die Absolutwerte von G” und G’ dndern und zu

einem Anwachsen der Differenz fiihren.

Der Phasenwinkel & lasst sich durch G’ und G™" als arctan (G*’/G’) berechnen. Bleibt das
Verhiltnis von G zu G’ konstant so dndert sich § nicht. Welche Anderungen auf kolloidaler
Ebene in den Cremesystemen mit der Konstanz des Phasenwinkels, also einem konstanten
Verhiltnis von elastischen und viskosen Anteilen korrelieren, ist auf diese Art und Weise

nicht zu ergriinden. Hier sind klar die Grenzen der Oszillationsrheologie erreicht und alle

Erklérungsmodelle wiren spekulativer Natur.

Um den Zusammenhang zwischen Speichermodulen, Phasenwinkel und Wassergehalt

experimentell nachzuweisen, wurde in die Hydrophile Salbe unterschiedliche Mengen an

Wasser eingearbeitet. Tabelle 2-15 zeigt die Ergebnisse auf.
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Tabelle 2-15: Zusammenhang zwischen Wassergehalt, Speichermodulen und Phasenwinkel
Die Zahl in Klammern gibt die Probenanzahl an.

Wassergehalt in % Speichermodul in kPa Phasenwinkel § in °©
50 6,03 £0,11 (2) 19,00 £ 0,08 (2)
60 5,21+0,42 (2) 19,57+ 0,21 (2)
70 3,38 0,09 (3) 19,30 + 0,08 (3)
72,5 2,43 £0,05 (2) 18,13 £ 0,46 (2)
75 2,11£0,04 (2) 17,59 + 0,40 (2)
77.5 1,73 £0,10 (2) 16,80 £0,09(2) -

Deutlich erkennbar ist ein Abfallen der Speichermodule mit steigendem Wassergehalt.
Gleiches Verhalten wurde bei einer Hydrophilen Salbe mit 2 % NaCl gefunden, in die
variierende Mengen an Wasser eingearbeitet wurden. Damit ist gezeigt, dass unterschiedliche

Speichermodule innerhalb des Lagergefifes mit unterschiedlichem Wassergehalt korrelieren.

Das leichte Absinken des Phasenwinkels mit steigendem Wassergehalt in der Hydrophilen
Salbe sollte hierbei nicht iiberinterpretiert werden. Berechnet man das Verhiltnis der
elastischen Anteile zu den viskosen Anteilen aus cot §. so ergibt sich eine Zunahme der
elastischen Anteile von einem Verhiltnis 2,9 : 1 bei der Hydrophilen Salbe mit 50 % Wasser
zu 3,3 : 1 bei der Hydrophilen Salbe mit 77,5 % Wasser. Tendenziell ist eine Zunahme der
elastischen Anteile zu erkennen. Ein Erklarungsmodell fiir die Veranderungen auf kolloidaler

Ebene kann aus diesen Daten jedoch nicht abgeleitet werden.

2.3.3 Oszillationsrheolgische Untersuchungen des Lagerverhaltens

2.3.3.1 Lagerung bei 20 °C

Untersuchungen an kochsalzhaltigen WHS-Formulierungen ab 3 % NaCl zeigten drastische
Differenzen in den Speichermodulwerten zwischen oberem und unterem Teil des
Lagergefifies, die ihre Ursache in einem unterschiedlichen Wassergehalt aufgrund einer
Phasenseparation hatten. Untersucht wurden im folgenden Konzentrationen bis 3 % NaCl in
der WHS tiber 14 Tage. Jede Versuchsreihe wurde dreimal wiederholt. Die Werte der

Versuchsreihen, Speichermodul und Phasenwinkel, sind in Tabellenteil aufgefiihrt,
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Zuerst interessierte, ob es bei diesen Konzentrationen zu kleineren Unterschieden in den

Speichermodulwerten kam, die auf eine beginnende Phasenseparation hitten hindeuten

kénnen.

Pro Versuchsreihe wurden mindestens 6 Proben aus dem oberen und mindestens 6 Proben aus
dem unteren Teil des Lagergefifies genommen, mit denen dann ein t-Test auf 95%igen
Konfidenzniveau durchgerechnet wurde. Es konnte so zwischen signifikanten und nicht

signifikanten Differenzen unterschieden werden (siche Tabelle 2-16).

Tabelle 2-16: Anzahl der signifikanten und nicht signifikanten Differenzen;
pro Woche 3 Versuchsreihen.

0. Woche | 1. Woche | 2. Woche
WHS 0 1 0
WHS 1 % NaCl 0 1 0
WHS 2 % NaCl 0 0 0
WHS 3 % NaCl 0 1 2

Deutlich ist der stabile Charakter der Systeme bis einschlieBlich 2 % NaCl zu erkennen.
Dagegen tauchten bei der WHS mit 3 % NaCl insgesamt 3 signifikante Differenzen in dieser
Versuchsreihe auf. Dies konnte einen Hinweis auf eine beginnende Phasenseparation geben,

zumal 2 signifikante Differenzen in der 2. Woche, also bei ldngerer Lagerzeit, auftraten.

Fasst man alle Einzelwerte der 3 Versuchsreihen aus dem oberen Teil des Lagergefifes
zusammen und verfihrt ebenso mit denen aus dem unteren Teil, so ergibt sich bei den so
gemittelten Werten folgendes Bild. Beim Phasenwinkel sind, wie Abbildung 2-21 zeigt, keine

Unterschiede mit der Lagerzeit erkennbar.

Dagegen zeigt der Verlauf der Speichermodule bei allen Zubereitungen eine leichte Abnahme
(Abbildung 2-22). Auffillig ist dabei der Abfall von den Werten direkt nach Herstellung, die
Jjedoch 1 Tag nach der Herstellung vermessen wurden, zu denen der folgenden Wochen. Von

der ersten zur zweiten Woche ist nur eine leichte abfallende Tendenz erkennbar.
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Abbildung 2-21: Verlauf des Phasenwinkels bei 20 °C.
Helle Siiule = oben, dunkle Siiule = unten, A = Grundwert, B = 1. Woche, C = 2. Woche

4-
g | H ; i
34 1 1' B i
£ U h i I
— 1] ¢ : I ! 3
= |1 ﬁ
il —8 El ,4 i ;‘ i ]
e 2T({WIEIE T i
- i i L ) : K !
o) 1] § TUE T TETE
_C ¥ 1 1 ' % 4 i .: -
O E ] B ! 2 I 1 A
e s o ||k U E LR
- “ U (L
U) : i & " _3- -*'
; Alglc A8 ¢
0 — l_' . 4 i i - i r s
0 3

1 2
WHS + % NaCl

Abbildung 2-22: Verlauf der Speichermodulwerte bei 20 °C.
Helle Siiule = oben, dunkle Siiule = unten, A = Grundwert, B = 1. Woche, C =2. Woche
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Dass keine Verdnderungen im Phasenwinkel im Gegensatz zu den Speichermodulwerten zu
detektieren sind, liegt daran, dass sich Speichermodul und Verlustmodul gleichermafen
dndern. Insofern gilt auch hier, dass Anderungen der Speichermodulwerte sensitiver sind als

Anderungen im Phasenwinkel.

Mittelt man alle Einzelwerte der 3 Versuchsreihen fiir die Speichermodule, so wird auch hier
die Abnahme von der ersten zur zweiten Woche bei den meisten Zubereitungen deutlich. Die
GleichméaBigkeit der Werte, fiir die die Varianz ein Maf ist, bleibt aber auch hier, auf einem
95%igen Konfidenzniveau, berechnet durch einen F-Test, erhalten. Das heifit, dass die
Streuung der Werte bezogen auf die Grundvarianz der 0. Woche nicht zunimmt. Die Probe

behilt ihre relative Gleichmafigkeit (Tabelle 2-17). i

Tabelle 2-17: Zunahme der Varianz der Speichermodule auf einem 95%igen Konfidenzniveau,
Tabellenwerte in kPa. Zahl in Klammern = Stichprobenanzahl.

0. Woche 1. Woche 2. Woche Zunahme der
Varianz
WHS 3,26+ 0,23 (26) | 3,17+0,12 (36) | 2,87 £ 0,19 (36) nein
WHS 1 % NaCl | 2,25+ 0,17 (36) | 1,75+0,09 (39) | 1,72 0,11 (52) nein
WHS 2 % NaCl | 2,63 +0,12 (42) | 2.26 +0,05 (49) | 2,11 + 0,05 (54) nein
WHS 3 % NaCl| 3,52 + 0,14 (42) | 3,12+ 0,17 (60) | 3,00 + 0,13 (26) nein

Verfahrt man ebenso mit den Phasenwinkeln, so ist hier nur eine Zunahme der Varianz
wihrend der Lagerung bei der WHS mit 3 % NaCl in der zweiten Woche zu erkennen. Die
Abweichung von 0,42° ist aber durchaus noch im Bereich der normalen Fehlergrenze

anzusiedeln, sodass sich die Abweichung relativiert (Tabelle 2-18).
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Tabelle 2-18: Zunahme der Varianz des Phasenwinkels auf einem 95%igen Konfidenzniveau.
Tabellenwerte in °, Zahl in Klammern = Stichprobenanzahl.

0. Woche 1. Woche 2. Woche Zunahme der
Varianz
WHS 21,37 £ 0,56 (36) [ 20,92 + 0,29 (36) | 20,55 + 0,30 (36) nein
WHS 1 % NaCl | 23,58 + 0,72 (36) | 23,38 + 0,80 (39) | 23,02 + 0,58 (46) nein
WHS 2 % NaCl | 26,99 + 0,35 (40) | 26,68 + 0,25 (49) [ 26,54 + 0,29 (53) nein
WHS 3 % NaCl | 31,22 + 0,30 (42) [ 31,38 £ 0,35 (60) | 31,52 + 0,42 (60) | in der 2. Woche

2.3.3.2 Lagerung bei+ 5 °C

Die Auswertung der Daten bei der Lagerung bei 5 °C erfolgte wie bei der 20 °C Lagerung.
ob
Speichermodulwerten aus dem oberen und unteren Teil des Lagergefifies kam. Tabelle 2-19
zeigt, dass die WHS bis zu der WHS mit 3 % NaCl stabil blieben.

Zuerst  interessierte, es wihrend der Lagerung zu Unterschieden in den

Tabelle 2-19: Anzahl der signifikanten und nicht signifikanten Differenzen;
pro Woche 3 Versuchsreihen.

0. Woche | 1. Woche | 2. Woche
WHS 1 0 0
WHS 1 % NaCl 0 0 0
WHS 2 % NaCl 0 1 0
% WHS 3 % NaCl 0 0 0

Nimmt man die Lagerungsbedingung bei 20 °C und die bei 5 °C als gleichwertig an, und fiihrt
einen Vorzeichentest durch, das heifit, man bildet die Differenz an signifikanten Differenzen

zwischen den Lagerbedingungen, so ergibt sich folgendes Bild, das Tabelle 2-20 wider-
spiegelt.
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Tabelle 2-20: Vorzeichentest - Unterschied in der Lagerung bei 5 °C und 20 °C

Lagerung 5 °C | Lagerung 20 °C | Unterschied
WHS 1 1 0
WHS 1 % NaCl 0 1 1
WHS 2 % NaCl 1 0 1
WHS 3 % NaCl 0 3 3

In der Spalte der Lagertemperaturen ist die Anzahl an signifikanten Differenzen, die wéhrend
der 9 Versuche iiber 2 Wochen aufgetreten waren, aufgelistet. Der Unterschied ist die

Differenz der Werte zwischen der Lagerung bei 5 °C und bei 20 °C.

Bei der WHS trat iiber die 2 Wochen Lagerzeit in 9 Versuchen bei beiden Lagerbedingungen
eine signifikante Differenz auf. Der zahlenmiBige Unterschied ist demzufolge 0. Wie Tabelle
A.4.20. zu entnehmen ist, ergaben sich bei der WHS mit 3 % NaCl ein Unterschied von 3

signifikanten Differenzen, die bei der 20 °C Lagerung auftraten.

Ein Vorzeichentest unter Annahme der Gleichwertigkeit beider Lagertemperaturen besagt
nun, dass bei 9 durchgefiihrten Versuchen ein Unterschied von mindestens 3 auf einem

95%igen Konfidenzniveau einen statistisch signifikanten Unterschied darstellt.

Ein Unterschied hinsichtlich der Lagerung ist nur bei der WHS mit 3 % NaCl gegeben. Die

Lagerung bei 5 °C {ibt einen stabilisierenden Einfluss auf die Zubereitung mit 3 % NaCl aus.

Fasst man alle Einzelwerte der 3 Versuchsreihen aus dem oberen Teil des Lagergefafies
zusammen und verfihrt ebenso mit denen aus dem unteren Teil, so ergibt sich bei den so
gemiftelten Werten fiir die Phasenwinkel (Abbildung2-23) und Speichermodule
(Abbildung 2-24) folgendes Bild. Beim Phasenwinkel sind, wie Abbildung 2-23 zeigt, keine

Unterschiede mit der Lagerzeit erkennbar.
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Abbildung 2-23: Verlauf des Phasenwinkels bei 5 °C.
Helle Siiule = oben, dunkle Siule = unten, A = Grundwert, B = 1. Woche, C = 2. Woche
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Abbildung 2-24: Verlauf der Speichermodule bei 5 °C.
Helle Siule = oben, dunkle Siule = unten, A = Grundwert, B = 1. Woche, C =2, Woche.
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Tabelle 2-22: Zunahme der Varianz des Phasenwinkels auf einem 95%igen Konfidenzniveau,
Tabellenwerte in °. Zahl in Klammern = Stichprobenanzahl.

0. Woche 1. Woche 2. Woche Zunahme der
Varianz
WHS 21,34 £ 0,41 (36) [ 21,33 + 0,54 (36) | 21,27 £ 0,51 (36) nein
WHS 1 % NaCl | 22,32 + 0,36 (36) 22,43 + 0,28 (36) | 22,91 + 0,46 (46) nein
WHS 2 % NaCl [ 28,19 + 0,95 (36) | 27,63 + 1,13 (35) | 27,92 £ 0,31 (36) nein |
WHS 3 % NaCl 31,68 + 1,29 (36) 32,61 + 0,80 (36) 32,65 + 0,40 (26) nein

Abschliefend lisst sich sagen, dass die Lagerung bei 5 °C gegeniiber der Lagerung bei 20 °C

einen geringfiigig stabilisierenden Einfluss hat.

2.3.3.3 Lagerung bei 40 °C

Die Auswertung der Daten bei der Lagerung bei 40 °C erfolgte wie bei der 20 °C Lagerung.

Zuerst ob

interessierte, es wihrend der Lagerung zu Unterschieden in den

Speichermodulwerten aus dem oberen und unteren Teil des Lagergefidlles kam. Tabelle 2-23

zeigt die Ergebnisse.

Tabelle 2-23: Anzahl der signifikanten und nicht signifikanten Differenzen;
pro Woche 3 Versuchsreihen.

0. Woche | 1. Woche | 2. Woche
WHS 0 1 0
WHS 1 % NaCl 0 1 1
WHS 2 % NaCl 0 1 3
WHS 3 % NaCl 0 3 3

Wihrend die WHS und die WHS mit 1 % NaCl stabil bleiben, sie zeigen maximal 2
signifikante Differenzen, ist bei der WHS mit 2 und 3 % NaCl die zunehmende

Instabilisierung an dem Auftreten von 4 bzw. 6 signifikanten Differenzen erkennbar.
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Mit einem Vorzeichentest wurde nun die Gleichwertigkeit beider Lagertemperaturen auf

einem 95%igen Konfidenzniveau untersucht (siehe Tabelle 2-24).

Tabelle 2-24: Vorzeichentest - Unterschied in der Lagerung bei 40 °C und 20 °C

Lagerung 40 °C | Lagerung 20 °C | Unterschied

WHS 0 1 1
WHS 1 % NaCl 2 1 1
WHS 2 % NaCl 4 0 4
WHS 3 % NaCl 6 3

In der Spalte der Lagertemperaturen ist die Anzahl an signifikanten Differenzen, die wihrend
der 9 Versuche iiber 2 Wochen aufgetreten waren, aufgelistet. Der Unterschied ist die

Differenz der Werte zwischen der Lagerung bei 20 °C und 40 °C.

Ein Vorzeichentest unter der Annahme der Gleichwertigkeit beider Lagertemperaturen besagt
nun, dass bei 9 durchgefiihrten Versuchen ein Unterschied von mindestens 3 einen statistisch

signifikanten Unterschied darstellt (Konfidenzniveau 95 %).

Demzufolge fiihrt die Lagerung bei 40 °C nicht zum gleichen Ergebnis wie die bei 20 °C und
man kann sagen, dass die Lagerung bei 40 °C einen destabilisierenden Einfluss auf die

Zubereitung mit 2 und 3 % NaCl ausiibt.

Insofern ist eine Unterscheidung im Stabilititsverhalten mit der Lagertemperatur bei der
WHS mit 2 % NaCl moglich. Wahrend die WHS mit 2 % NaCl bei 20 °C keine signifikanten
Differenzen aufzeigte, man also bei 20 °C auf die Stabilitit der Zubereitung schlieffen muss,
traten bei der Lagerung bei 40 °C iiber die 2 Wochen Versuchsdauer 4 signifikante
Differenzen aus. Daher muss man schlieRen, dass die Einarbeitung von 2 % Kochsalz in die

WHS zu instabilen Cremesystemen fiihrt.

Fasst man alle Einzelwerte der 3 Versuchsreihen aus dem oberen Teil des Lagergefifies
zusammen und verfihrt ebenso mit denen aus dem unteren Teil, so ergibt sich bei den so
gemittelten  Werten fiir die Phasenwinkel (Abbildung 2-25) und Speichermodule

(Abbildung 2-26) folgendes Bild. Es ergaben sich keine Unterschiede im Phasenwinkel bei
der 40 °C Lagerung.
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Abbildung 2-25: Verlauf des Phasenwinkels bei 40 °C.
Helle Siiule = oben, dunkle Siiule = unten, A= Grundwert, B = 1. Woche, C = 2. Woche
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Abbildung 2-26: Verlauf der Speichermodule bei 40 °C.
Helle Siiule = oben, dunkle Siule = unten, A= Grundwert, B = 1. Woche, C = 2. Woche
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Der Verlauf der Speichermodule bei 40 °C in Abbildung 2-26 zeigt ein gleichméBiges
Erscheinungsbild. Die Module bleiben bei der WHS und WHS mit 1 % NaCl iiber den
Zeitraum von 14 Tagen weitestgehend konstant. Bei der WHS mit 2 % NaCl erkennt man in
der 2. Woche deutlich die Differenz in den Speichermodulwerten von Proben aus dem oberen

und unteren Teil des LagergefiBes. Bei der WHS mit 3 % NaCl ist dieser Sachverhalt schon
ab der 1. Woche deutlich erkennbar.

Im folgenden wurden alle Werte aus dem oberen und unteren Teil des Lagergefifies gemittelt,
und es wurde untersucht, ob die Varianz der Werte wihrend der Lagerung zunahm (F-Test).

Tabelle 2-25 gibt die Werte fiir die Speichermodule wieder, Tabelle 2-26 fiir den

Phasenwinkel.

Tabelle 2-25: Zunahme der Varianz der Speichermodule auf einem 95%igen Konfidenzniveau.
Tabellenwerte in kPa. Zahl in Klammern = Stichprobenanzahl.

0. Woche 1. Woche 2. Woche Zunahme der
Varianz
WHS 2,98 +£0,15(49) | 3,13+0,10 (54) | 3,13 £ 0,19 (50) nein
WHS 1 % NaCl| 2,14 +£ 0,29 (42) | 2,17 +£0,12 (48) | 2,11 £0,25 (54) nein

WHS 2 % NaCl | 2,24 + 0,19 (48) | 1,86 + 0,34 (49) | 2,31 £ 0,24 (60) | in der 1. Woche
WHS 3 % NaCI | 321 £0,17 (42) | 3,04 +0,22 (48) | 3,20 £0,29(48) | ab 1. Woche

Die Zunahme der Varianz bei der WHS mit 3 % NaCl ab der 1. Woche resultiert aus dem
Unterschied der Speichermodulwerte aus dem oberen und unteren Teil des LagergefiBes.
Dadurch nimmt zwangsldufig die Varianz der aus ,,oben” und ,,unten gemittelten Werte zu
und zeigt so die zunehmende Inhomogenitiit wihrend der Lagerzeit. Bei der WHS mit 2 % ist
Zwar eine statistisch signifikante Zunahme der Varianz in der ersten Woche zu verzeichnen,

die in der zweiten Woche nicht mehr auftritt. Tendenziell hat sie aber auch zugenommen.




AiF-Forschungsvorhaben Nr. 11227 N

>

Tabelle 2-26: Zunahme der Varianz des Phasenwinkels auf einem 95%igen Konfidenzniveau.
Tabellenwerte in °. Zahl in Klammern = Stichprobenanzahl.

0. Woche 1. Woche 2. Woche Zunahme der
Varianz
WHS 21,13 £ 0,50 (49)| 21,21 £ 0,23 (54) | 21,18 £ 0,27 (49) nein
WHS 1 % NaCl [22,91 + 0,69 (42) [ 22,95 + 0,39 (48) 23,39 + 0,49 (50) nein
WHS 2 % NaCl [26,99 + 0,71 (48) [ 26,88 + 1,79 (49)126,86 + 0,48 (60) | inder 1. Woche
WHS 3 % NaCl 31,23 + 0,37 (41) 31,86 + 0,76 (48) 31,95 + 0,78 (48) | ab der 1. Woche

Bei der WHS und der WHS mit 1 % NaCl kommt es zu keiner signifikanten Anderung der
Varianz des Phasenwinkels. Bei der WHS mit 2 % NaCl nur in der 1. Woche und bei der
WHS mit 3 % NaCl ab der 1. Woche.

Als Hinweis auf eine Destabilisierung sollte man die Ergebnisse der Auswertung des
Phasenwinkels aber nicht iberinterpretieren, da, wie man sieht, bei der WHS mit 2 % NaCl
nach Herstellung durchaus Standardabweichungen von 0,71° vorkommen kénnen. Die
statistische Bewertung der Varianz bei der WHS mit 3 % NaCl deutet auf eine Zunahme ab
der 1. Woche hin. Jedoch sprechen die experimentellen Daten fiir ein geringes Ansprechen
des Phasenwinkels auf Verdnderungen wihrend der Lagerzeit und scheinen weniger
aussagekriftig zu sein als vergleichbare Anderungen in den Speichermodulwerten, die

aullerordentlich deutlich eine Phasenseparation aufgrund differierender Speichermodule

aufzeigen.

Resiimierend lisst sich sagen, dass die Lagerung bei 40 °C die Destabilisierung, wie man an

der Zunahme der Differenzen erkennen kann, gegeniiber der Lagerung bei 5 °C und 20 °C

beschleunigt.

Um die Ursache der rheologischen Verdnderungen zu dokumentieren, wurde nochmals die
Korrelation zwischen Speichermodulwerten und dem Wassergehalt am Beispiel einer WHS

mit 2 % NaCl und einer WHS tiberpriift (Tabelle 2-27 und 2-28).




ey

AiF-Forschungsvorhaben Nr. 11227 N 58

Tabelle 2-27: Zusammenhang zwischen Speichermodul und Wassergehalt bei einer WHS mit 2 % NaCl
bei 40 °C. Wg = Wassergehalt, G’ = Speichermodul, Zahl in Klammern =Stichprobenanzahl.

oben unten Differenz in %
Grundwert G’ in kPa 1,89 + 0,08 (6) 0
Grundwert Wg in % 68,41 + 1,03 (4) -

G’ in kPa 1. Woche 1,91 + 0,04 (4) 1,79 £ 0,04 (4) 6,7

Wg in % 1. Woche 67,07 £+ 0,60 (4) 68,45+ 0,08 (4) =

G’ in kPa 2. Woche 1,92 + 0,04 (4) 1,71 + 0,05 (4) 12:3

Wgin % 2. Woche 66,58 + 0,43 (3) 69,05 £ 0,71 (3) .

Der Sollwassergehalt betréigt bei einer WHS mit 2 % NaCl 68,6 %. Deutlich sind die
signifikanten Unterschiede im Wassergehalt mit der Lagerzeit zu erkennen. Im unteren Teil
des Lagergefifies befindet sich mehr Wasser als im oberen Teil, wobei der Wassergehalt
»unten” in der 2. Woche iiber dem Sollwert von 68,6 % liegt. Die Differenz der
Speichermodule betrdgt hier in der 1. Woche 6,7 % und in der 2. Woche 12,3 %. Die

Differenzen sind jeweils statistisch signifikant (95%iges Konfidenzniveau).

Tabelle 2-28: Zusammenhang zwischen Speichermodul und Wassergehalt bei einer WHS bei 40 °C.
Wg = Wassergehalt, G = Speichermodul, Zahl in Klammern = Stichprobenanzahl.

oben unten Differenz
Grundwert G’ in kPa 2,99 £ 0,23 (6) 0
Grundwert Wgin % 70,34 £ 0,71 (4) -
G’ in kPa 1. Woche 3,15+ 0,18 (4) 3,13+ 0,02 (4) 0.6
Wgin % 1. Woche 69.84 + 0,04 (3) 69,88 + 0,68 (3)
G’ in kPa 2. Woche 3,02 +0,10 (3) 2,95 +0,03 (3) 2,4
Wgin % 2. Woche 69,28 + 0,18 (3) 69,74 £ 0,63 (3)

Der Sollwassergehalt in der WHS betréigt 70 %. Geringe Differenzen im Wassergehalt treten
zwar in der 2. Woche auf, aber im Vergleich zur WHS mit 2 % NaCl, wo der
Gehaltsunterschied in der 2. Woche 2,47 % zwischen ,,oben® und ,,unten‘ ausmachte, betrégt
hier der Unterschied lediglich 0,46 % und ist dariiber hinaus statistisch nicht signifikant. Die
dazugehérige Differenz der Speichermodule betriigt 2,4 % und ist ebenfalls statistisch (t-Test,
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95 % Konfidenzniveau) nicht signifikant und verdeutlicht so die Stabilitat der WHS auch bei

einer Lagertemperatur von 40 °C {iber den Beobachtungszeitraum.

2.3.3.4 Lagerung bei 50 °C

Die Lagerung bei 50 °C fiihrte auch bei der WHS ohne Elektrolytzusatz bereits nach
einwdchiger Lagerung zu signifikanten Differenzen (:[‘abelle 2-29). So ergaben sich bei der

WHS iiber die 2 Wochen insgesamt 5 signifikante Differenzen bei der 50 °C Lagerung.

Tabelle 2-29: Signifikante Differenzen withrend der Lagerung bei 50 °C bei der WHS

Differenz signifikant
1. Versuch, 1. Woche ja
2. Versuch, 1. Woche ja
3. Versuch, 1. Woche nein
1. Versuch 2. Woche ja
2. Versuch., 2. Woche ja
3. Versuch, 2. Woche ja

Abbildung 2-27 verdeutlicht den Verlauf der Speichermodule aus den Einzelwerten von
»oben™ und ,unten” und die hierbei auftretenden Differenzen. Auch hier ist eine leicht
abnehmende Tendenz der Werte festzustellen. Eine Bestimmung der Grundwerte aus dem
oberen und unteren Teil des Lagergefifes erfolgte nicht, da direkt nach Herstellung keine

Unterschiede in den Speichermodulen zu erwarten waren.

Da die Langzeitstabilitit der WHS durch Folger (Folger 1994) belegt wurde, machte es
demrzufolge keinen Sinn, diese Zubereitung einem so hohen Temperaturstress auszusetzen.
Allerdings hitte man die Versuchsdauer auf einen geringeren Zeitraum reduzieren kénnen.

Dies ist im Rahmen der vorliegenden Arbeit jedoch nicht erfolgt.

Beim Phasenwinkel waren unter diesen Versuchsbedingungen keine Anderungen zu erkennen
(Abbildung 2-28).
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Abbildung 2-27: Verlauf der Speichermodule bei 50 °C. G = Grundwert, o = oben, u = unten
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Abbildung 2-28: Verlauf des Phasenwinkels bei 50 °C. G = Grundwert, o = oben, u = unten
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2.3.3.5 Lagerung bei -5/ +40 °C, tiglicher Temperaturwechsel

Die Auswertung der Daten bei der Lagerung bei -5 / +40 °C erfolgte wie bei der 20 °C
Lagerung. Zuerst interessierte, ob es wahrend der Lagerung zu Unterschieden in den

Speichermodulwerten aus dem oberen und unteren Teil des LagergefiBes kam. Tabelle 2-30
zeigt die Ergebnisse.

Tabelle 2-30: Anzahl der signifikanten und nicht signifikanten Differenzen;
pro Woche 3 Versuchsreihen.

0. Woche | 1. Woche | 2. Woche
WHS 0 1 1
WHS 1 % NaCl 0 0 0
WHS 2 % NaCl 1 0 0
WHS 3 % NaCl 0 0 0

Obwohl nur wenige signifikanten Differenzen aufiraten, zeigte der Verlauf des Phasenwinkels
drastische ~ Zunahmen (Abbildung 2-29) und der Verlauf der Speichermodule
(Abbildung 2-30) drastische Abnahmen bei der WHS mit 2 und 3 % NaCl.
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Abbildung 2-29: Verlauf des Phasenwinkels bei -5 / +40 °C.
Helle Siiule = oben, dunkle Siule = unten, A= Grundwert, B = 1. Woche, C = 2. Woche
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Abbildung 2-30: Verlauf der Speichermodule bei -5 / +40 °C,

Helle Siiule = oben dunkle Siule = unten, A= Grundwert, B = 1. Woche, C = 2. Woche

Im folgenden wurden alle Einzelwerte aus dem oberen und unteren Teil des LagergefiBes

gemittelt, und es wurde untersucht, ob deren Varianz wihrend der Lagerung zunahm (F-Test).

Tabelle 2-31

Speichermodule.

gibt

die Werte fiir

den Phasenwinkel

wieder,

Tabelle 2-32 fiir die

Tabelle 2-31: Zunahme der Varianz des Phasenwinkels auf einem 95%igen Konfidenzniveau.
Tabellenwerte in °, Zahl in Klammern = Stichprobenanzahl.

-

0. Woche

1. Woche

2. Woche

Zunahme der
Varianz

WHS

22,18 £ 0,54 (36)

22,17+0,76 (36)

21,42 £0,51 (44)

in der 1. Woche

WHS 1 % NaCl

23,71 £ 0,59 (40)

23,55 % 1,02 (41)

24,52 £ 1,97 (31)

ab der 1. Woche

WHS 2 % NaCl

25,98 £ 0,66 (48)

29,26 + 3,40 (48)

31,80 + 5,81 (48)

ab der 1. Woche

WHS 3 % NaCl

29,38 £ 0,79 (55)

41,41 + 8,53 (54)

41,91 + 9,40 (54)

ab der 1. Woche
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Tabelle 2-32: Zunahme der Varianz der Speichermodule auf einem 95%igen Konfidenzniveau,

Tabellenwerte in kPa. Zahl in Klammern = Stichprobenanzahl,

0. Woche 1. Woche 2. Woche Zunahme der |
Varianz
WHS 3,53+£0,23 (36) | 3,17+ 0,27 (36) | 3,23 + 0,12 (44) nein
WHS 1 % NaCl| 2,07 + 0,24 (40) | 1,93 £0,22 (41) | 1,64 +0,24 (51) nein
WHS 2 % NaCl| 2,20 + 0,25 (48) | 1,41 + 0,22 (48) | 1,21 £ 0,35 (48) | abder2. Woche
WHS 3 % NaCl | 2,40 + 0,25 (45) | 0,80 £ 0,32 (54) | 0,91 0,44 (58) | abder 2. Woche

Die Ergebnisse der Lagerung bei -5 / + 40 °C lassen sich nicht unmittelbar mit denen der
anderen Wihrend

Unterschiede in den Speichermodulwerten aus dem oberen und unteren Teil des Lagergefifies

Lagerbedingungen vergleichen.

sich hier keine nennenswerten

ergeben, kommt es jedoch zu einem Ansteigen des Phasenwinkels und einer Abnahme der
Speichermodule; besonders deutlich bei der WHS mit 2 und 3 % NaCl. Ebenso nimmt die
Varianz der gemittelten Werte aus ,.oben* und wunten™ zu (Tabelle 2-32) und zeigt damit an,
dass die Proben ungleichmaBiger werden. Das Ansteigen der Varianz kann auch ein Grund

sein, warum kein statistisch nachweisbarer Unterschied in den Modulen aus dem oberen und

unteren Teil auftrat, weil sich die Normalverteilungskurven der Messwerte zu stark

iberschnitten haben.

Der drastische Zusammenbruch der Speichermodule bei den Zubereitungen mit 2 und 3 %
NaCl resultiert aus den Lagerbedingungen. Durch das Einfrieren der Systeme auf -5 °C
kommt es zu einer VolumenvergroBerung der Wasserphase. Beim Gefrieren dehnt sich

Wasser um 1/11 seines Volumens aus (Hollemann 1985).

Dieser zusétzliche Volumendruck schwicht das fliissigkristalline Gitter aus Emulgierendem

Cgtylstearylalkohol und es resultieren hohere Phasenwinkel und

niedrigere

Speichermodulwerte.
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2.3.3.6 Lagerung im Extremschaukelprogramm

Wihrend des Extremlagerprogramms werden zeitweise Temperaturen von - 10 und + 45 °C

erreicht. Der Temperaturwechsel erfolgt relativ schnell (s. Experimenteller Teil).

Die Auswertung dieser Daten erfolgte wie bei der 20 °C Lagerung. Zuerst interessierte, ob es
wihrend der Lagerung zu Unterschieden in den Speichermodulwerten aus dem oberen und

unteren Teil des LagergeféBes kam. Tabelle 2-33 zeigt die Ergebnisse fiir die WHS.

Tabelle 2-33: Anzahl der signifikanten Differenzen wiihrend der Extremlagerung;
pro Woche 3 Versuchsreihen.

0. Woche | 1. Woche | 2. Woche
WHS 0 1 2

Wie der Tabelle 2-33 zu entnehmen ist, kommt es bei diesen Lagerbedingungen auch bei der
WHS zu dem Auftreten von signifikanten Differenzen. Da die Versuchsbedingungen fiir die
Cremegrundlage zu drastisch sind, ist eine Differenzierung des Stabilitdtsverhaltens bei den

NaCl-haltigen Formulierungen aussichtslos. Von Versuchen mit kochsalzhaltigen Systemen

wurde daher abgesehen.

Der Verlauf des Phasenwinkels aus den fiir ,,oben* und ,,unten® getrennt gemittelten Werte
zeigte einen leichten Anstieg &hnlich der Lagerung bei -5 / +40 °C bei der WHS mit 2 %
NaCl. Ebenso kam es zu einer Zunahme der Standardabweichung, bzw. Varianz

(Abbildung 2-31 und Tabelle 2-34).

Bei den Modulwerten ist eine Abnahme erkennbar (Abbildung 2-32). Wihrend es bei der
Lagerung bei -5 / +40 °C bei der WHS nur zu einer Abnahme der Speichermodule von 3,53
kPa auf 3,23 kPa kam, geht hier die Anderung von 3,4 kPa auf ca. 2,5 kPa Somit
verdeutlichen die Ergebnisse den destabilisierenden Einfluss derartiger Lagerbedingungen,

die bei unsachgeméBer Lagerung im Winter durchaus realistisch sind.

Deutlich erkennbar ist in Abbildung A.4.33. auch der Unterschied in den Modulen zwischen

Proben aus dem oberen und unteren Teil des LagergefédBes in der 2. Woche.

Mittel man alle Werte der Proben der WHS aus dem oberen und unteren Teil, so sieht man
eine deutliche Zunahme der Varianz der Messwerte, sowohl von Speichermodulen und

Phasenwinkeln auf einem 95%igen Konfidenzniveau (F-Test) (Tabelle 2-34).
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Abbildung 2-31: Verlauf des Phasenwinkels wiihrend der Extremlagerung
Helle Siule = oben, dunkle Siule = unten
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Abbildung 2-32: Verlauf der Speichermodule withrend der Extremlagerung
Helle Siule = oben, dunkle Siule = unten
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Tabelle 2-34: Zunahme der Varianz der Speichermodule (kPa) und Phasenwinkel (°).
Zahl in Klammern = Stichprobenanzahl.

0. Woche 1. Woche 2. Woche Zunahme der
Varianz

Speichermodul | 3 4] + 0,11 (42) | 2,61 +0,12 (44) | 2,57 £0,20 (42) | inder2. Woche
Phasenwinkel |21,18 + 0,35 (42)| 22,36+ 0,91 (44) (22,64 £ 1,29 (42)| abder 1. Woche

Die zunehmende Instabilitit wihrend der Lagerungszeit (Tabelle 2-34) wird hier
hauptsichlich durch die Zunahme der Varianz des Phasenwinkels verdeutlicht. Die Zunahme
der Varianz der Speichermodule aus den aus ,,oben* und »unten® gemittelten Werten resultiert
ab der 1. Woche aus der Differenz der Speichermodulwerte. Abschliefend lsst sich sagen,
dass diese Lagerbedingungen fiir die Grundlage zu drastisch waren und sie somit eine
Differenzierung des Stabilititsverhaltens der kochsalzhaltigen Zubereitungen gegeniiber der

WHS unter der Beibehaltung der Lagerdauer nicht zulassen wiirde.

2.3.3.7 Zusammenfassung

Lagerte man die WHS mit und ohne Elektrolytzusatz bei unterschiedlichen Bedingungen, so
traten deutlich beschleunigte Destabilisierungen bei der Lagerung bei 40 °C auf. Es kam zu
mehr signifikanten Differenzen der Speichermodule als bei den anderen isothermen Lagerbe-
dingungen. Bei Temperaturschaukelbelastungen machte sich die zunehmende Destabilisie-
rung in einer Zunahme der Varianz der Phasenwinkel und Speichermodule und an einer dras-
tischen Zunahme des Phasenwinkels, sowie einer starken Abnahme der Modulwerte bemerk-
bar. Insofern muss festgehalten werden, dass die Ergebnisse der isothermen
Lagerbedingungen nicht unmittelbar {ibertragbar auf die Schaukelteste sind. Dennoch ist auch
mit-ihnen eine Zunahme der Destabilisierung an einer Zunahme der Varianz der
Speichermodulwerte und der Phasenwinkel zu erkennen. Eine Lagertemperatur von 50 °C und
das Extremschaukelprogramm waren zu drastisch und fiihrten selbst bei der als lagerstabil
bekannten WHS zu Veriéinderungen. Mit einem Vorzeichentest zum Vergleich der isothermen
Lagerbedingungen lassen sich die WHS mit 2 und 3 % NaCl als instabile Systeme erkennen.
Eine Entscheidung hinsichtlich der Lagerstabilitdt einer WHS mit 1 % NaCl anhand der

durchgefiihrten Lagerversuche ist nicht eindeutig méglich.

Zwar kommt es von der WHS zu der WHS mit 1 % NaCl zu einer Abnahme des
Speichermoduls und einer Zunahme des Phasenwinkels, was auf einen Strukturabbau

hindeutet, in Lagerversuchen ergaben sich aber keine deutlichen Hinweise auf eine Zunahme
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der Destabilisierung. Insofern muss man aus den rheologischen Daten annehmen, dass eine

Zugabe von 1 % NaCl in die WHS deren Lagerstabilitit nicht iibermiBig beeinflusst.
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2.3.4 Geruchsmessung
2.3.4.1 Aromascan A32S

2.3.4.1.1 Bestimmung der Trennleistung des Aromascans

Wiahrend der Lagerung der kochsalzhaltigen Zubereitungen mit mehr als 3 % NaCl in der
WHS kam es innerhalb des Lagergefdfies zu unterschiedlichen Wassergehalten, wie die Karl-
Fischer-Titration zeigte. Rheologisch fiihrte dieser Sachverhalt zu differierenden
Speichermodulwerten. Dementsprechend liegt die Vermutung nahe, dass es bedingt durch die
unterschiedliche mengenmifige Zusammensetzung infolge der Phasenseparation innerhalb

des Lagergefifies zu einem Unterschied im Geruchsmuster, vor allem an den Extrempunkten

»oben® und ,,unten, kommen kénnte.

Da der Unterschied auf einer Differenz im Wassergehalt beruht, wurde zur Bestimmung der

Trennleistung des Aromascans in die Hydrophile Salbe (HS) steigende Wassermengen
eingearbeitet (Abbildung 2-33).
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Abbildung 2-33: Sammon-Plot von HS mit unterschiedlichem Gehalt an Wasser
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In der Abbildung 2-33 erkennt man deutlich einen Unterschied im Geruchsmuster zwischen
der Hydrophilen Salbe und den Zubereitungen mit Wasser. Unterschiede im Cremegebiet
lassen sich nur zwischen der Hydrophilen Salbe mit 40 % Wasser (HS 40) von einem ge-
meinsamen Gebiet der Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe (WHS) und der Lotio (HS mit 80

% Wasser, deutlich fliissige Konsistenz) ausmachen.

Eine Objektivierung der Abstinde der einzelnen Geruchscluster im mehrdimensionalen Raum
voneinander ist mit Hilfe des Quality-Factors moglich (Tabelle 2-35). Erst bei Werten iiber 1
werden die Geruchsmuster als verschieden betrachtet (Aromascan 1995). So ist erkennbar,

dass die WHS und die Lotio, sowie die Hydrophile Salbe mit 40 % Wasser schwer zu trennen

sind.

Tabelle 2-35: Quality-Factors der Geruchsanalyse von HS mit unterschiedlichem Wassergehalt

HS WHS
HS . 2,0
HS + 40 % Wasser 2,0 1,2
WHS 2,0 -
Lotio 2.3 0,2

2.3.4.1.2 Einarbeitung von Geruchsmarkern zur Verbesserung der Trennleistung

Offensichtlich wirkt sich ein unterschiedlicher Wassergehalt nicht relevant auf das
Geruchsmuster aus. Daher wurden den Cremezubereitungen itherische Ole als
Geruchsmarker zugesetzt. Atherische Ole sind meistens ein Gemisch mehrerer Komponenten
(Steinegger 1992), wobei sich die einzelnen Komponenten in ihrer chemischen Struktur und
damit folglich auch in ihren physikochemischen Eigenschaften wie Lipophilie, Hydrophilie
und daraus resultierend dem Verteilungskoeffizienten unterscheiden kénnen. Kommt es nun
wihrend der Lagerung zu einer Phasenseparation, so kénnte es zu einer Migration der
Komponenten entsprechend ihres Verteilungskoeffizienten in dem Lagergefif kommen, so

dass der Geruchsunterschied verstiarkt wird.

Als dtherische Olmischung wurde Eucalyptussl und Pfefferminzsl im Verhiltnis 1:1 in
steigender Konzentration in die WHS eingearbeitet. Wie aus Abbildung 2-34 und
Tabelle 2-36 der Quality-Factors erkennbar wird, kann der Aromascan Gehaltsunterschiede

von 2 % étherischer Olmischung in der WHS trennen.
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Abbildung 2-34: Sammon-Plot der Geruchsmuster von WHS, WHS mit ith. Ol und iith. Ol

Es kommt zu keiner Uberschneidung der einzelnen Geruchscluster. Weiterhin ist erkennbar,
dass in dem Sammon-Plot die Systeme annihernd vom WHS-Gebiet bis zum Gebiet des
dtherischen  Ols auf einer Geraden liegen. Diese Tatsache resultiert aus dem
Auswertealgorithmus  nach  Sammon, der die zweidimensionale Anderung der

Zusammensetzung (WHS und steigende Mengen Ol) entsprechend als Anderung auf einer

Geraden liegend wiedergibt.

Tabelie 2-36: Quality-Factors der Geruchsanalyse von WHS mit verschiedenem Gehalt an itherischem Ol

WHS WHS + 4 %iith Ol
WHS - 4,1
WHS + 2 % iith. Ol 2.7 157
WHS + 4 % iith. Ol 4,1 -
WHS + 6 % iith. Ol 4.4 1,2
Ath. Ol 14,9 13,9




AiF-Forschungsvorhaben Nr. 11227 N 71

Die Auftrennung im Geruchsmuster erfolgte noch bis zu Gehaltsunterschieden von 1 9,
dtherischem Ol. Bei einem Gehaltsunterschied von 0,5 % dtherischem Ol scheint jedoch die
Aufldsungsgrenze erreicht zu sein, wie Abbildung 2-35 an iiberschneidenden Clustern von der
WHS mit 1,5 und 2 % &therischem Ol verdeutlicht. Objektiver wird dieser Sachverhalt durch
die Quality-Factors wiedergegeben, wie Tabelle 2-37 zeigt. So betrdgt der Quality-Factor von
der WHS mit 1,5 % Ol zu der mit 2 % Ol nur 0,4. Daher miissen diese Geruchsspektren als

gleich betrachtet werden.
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Abbildung 2-35: Sammon-Plot von WHS und WHS mit 1, 1,5 und 2 % itherischem Ol

-

Tabelle 2-37: Quality-Factors der Geruchsanalyse von WHS mit verschiedenem Gehalt an étherischem Ol

WHS WHS + 1,5 %iith Ol
WHS - 24
WHS + 1 % ith. Ol 2,4 1,0
WHS + 1,5 % iith. Ol 2,8 -
WHS + 2 % iith. Ol 33 0,4
Ath. Ol 23,9 18,7
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Hieraus lasst sich folgern, dass fiir die Anwendung des Aromascans zur Detektion vop

Instabilitdten in Cremezubereitungen erstens groflere Wassergehaltsunterschiede und zweitens

Auftrennungen im #therisch Olgehalt von mindestens 0,5 % innerhalb des Lagergefifies

vorhanden sein miissen.

Dies kénnte auch der Grund sein, warum es zu keiner Trennung im Geruchsmuster bei einer
WHS kam, die mit 5 % NaCl destabilisiert wurde (Abbildung 2-36). Der Quality-Factor
betrug 0,2. Als Geruchsmarker diente die Mischung aus Eucalyptusé! und Pfefferminzsl im
Verhiltnis 1:1, die in einer Konzentration von 2 % in die Creme eingearbeitet worden war.
Die Messung des Geruchsspektrums erfolgte 14 Tage nach Herstellung. Der Unterschied im
Wassergehalt wurde nach Karl-Fischer bestimmt und ergab Werte fiir Probe aus dem oberen
Teil der Kruke von 59,4 % + 0,7 % und fiir Probe aus dem unteren Teil der Kruke von 77,0 %
+0,7 % (n jeweils = 3).
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Abbildung 2-36 : Sammon-Plot einer mit 5 % NaCl destabilisierten WHS



AiF-Forschungsvorhaben Nr, 11227 N 73
— _———____——__

2.3.4.1.3 Variation der Messbedingungen und andere Geruchsmarker

In einer weiteren Versuchsreihe wurde versucht, an einer WHS, die mit 5 NaCl
destabilisiert wurde, durch Variation der Messbedingungen eine Trennung zu erzielen, Als
wichtige EinflussgréBen wurden die Probentemperatur von 30 °C bis 60 °C und die
Aquilibrierungszeit von 2 Minuten bis 20 Minuten variiert. Eine Auftrennung konnte nicht
erzielt werden. Die Geruchsmarker wurden durch Verwendung von Thymiansl und

Orangendl im Verhiltnis 1:1 variiert, aber auch hier kam es zu keiner Auftrennung.

234.14 Dynamic-Stripping-Methode

Es wurde die Dynamic-Stripping-Methode als weitere Headspace-Sampling-Technik
angewendet. Hierbei wird der Headspace mit der Zeit durch Stickstoff eluiert, wodurch dje
Méglichkeit zur Aufnahme einer Abdampfcharakteristik der einzelnen Geruchskomponenten

erfolgen kann. Jedoch erbrachte diese Methode auch nicht den gewiinschten Erfolg.

2.3.4.1.5 HS 40-QMB 6

Um zu iiberpriifen, ob elektronische Nasen mit anderen Messprinzipien bessere Ergebnisse
liefern, wurde fiir orientierende Untersuchungen auch ein Gerit mit Schwingquarzen
verwendetet’, Vermessen wurden WHS-Proben ohne sowie mit 1, 2 und 3 % NaCl Zusatz.

Zusiitzlich wurden 0,5 % Thymiandl, Orangendl bzw. eine Mischung der beiden Ole als

Geruchsmarker zugesetzt.

Die Abbildungen 2-37bis 2-40 fassen die Ergebnisse der Messungen an WHS-Proben ohne
Geruchsmarker zusammen. Das Schwingquarz-System kann jeweils zwischen allen Proben
eindeutig differenzieren. Hierbei ist zu bemerken, dass die Datencluster mit fortschreitender
Destabilisierung sich nicht linear vom Anfangswert wegbewegen, sondern eine typische
sichelférmige Abfolge zu erkennen ist. Die Trennschirfe wird entscheidend von der Streuung
der Einzelmessungen beeinflusst, sodass auch WHS ohne Kochsalzzusatz nach

unterschiedlicher thermischer Belastung von Proben ohne solche Belastung getrennt werden

kann.

? Fiir die Maglichkeit Messungen an dem Geruchsanalysesystem HS40-QMB6 danken wir dem Zentralinstitut

fur Arzneimittelforschung, Sinzig
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Abbildung 2-37 : PCA-Plot der Geruchsmessung mit dem HS 40-QMB 6. WHS ohne NaCl und ohne
Geruchsmarker

A0l ohne thermische Bealstung
AOIT 1 Woche40°C AOIII 2 Wochen 40 °C
AOIV 1 Woche Schaukeltest A0V 2 Wochen Schaukeltest
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Abbildung 2-38: PCA-Plot der Geruchsmessung mit dem HS 40-QMB 6. WHS mit 1 % NaCl und ohne
Geruchsmarker

All ohne thermische Bealstung
Alll 1 Woche 40 °C A1l 2 Wochen 40 °C
AlIV 1 Woche Schaukeltest A1V 2 Wochen Schaukeltest
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Abbildung 2-39: PCA-Plot der Geruchsmessung mit dem HS 40-QMB 6. WHS mit 2 % NaCl und ohne
Geruchsmarker

A2l ohne thermische Bealstung
A2ll 1 Woche 40 °C  A21II 2 Wochen 40 °C
A2LV 1 Woche Schaukeltest A2V 2 Wochen Schaukeltest
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Abbildung 2-40: CA-Plot der Geruchsmessung mit dem HS 40-QMB 6. WHS mit 3 % NaCl und ohne
Geruchsmarker

A3l ohne thermische Bealstung
A3I1 1 Woched0°C A3IIl 2 Wochen 40 °C
A3IV 1 Woche Schaukeltest A3V 2 Wochen Schaukeltest
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Abbildung 2-41: PCA-Plot der Geruchsmessung mit dem HS 40-QMB 6. WHS mit unterschiedlichem
NaCl-Zusatz nach 2 Wochen Schaukeltest und ohne Geruchsmarker

A0V  ohne NaCl AlV 1 % NaCl

A2V 2% NaCl A3V 3% NaCl

Ein aussagekriftiges Bild ergibt sich bei der Gegentiberstellung der WHS-Proben mit
unterschiedlichem Salzgehalt nach 2-wéchigem Schaukeltest (Abbildung 2-41). Hier zeigt

sich die stéirkere Verinderung der Kochsalzhaltigen Proben im Vergleich zum System ohne
NacCl.

Die Abbildungen 2-42 und 2-43 zeigen den Einfluss des Geruchsmarkers Orangendl am
Beispiel einer WHS mit 1 bzw. 3 % NaCl auf. In beiden Fillen kann die Verdnderung nach
thermischer Behandlung klar erkannt werden, wobei eine Differenzierung zwischen 1- und 2-

wochigem Temperaturstress kaum gegeben ist.
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Abbildung 2-42 : PCA-Plot der Geruchsmessu ng mit dem HS 40-QMB 6. WHS mit 1 % NaCl und 0,5 %
Orangenél als Geruchsmarker

BII ohne thermische Belastung
Bl 1 Woche 40 °C BIIII 2 Wochen 40 °C
BIIV 1 Woche Schaukeltest BIV 2 Wochen Schaukeltest
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Abbildung 2-43: PCA-Plot der Gcruchsmcssung mit dem HS 40-QMB 6. WHS mit 3 % NaCl und 0,5 %
Orangenél als Geruchsmarker

B31 ohne thermische Belastung

B3Il 1 Woche 40°C B3Il 2 Wochen 40 °C

B3IV 1 Woche Schaukeltest B3V 2 Wochen Schaukeltest
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Abbildung 2-44: PCA-Plot der Geruchsmessung mit dem HS 40-QMB 6. WHS mit 3 % NaCl und 0,5 %
Thymianél als Geruchsmarker

C31 ohne thermische Belastung
C311 1 Woche 40 °C  C3III 2 Wochen 40 °C
C3IV 1 Woche Schaukeltest C3V 2 Wochen Schaukeltest
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Abbildung 2-45: PCA-Plot der Geruchsmessung mit dem HS 40-QMB 6. WHS mit 1 % NaCl und 0,5 %
Orangendl/Thyminandl als Geruchsmarker

D31 ohne thermische Belastung

D3Il 1 Woche40°C D3III 2 Wochen 40 °C

D3IV 1 Woche Schaukeltest D3V 2 Wochen Schaukeltest
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Abbildung 2-44 zeigt den PCA-Plot fiir WHS-Proben mit 3 % NaCl und 0,5 % Thymiang| a]s
Geruchsmarker nach der Lagerung unter verschiedenen Bedingungen. Hier wie auch bejm
Zusatz einer Mischung aus Orangen- und Thymianl (Abb. 2-45) tritt eine Nivellierung ejp,
Offensichtlich dominiert hier Thymiané! das Geruchsmuster in dhnlicher Weise wie Wasser

bei den Messungen mit dem AromaScan, sodass keine Differenzierung mehr moglich ist.

2342 Zusammenfassung der Ergebnisse der Geruchsmessung

Die Ergebnisse der Geruchsmessung hingen stark vom verwendeten Geritetyp ab. Nachteilig
an dem Aromascan scheint die hohe Ansprechbarkeit auf Wasser, verbunden mit einer
geringen Differenzierungsvermégen fiir den Wassergehalt zu sein, wie es auch die neuere
Literatur beschreibt (Horner, Keil 1999). Hier waren Wassergehaltsunterschiede von arofer
10 %, wie sie bei einer WHS mit 5 % NaCl nach einer Woche zwischen Proben aus dem
oberen und unteren Teil des LagergefdBes auftraten, nicht detektierbar. Auch konnte eine
WHS von einer Hydrophilen Salbe mit 80 % Wasser nicht getrennt werden. Eine bessere
Differenzierung im Gehalt war bei der Einarbeitung von dtherischen Olen gegeben. Es
konnten Unterschiede von 1 % atherischem Olgehalt in der WHS eindeutig getrennt werden.
Dennoch vermochte die Einarbeitung von édtherischen Olen bei Systemen, die wihrend der
Lagerzeit eine Phasenseparation zeigten und damit verbunden unterschiedliche
Geruchsmuster zwischen Proben aus dem oberen und unteren Teil des Lagergefiles
aufweisen sollten, nicht nachgewiesen werden. Man konnte von keiner Trennung sprechen,
was auch in den niedrigen Zahlenwerten der Quality-Factors zum Ausdruck kam, die damit

eine nicht ausreichende Differenzierung dokumentieren.

Vielversprechender verliefen orientierende Messungen mit dem HS 40-QMB 6, einem Geriit
mit Schwingquarzsensoren. Es zeigt sich hier eine Trennbarkeit der unterschiedlichen Proben.
Bet~geringer Streuung der Messwerte kénnen sogar stabile Proben noch unterschieden
werden. Diese hyperdiskriminierende Eigenschaft kann durch Wahl geeigneter
Bezugsmessungen jedoch kompensiert werden. Der Einsatz eines Geruchsmarkers wirkt sich
didmpfend auf die Trennleistung aus (Orangendl) oder verhindert sogar génzlich eine
Differenzierung zwischen den Proben (Thymianél). Eine abschieBende, statistisch
abgesicherte Bewertung  setzt  jedoch  die Durchfiihrung entsprechender

Wiederholungsanalysen voraus.
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2.3.5 DSC-Untersuchung des Lagerverhaltens

Die NaCl-haltigen WHS-Zubereitungen bis 3 % Kochsalz wurden unter verschiedenen
Bedingungen gelagert. Von Interesse war hierbei die Frage, ob die DSC in der Lage ist, das
Lagerverhalten der Proben zu charakterisieren und Stabilititsunterschiede, inklusive einer

Phasenseparation #hnlich wie die Oszillationsrheologie zu erfassen.

Durchgefiihrt wurde ein Lagerversuch iiber 6 Monate bei 20 °C, bei dem die Proben, wie es
das DAB 10 vorschlug, mit Sorbinsiure konserviert wurden. Des weiteren wurden die Proben
2 Wochen lang bei 40 °C gelagert und weiterhin fanden 2 Schaukelteste statt. Bei dem einen
wurde die Proben im téglichen Wechsel einer Temperatur von -5 °C bis +40 °C ausgesetzt.
Des weiteren wurden ein Lagerprogramm durchgefithrt bei dem zwischenzeitlich

Temperaturen von - 10 und +45 °C erreicht wurden. Es wird hier als Extremschaukel-

programm bezeichnet.

Von Interesse waren in erster Linie bei den DSC-Untersuchungen die Schmelzpunkte und die
Schmelzenthalpien AH in Abhingigkeit des Ortes der Probennahme, also ob ein Unterschied
zwischen oberem und unterem Teil des Lagergefifies detektierbar war. Im weiteren Verlauf
interessierte auch die Form des DSC-Kurvenverlaufes. In den Tabellen sind jeweils die

Mittelwerte und Standardabweichungen aus 3 Messungen aufgelistet.

2.3.5.1 Lagerverhalten bei Raumtemperatur

Tabelle 2-38: Schmelzpunkte (Smp. in °C) und Schmelzenthalpien (AH in mJ/mg) bei WHS,
konserviert mit Sorbinsiiu re, n =3,

[ Smp. (oben) | Smp. (unten) | AH (oben) | AH (unten)
Herstellung 70,50 £ 0,09 5,54:0,3
1. Monat 70,66 + 0,08 70,60 £ 0,15 7,0 £0,6 6,4 +0.3
2. Monat 70,60 + 0,01 70,45 +£ 0,01 7,1 +0,4 7,3£0,2
3. Monat 70,55+ 0,10 70,63 £ 0,10 7,6 £0,7 7,7+04
4. Monat 70,62 + 0,04 70,66 + 0,09 7,6£0,2 7,0 £0,1
5. Monat 70,70 £ 0,09 70,71 £ 0,10 7,0+ 1,0 7,5+0,2
6. Monat 70,51 £+ 0,09 70,49 + 0,08 8,0+£0,5 T2H0.2
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Tabelle 2-39: Schmelzpunkte (Smp. in °C) und Schmelzenthalpien (AH in mJ/mg) bei WHS mit 1 v, NacCl,
konserviert mit Sorbinsiure, n = 3.

Smp. (oben) | Smp. (unten) [ AH(oben) | AH (unten) |

Herstellung 65,12 £ 0,01 7,0+0,6 Y
1. Monat 65,05+0,09 | 65,12+0,15 7,5£0,6 755 £0;2
2. Monat 64,96+0,01 | 65,11+0,15 9,2+0.8 94+ 1,1
3. Monat 65,13+£0,01 | 65,12+ 0,01 8,8+0,3 8,4+03
4. Monat 65,27 £ 0,16 65,22 + 0,08 8,4+0,3 9,3+0,1
5. Monat 65,64 £ 0,24 65,38 £ 0,08 8,6 +0,1 7,7+0,2
6. Monat 65,16 £ 0,09 65,29 £ 0,16 8,8+04 8,5+£0,9

Tabelle 2-40: Schmelzpunkte (Smp. in °C) und Sch melzenthalpien (AH in mJ/mg) bei WHS mit 2 % NacCl,
konserviert mit Sorbinsiiure, n = 3.

Smp (oben) | Smp (unten) | A H (oben ) | AH (unten)
Herstellung 65,64 + 0,09 7,0+ 1,0
| 1. Monat 65,64 +0,10 | 65,64+0,10 8,3+0,4 7,7%0,7
2. Monat 65,64 £ 0,09 65,69 £ 0,09 8.3+ 1.3 7,9+0,6
3. Monat 65,61 £0,10 65,61 £ 0,10 9:0£ 0.7 8,5+0.6
4. Monat 65,54 £ 0,09 65,58 £ 0,01 8,8 +0,7 8,9+0,6
5. Monat 65,59 £ 0,13 65,59 +£0,17 8,1 +0,6 7,9+ 0,6
6. Monat 65,64 £ 0,24 65,63 £ 0,09 8,0+0,9 8,4+0,1
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Tabelle 2-41: Schmelzpunkte (Smp. in °C) und Schmelzenthalpien (AH in mJ/mg) bei WHS mit 3 % NaCl,
konserviert mit Sorbinsiure, n = 3,

Smp (oben) [ Smp (unten) | AH (oben) | AH (unten )
Herstellung 65,65 £ 0,09 7.8£0,3 e
1. Monat 65,63 £ 0,09 65,78 + 0,09 7,7+0,3 8,1+0,4
2. Monat 65,59 £ 0,16 65,63 £ 0,10 83+04 8,1+0,7
3. Monat 65,61 £0,10 65,54 + 0,11 94+1,2 8,0+£0,9
| 4. Monat 65,59 + 0,09 65,49+ 0,10 9,4+0,7 92+0,6
S. Monat 65,59 +0,01 65,55 £ 0,09 9,2+0,6 7,4 +04
6. Monat 65,55+ 0,05 65,53 + 0,09 88+1,2 7,6 %04

Direkt nach Herstellung wurden nur drei Werte aus dem oberen Teil des LagergefiBes
bestimmt, weil man davon ausgehen kann, dass es direkt nach Herstellung zu keinen

Unterschieden innerhalb der Kruke kommt.

Bei allen Zubereitungen lagen die Anderungen der Mittelwerte der Schmelzpunkte wihrend
der 6monatigen Lagerung innerhalb der Standardabweichungen (siche Tabellen 2-38 bis
2-41). Anderungen ergaben sich aber im Kurvenverlauf des Schmelzverhaltens bei den
kochsalzhaltigen Zubereitungen ab einem Monat Lagerzeit. Bei der WHS wird der
Schmelzvorgang durch eine Schulter vor dem eigentlichen Schmelzpeak eingeleitet. In der
Literatur (Folger 1994, Alberg 1998) wird diese Schulter mit dem Schmelzen von
Mikrodomiinen gedeutet. Diese Schulter ist bei den NaCl-haltigen Formulierungen bei den
Kurvenverliufen nach Herstellung noch vorhanden, 16st sich aber schon innerhalb eines
Monats auf und deutet so auf eine Fluidisierung des Kristallgeriistes hin. Insofern kann das
PaEl_(ungsverhalten der Gitterbereiche, die sich durch die Schulter verraten, als ein
Stabilititskriterium angesehen werden, da die WHS diese Fluidisierung nicht zeigt
(Abbildungen 2-44 bis 2-49).

Somit miissen die Verénderungen der Kurvenform bei einer WHS mit 1 % NaCl auf die
Instabilitdt des Systems hindeuten, weil im Umkehrschluss alle NaCl-haltigen Systeme, die
dieses Verhalten zeigen, rheologisch Instabilititen zeigten. Eine genau Zeitangabe, wann die

Verdnderungen innerhalb des 1. Lagermonats auftreten, kann allerdings nicht gemacht

werden.
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Abbildung 2-46: DSC-Diagramm einer WHS direkt nach Herstellung
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Abbildung 2-47: DSC-Diagramm einer WHS nach 6 Monaten
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Abbildung 2-48: DSC-Diagramm einer WHS mit 3 % NaCl direkt nach Herstellung
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Abbildung 2-49: DSC-Diagramm einer WHS mit 3 % NaCl nach 6 Monaten
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Des weiteren kommt es bei linger gelagerten Proben zu einem Abknicken der Schmelzkurve
nach dem Schmelzvorgang, wie beispielhaft in Abbildung 2-50 fiir eine WHS mit 1 % Nac}]
nach Smonatiger Lagerung wiedergegeben ist. Dieses Phidnomen taucht jedoch nicht
durchgiéingig bei allen Proben auf und spricht so fiir ein zufillig verteiltes Auftreten. Es wird
aber nur bei ldngerer Lagerzeit beobachtet. Junginger et al. (Junginger 1979) beschreiben ein
entsprechendes Verhalten bei Lanette® N-Wasser-Mischungen bei hohen Wassergehalten,
Dort kam es bei steigender Temperatur zu einem immer stirker werdenden endothermen
Abweichen von der Basislinie, dass sie auf das Verdampfen von freiem, rein mechanisch
gebundenem Wasser zuriickfithrten. Folgt man dieser Interpretation, so deutet dies bei den
NaCl-haltigen WHS-Formulierungen nach der entsprechenden Lagerzeit auf eine verinderte
Gleichgewichtseinstellung zwischen interlamellar gebundenem Wasser und Bulkwasser hin.
Es ist aber kritisch anzumerken, dass das Abfallen der Basislinie nach dem eigentlichen
Schmelzvorgang nicht durchgehend bei allen Proben auftrat. Dass dieses Verhalten aber bei

der reinen WHS iiber den Lagerzeitraum von 6 Monaten nicht aufirat, spricht fiir die Stabilitit

der Cremegrundlage.
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Abbildung 2-50: DSC-Diagramm bei einer WHS mit 1 % NaCl (5. Monat )
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Betrachtet man die Schmelzenthalpien bei der WHS (Tabelle 2-38), so findet man einep
Monat nach Herstellung einen Anstieg, den man als Nachkristallisation interpretieren kann,

Im weiteren Verlauf bleiben die Schmelzenthalpien jedoch im Rahmen der

Standardabweichungen konstant.

Bei den kochsalzhaltigen Zubereitungen (Tabelle 2-39 bis 2-41) ist ebenfalls ein Ansteigen
der Schmelzenthalpien innerhalb des ersten Lagermonats zu erkennen. Dieses Verhalten ist
auf die Verénderung der Mikrodomsanen zurtickzufiihren, da die Schulter, die den
Schmelzvorgang einleitet, mit dem Bereich des Schmelzpunktes verschmilzt und dadurch
eine grofiere Flidche unter der Kurve resultiert, fiir die die Schmelzenthalpie ein Maf darstellt.

Im weiteren Verlauf bleiben die Schmelzenthalpien ebenso konstant.

Einen Unterschied in den Schmelzenthalpien zwischen ..oben* und sunten® kann man
lediglich bei der WHS mit 3 % NaCl ab dem 4. Monat erkennen. Die Schmelzenthalpien sind
oben groBer als unten. Erklarbar ist dies tiber einen moglichen Verdiinnungseffekt des
Systems durch nicht fixiertes Wasser der Creme. Durch den Verdiinnungseffekt ist im unteren
Teil des LagergefiBes weniger kristallines Gelgeriist vorhanden. Daher konnten die
geringeren Schmelzenthalpien resultieren. Festzuhalten bleibt, dass mit Hilfe der DSC

Phasenseparationen im Gegensatz zur Oszillationsrheologie nicht detektiert werden kénnen.

2.3.5.2 Lagerverhalten bei + 40 °C iiber 2 Wochen

Tabelle 2-42: Schmelzpunkte (Smp. in °C) und Sch melzenthalpien (AH in mJ/mg) bei WHS, n = 3.

Smp. (oben ) | Smp. (unten) [ A H (oben) | AH (unten)
Herstellung 70,70 £ 0,10 55+04

- 1. Woche | 70,59+0,01 | 70,76 + 0,02 73+0,4 13 £0.2

0,
2. Woche | 70,64 40,10 | 70,66+0,10 | 7,3+0,2 7,5 £0;

5
J
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Tabelle 2-43; Schmelzpunkte (Smp. in °C) und Schmelzenthalpien (AH in mJ/mg) bei WHS mit 1 % Nac,
n=3,

Smp. (oben ) [ Smp. (unten) [ A H (oben) | A H (unten)
Herstellung 65,01 £0,09 6,3+0,4

1. Woche | 65,07+0,08 [ 65,03+0,08 | 7.8+0,6 7,8%0,1

| 2. Woche | 64,96+ 0,01 | 6501 % 0,08 | 8,0+0,5 79+0,6

Tabelle 2-44: Schmelzpunkte (Smp. in °C) und Schmelzenthalpien (AH in mJ/mg) bei WHS mit 2 % NacCl,
n=3.

Smp. (oben ) { Smp. (unten) [ A H (oben ) | AH (unten)
Herstellung 65,37 +£ 0,09 7,0 £0,7

1. Woche | 6533+0,09 | 6543 +0,01 89+0,8 8,1 +11.1

2. Woche | 65,49+0,10 | 65,43 +0.17 9.3 +0,9 90+04

Tabelle 2-45: Schmelzpunkte (Smp. in °C) und Schmelzenthalpien (AH in mJ/mg) bei WHS mit 3 % NaCl,
n=3,

Smp. (oben ) | Smp. (unten) [ AH (oben) [A H (unten )
Herstellung 65,38 £ 0,09 8.8+0.,8

1. Woche | 65,49+0,10 | 6541 +0,12 8,0+0,3 7,9+0,2
2. Woche | 65,59+0,16 | 65,55+ 0,21 8,5+0,7 7,8+0,9

Auch in dieser Versuchsreihe wurden direkt nach Herstellung nur 3 Proben aus dem oberen

Teil des Lagergefifes genommen, weil von einer gleichméaBigen Probenverteilung innerhalb

des LagergefiBes ausgegangen wurde.

Im Rahmen der Standardabweichungen ergeben sich auch hier, wie bereits bei der Lagerung
bei Raumtemperatur gezeigt, gleiche Schmelzpunkte und Schmelzenthalpien wihrend der

Lagerzeit. Einen Hinweis auf eine Phasenseparation erhalt man nicht (Tabelle 2-42 bis 2-45).

Anderungen ergaben sich aber im Verlauf der Kurvenziige. Wihrend bei der WHS die den
Schmelzvorgang einleitende Schulter wahrend der Lagerzeit erhalten blieb, fiel bei den NaCl-

haltigen Zubereitungen der Anstieg der Schulter vor dem eigentlichen Schmelzpeak weg. Die
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Schulter verschmolz dabei nicht vollstindig mit dem eigentlichen Schmelzpeak der

fliissigkristallinen Lamellarphase, sondern es war noch ein Geradenverlauf mit 2 Steigungen
innerhalb des Schmelzintervalles erkennbar. Abbildung 2-51 und 2-52 verdeutlichen dieses
Verhalten bei einer WHS mit 2 % NaCl.

45007~

|
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Abbildung 2-51: DSC-Diagramm bei einer WHS mit 2 % NaCl nach Herstellung
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Abbildung 2-52: DSC-Diagramm einer WHS mit 2 % NaCl nach 2 Wochen

2.3.5.3 Lagerverhalten im Schaukeltest

30

89

Das Lagerverhalten bei -5 °C / +40 °C ist mit der isothermen Lagerung bei 40 °C

vergleichbar. Unterschiede in den Schmelzpunkten und Schmelzenthalpien traten nicht auf

(Tabelle 2-46 bis 2-49). Das Ansteigen der Schulter vor dem eigentlichen Schmelzvorgang

blieb bei der WHS erhalten, fiel aber bei den NaCl-haltigen Formulierungen mit der Zeit weg,

wie die Abbildungen 2-53 und 2-54 am Beispiel einer WHS mit 2 % NaCl verdeutlichen.

Tabelle 2-46: Schmelzpunkte (Smp. in °C) und Sch melzenthalpien (AH in mJ/mg) bei WHS, n = 3.

Smp. (oben ) | Smp. (unten) | A H (oben) | A H (unten)
Herstellung 70,56 + 0,11 73+0,4
1. Woche | 70,55+0,09 | 70,70 + 0,08 7.8+0,4 7,5+0,7
2. Woche | 70,76 +£0,16 | 70,60 + 0,01 7,6 +£0,2 6,7:£:1,0
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Tabelle 2-47: Schmelzpunkte (Smp. in °C) und Schmelzenthalpien (AH in mJ/mg) bei WHS mit 1 % Nac),
n=3,
Smp. (oben) [Smp. (unten )| A H (oben) [ A H (unten)
Herstellung 65,67 + 0,02 6,7+0,8
1. Woche [ 65,79+0,09 | 65,54 +0,09 | 6,7+0,3 6,7+ 0,6
2. Woche | 65,79 +0,09 65,90 £ 0,16 7,3+0,5 6,6 £0,1

Tabelle 2-48: Schmelzpunkte (Smp. in °C) und Schmelzenthalpien (AH in mJ/m

n=3,

g) bei WHS mit 2 % Nacl,

Smp. (oben ) [ Smp. (unten) [ A H (oben) [ AH (unten)
Herstellung 65,96 + 0,09 8,0+0,6
1. Woche | 66,07+0,01 | 66,21 +0,13 6,9+0,3 6,8+0,4
2. Woche | 66,12+0,10 | 66,16 + 0,10 6,9+ 0,5 6,9 +0,5

Tabelle 2-49: Schmelzpunkte (Smp. in °C) und Schmelzenthalpien (AH in mJ/mg

) bei WHS mit 3 % NacCl,

ni=i3i
Smp. (oben ) [ Smp. (unten )| A H (oben) | AH (unten)
Herstellung 66,15 + 0,09 5,2%£0,5
1. Woche | 66,16+0,18 | 66,13 + 0,09 5,7+0,2 T 2k£2.6
2. Woche | 66,05 +0,02 | 66,16+ 0,10 6,8+0,2 6,2+0,4
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Abbildung 2-53: DSC-Diagramm einer WHS mit 2 % NaCl direkt nach Herstellung

4500

95

39601

3420

2880}

DSC uW

2340t

1800

gs.2sC

20

37.5

55 72.5
TEMP C (Heating)

Abbildung 2-54: DSC-Diagramm einer WHS mit 2 % NaCl nach 2 Wochen
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2.3.5.4 Lagerverhalten im Extremschaukelprogramm

Tabelle 2-50; Schmelzpunkte (Smp. in

Tabelle 2-51: Schmelzpunkte (Smp. in
n=3.

°C) und Schmelzenthalpien (AH in mJ/mg) bei WHS, n = 3,

Smp. (oben ) [ Smp. (unten )| AH (oben) | AH (unten )
Herstellung 72,21 +0,09 9,3+0,8
1. Woche | 72,20 + 0,11 | 72,16 +0,01 9,7%1,1 02402
2. Woche | 72,16+0,00 | 72,12+0,08 | 104+03 84+14

°C) und Schmelzenthalpien (AH in mJ/mg) bei WHS mit 1 % NaCl,

—

Smp. (oben ) | Smp. (unten) | A H (oben) | AH (unten)
Herstellung 67,00 + 0,00 74%1,3
1. Woche | 66,94+0,10 [ 67.00+0.15 8.2+0,6 8.6+0,5
| 2-Woche | 67,10£0,10 | 6689018 | 93201 9,1£0,2

Tabelle 2-52: Schmelzpunkte (Smp. in °C) und Schmelzenthal

n=3.

pien (AH in mJ/mg) bei WHS mit 2 % NaCl,

Smp. (oben ) [ Smp. (unten) [ A H (oben) | A H (unten )
Herstellung 67,67 + 0,08 9,8 +1,7
1. Woche | 67,67+0,09 | 67.78 + 0,02 8,7+0,7 9012
2. Woche | 67,67+0,09 | 67,62 + 0,01 8,4+0,5 8,8+13
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Tabelle 2-53; Schmelzpunkte (Smp. in °C) und Schmelzenthalpien (AH in mJ/mg) bei WHS mit 3 v NacCl,
n=3.

Smp. (oben ) [ Smp. (unten )| AH (oben) | AH (unten )
Herstellung 67,78 + 0,01 10,0 £ 0,2
1. Woche | 67,84 +0.15 67,83 £ 0,08 8,5+0,6 8,3+0,4
2. Woche | 67,78 40,01 | 67,83 + 0,10 89+0,4 8,0+0,2

Anderungen in den Schmelzpunktwerten und den Schmelzenthalpien der flissigkristallinen
Lamellarphase ergaben sich auch hier nicht (Tabellen 2-50 bis 2-53). Stattdessen ndert sich
wiederum die Form des DSC-Kurvenverlaufes bei den NaCl-haltigen Zubereitungen, wie es
schon bei den anderen Lagerungen aufgetreten ist. Bei der WHS blieb die den
Schmelzvorgang einleitende Schulter erhalten. Im Gegensatz zur Rheologie, wo sich bei der
WHS bei diesen Versuchsbedingungen Unterschiede in den Speichermodulwerten ergaben, ist

hier kein Hinweis auf eine Phasenseparation erkennbar.

2.38.5 Zusammenfassung der DSC-Untersuchungen des Lagerverhaltens

Die DSC ist in der Lage, Unterschiede im Stabilitétsverhalten der Cremeproben aufzuzeigen
und zeitliche Anderungen zu detektieren. Die zeitlichen Anderungen zeigen sich dabei in der
Kurvenform der DSC-Kurve im Bereich der Schulter, die den Schmelzvorgang einleitet. Die
Schulter verschmilzt mit dem Hauptpeak. Die WHS mit 2 und 3 % NaCl, bei denen sich der
Kurvenverlauf im Bereich der Schulter dndert, zeigten bei oszillationsrheologischen
Versuchen ihren instabilen Charakter. Aus den Ergebnissen muss geschlossen werden, dass
die WHS mit 1 % NaCl ebenfalls instabil ist, weil sich die Form des Schmelzkurvenverlaufes

im Bereich der Schulter auch #dndert.

Der Vergleich der Schmelzpunktwerte und der Schmelzenthalpien von Proben aus dem
oberen und unteren Teil des Lagergefifies fiihrt jedoch zu keinen signifikanten Unterschieden.
Hinweise auf Phasenseparationen innerhalb des Lagergefiies werden hiermit nicht erhalten.

Ebenso zeigt der Kurvenverlauf keine Unterschiede zwischen Proben von ,unten* und

»oben™,
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2.3.6 Ultraschallabtastung zur Bestimmung der Phasentrennung

Die Ermittlung der Phasenverteilung bzw. deren Verinderung wihrend der Lagerung mjt
Hilfe der Ultraschallabtastung fiihrte zu keinem verwertbaren Ergebnis, da die Dédmpfung des
Ultraschallsignals durch die WHS so ausgepragt ist, dass eine Bestimmung der
Ultraschallgeschwindigkeit nicht maglich war. Dabei war die Dampfung im wesentlichen auf
die teilkristalline Struktur dieser Zubereitung  zuriickzufithren, die in Analogie zur

Rc’intgenstrukluruntersuchung auch eine Charakterisierung mit dieser Methode verhindert,

2.3.7 Insitu-Partikelgrﬁﬁenmessung

Aufgrund der komplexen kolloid-chemischen Struktur der WHS waren bei der insity-
Partikelgroflenmessung  keine eindeutig  zuzuordnenden Signale zu erhalten. Auf eine

Messung wihrend des Lagerprogramms wurde daher verzichtet.

2.4 Diskussion der Untersuchungsergebnisse an WHS-Systemen

Ausgehend von der Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe DAB 1996 wurden Cremesysteme mit
unterschiedlichen Stabilitétsprofilen durch abgestufte Einarbeitung von Elektrolyten, CaCl,
und hauptsichlich NaCl, hergestellt. Mit dem Ziel zu sehen, welche Analysenmethoden die
Destabilisierung messtechnisch zufriedenstellend erfassen konnen und im Zusammenhang mit
Lagerversuchen bei unterschiedlicher thermischer Belastung zwischen stabilen und instabilen

Zubereitungen zu differenzieren vermogen.

2.4.1 Einfluss von Elektrolyten auf die Struktur und Stabilitit der

Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe

Mit Zentrifugationstesten konnte relatiy schnell die zunehmende Instabilitit der WHS mit
steigendem  Elektrolytgehalt erkannt werden, da eine Phasenseparation bei geringeren
Umdrehungsgeschwindigkeiten  auftrat. CaCly-Zusatz  fiihrte ebenfalls zur Phasen-
separationen, die bei geringeren Zentrifugalbeschleunigungen auftraten als bei vergleich-
barem NaCl-Zusatz. Diese Tatsache konnte mit der Schulze-Hardy-Regel interpretiert
werden, die einen Zusammenhang zwischen der Stabilitit von kolloidalen Systemen,

Elektrolytkonzentrationen und deren Wertigkeit empirisch beschreibt. Da das in die
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Cremegrundlage eingearbeitete Wasser auf kolloidaler Ebene immobilisiert wird, ist dje

Korrelation zur Schulze-Hardy-Regel gegeben.

Eine stirkere Destabilisierung der WHS durch CaCl, als durch NaCl zeigt sich auch pej
rheologischen Messungen in einer stirkeren Abnahme der FlieRgrenze. Statische rheologische
Messungen zur Bestimmung des Flieverhaltens der WHS und einer WHS mit 2 % NaCl
zeigten plastisch thixotropes Verhalten. Eine Wiederholung des Versuches nach einer Stunde
ergab deckungsgleiche Kurvenziige. Um Hysteresisflachen berechnen zu kénnen und das
FlieBverhalten zahlenmBig zu erfassen, wurden die FlieBkurven an die Herschel-Bulkley-
Beziehung approximiert. Es zeigte sich ein guter Zusammenhang zwischen Theorie und
Praxis. Die Interpretation der sich ergebenden Hysteresisflichen als MaB fiir den
Strukturabbau erwies sich jedoch als schwierig, weil selbst bei nur wenig voneinander
unterscheidbaren Kurvenverldufen wie z.B. bei einer WHS mit 5 % NaCl, durchaus sehr
grofie Hysteresisflichen resultieren konnten. Eine Hysteresis deutet bei den hier experimentel]
bestimmten Kurvenverldufen auf einen Strukturabbau hin, als objektives Maf im Vergleich

mit anderen Zubereitungen ist sie aber ungeeignet.

Detaillierte Einblicke in den Aufbau der Cremezubereitungen hinsichtlich elastischer und

viskoser Anteile ergaben sich mit Hilfe von Kriechversuchen und oszillationsrheologischen

Untersuchungsmethoden.

Die Messdaten der Kriechversuche wurden fiir eine weitergehende Auswertung an das
Burger-Modell fiir viskoelastische Kérper approximiert, dass sich sehr gut auf die
untersuchten Cremesysteme anwenden lieB. Beide Methoden, Oszillationsrheologie und
Kriechversuche, konnten einen Strukturabbau nachweisen. Die Oszillationsrheologie zeigte
dies an einem Anstieg des Phasenwinkels bei Erhdhung der eingearbeiteten NaCl-Menge in
die WHS, die Kriechversuche in einer Zunahme des Verhiltnisses von viskoser zu elastischer

Nathgiebigkeit, deren Werte aus der Approximation an des Burger-Modells erhalten wurden.

Bei den Oszillationsmessungen verhielten sich die Proben im Gegensatz zu den
Kriechversuchen iiberwiegend elastisch. Dieser Widerspruch konnte durch Beriicksichtigung
der Deborahzahl geklirt werden. In Abhingigkeit der Versuchsdauer ergab sich bei den
Oszillationsversuchen eine Deborahzahl grofler 1, bei den Kriechtesten kleiner 1. Daher tritt
bei den Oszillationsversuchen das elastische Verhalten der Proben deutlicher zu Tage. Ferner
zeigte sich, dass die Oszillationsrheologie den Strukturabbau sensitiver erfassen konnte als die
Kriechversuche. Das Verhiltnis von elastischen zu viskosen Anteilen wies bei

oszillationsrheologischen Messungen geringere relative Standardabweichungen auf,
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Réntgenuntersuchungen an Modellmischungen aus Emulgierendem Cetylstearylalkohol,
Wasser und variierenden Mengen an NaCl zeigten eine Beeinflussung des lamellaren
flissigkristallinen Gelgeriistes und zwar eine Abnahme der Schichtdicke an interlamellar
fixiertem Wasser. Da der Emulgierende Cetylstearylalkohol in der Wasserhaltigen
Hydrophilen Salbe das gleiche Quellungsverhalten aufweist wie in den Modellmischungen
(Junginger, Fithrer 1979), kann in den Cremezubereitungen von einer Zunahme des
Bulkwassers auf Kosten des interlamellar fixierten Wassers ausgegangen werden. Aufgrund
der geringen mechanischen Immobilisationskapazitdt fiir freies Bulkwasser konnten bej

entsprechendem Elektrolytzusatz wihrend der Lagerung Phasenseparationen erwartet werden.

Bildgebende Verfahren wie die Transmissionselektronenmikroskopie zeigten eine Zunahme
der Bruchkantenanzahl bei hohen NaCl-Gehalten im Gegensatz zur reinen Grundlage. Daher
kann auf eine Interaktion des NaCl mit dem Gitter geschlossen werden, weil die Dichte der
Storstellen, an denen ein Aufbrechen der Proben erfolgt, erhoht wird. Durch das Anitzen der
Proben konnten ~Wasserstrukturen reliefartig  visualisiert werden. Bei hoheren
Kochsalzkonzentrationen trat die reliefartige Struktur nicht mehr so deutlich zu Tage wie in
der Grundlage. Dies steht im Zusammenhang mit der Entquellung des lamellaren
flissigkristallinen Gitters. Je weniger Wasser interlamellar fixiert wird, desto geringer fallt

die Tiefe der reliefartigen Struktur aus.

Die Dynamische Differenz Kalorimetrie zeigte, dass der Schmelzpunkt des Kristallgitters der
Creme durch NaCl-Zusatz sinkt. Dabei blieb der Schmelzpunkt ca. 5 K unter dem des Gitters
der reinen Grundlage (WHS) und erreichte bei Konzentrationen von 1 bis 3 % NaCl in der
WHS  konstante Werte. Anscheinend wird die endliche Gitteroberfliche ab NaCl-
Konzentrationen von 1 % bereits abgesittigt und die interlamellare Wasserstruktur maximal
zerstort, sodass ein weiterer NaCl-Zusatz zu keiner Verinderung im Schmelzverhalten fiihrt.
Hierbei muss aber beriicksichtigt werden, dass der Schmelzpunkt des Gitters eine
Abhingigkeit von der zugesetzten Menge an Wasser aufweist, wie Untersuchungen zum
Schmelzverhalten der Hydrophilen Salbe mit unterschiedlichem Wassergehalt zeigten. Bei
einem Wassergehalt von 50 bis 70 % in der Hydrophilen Salbe war der Schmelzpunkt mit
dem der WHS vergleichbar. Bei Wasserzusatz kleiner 50 % fiel der Schmelzpunkt um ca. 3
Kelvin gegeniiber der WHS. Insofern muss man die weitere Depression um 2 Kelvin bei den

kochsalzhaltigen Proben dem Einfluss des NaCl zuschreiben.

Als Gesamtbild ergibt sich durch die Einarbeitung von Elektrolyten eine Verinderung an der
Geriiststruktur der Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe. Welche Konsequenzen dies fiir die

Lagerstabilitit der einzelnen Formulierungen mit sich bringt, wurde durch eine
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Charakterisierung der Proben nach Lagerung unter verschiedenen Temperaturbedingungen

untersucht,

24.2 Stabilitﬁtsuntersuchungen

Das Lagerverhalten der Cremeproben wurde mittels Dynamischer Differenz Kalorimetrie,

Oszillationsrheologie und der Bestimmung des Wassergehaltes nach Karl-Fischer untersucht.

Cremezubereitungen ab 4 % NaCl zeigten bereits bei 20 °C Phasenseparation. Makroskopisch
war dies jedoch erst bei Konzentrationen von 5 % NaCl nach ca. einer Woche erkennbar,
Durch die Einarbeitung von NaCl kam es zu einer Entquellung des fliissigkristallinen
Gelgeriistes. Dadurch sammelte sich das Wasser im Laufe der Lagerung im unteren Teil des
LagergefiBes an und verdiinnte dort die Cremezubereitungen je nach Elektrolytzusatz mehr
oder weniger stark, wihrend die Proben im oberen Teil des Lagergefifies an Wasser
verarmten. WHS-Systeme mit NaCl-Konzentrationen bis zu 3 % zeigten diesen Sachverhalt
bei 20 °C Lagertemperatur in orientierenden Versuchen (Kapitel 4.2.2.2.) nicht. Der
Unterschied im Wassergehalt, der wihrend der Lagerung von Cremeproben mit hohem
Kochsalzgehalten auftrat, konnte durch die Bestimmung des Wassergehaltes nach Karl-
Fischer ermittelt werden. Durch die Oszillationsrheologie konnte eine Korrelation zwischen
Speichermodulen und Wassergehalt festgestellt werden. Hohere Speichermodule korrelieren
mit niedrigeren Wassergehalten und umgekehrt. Insofern konnte aus den Differenzen der
Speichermodulwerte von Proben aus dem oberen und unteren Teil des Lagergefifes auf eine
beginnende Phasenseparation geschlossen werden, die bei Cremezubereitungen, die maximal

3 % NaCl enthielten makroskopisch nicht erkennbar waren.

Mit Hilfe des t-Testes konnte statistisch auf 95%igem Konfidenzniveau zwischen
signjﬁkanten und nicht signifikanten Differenzen der Speichermodule, die wihrend der
Lagerungen auftraten, differenziert werden. Die Anzahl an signifikanten Differenzen, die iiber
die Versuchsdauer von 2 Wochen auftraten, wurden dann in Bezug zur Lagertemperatur mit
einem Vorzeichentest, ebenfalls auf 95%igem Niveau, verglichen. Dabei zei gte sich, dass eine
Lagerung der Zubereitungen bei 5 °C die wenigsten signifikanten Differenzen aufzeigte und
im Vergleich zu der Lagerung bei 20 °C und 40 °C die Proben stabilisierte. Ein Vergleich der
Lagerung bei 5 und 20 °C zeigte, dass eine WHS mit 3 % NaCl bei 20 °C im Gegensatz zu
den orientierenden Versuchen ein instabiles System darstellt. Gleiches gelang bei einer WHS
mit 2 % NaCl durch den Vergleich der Lagerungen bei 5 und 20 °C im Vergleich zu der

40 °C-Lagerung. Bei 40 °C kam es zu einer statistisch signifikanten Zunahme an Differenzen
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in den Speichermodulen. Der Phasenwinkel, ebenfalls aus Oszillationsmessungen bestimmt,
zeigte bei allen isothermen Lagerbedingungen weitestgehend konstante Werte, wihrend dje
Speichermodule  durchaus Verdnderungen aufwiesen. Die relative Konstanz des
Phasenwinkels erklarte sich aus einer gleichzeitigen Veréinderungen von Speichermodul und
Verlustmodul. Somit konnte festgestellt werden, dass der Verlauf der Speichermodule

wihrend der Lagerung die Verdnderungen in den Cremesystemen sensitiver erfassen konnte

als der Verlauf des Phasenwinkels.

Setzte man die Proben einem 14-tigigen Schaukeltest aus, bei dem die Temperatur tiglich
zwischen -5 °C und +40 °C variiert wurde, ergab sich ein anderes Verhalten als bei den
isothermen Versuchen. Es kam im Gegensatz zur Lagerung bei konstanter Temperatur zu
keinen nennenswerten Unterschieden in den Speichermodulen zwischen Proben aus dem
oberen Teil und unteren Teil des LagergefiBes. Stattdessen fielen die Speichermodulwerte bei
der WHS mit 2 und 3 % NaCl drastisch ab und es zeigte sich ein Anstieg des Phasenwinkels.
Des weiteren konnte die zunehmende Instabilitit wihrend der Lagerung durch die Zunahme

der Varianz der Werte der Speichermodule und Phasenwinkel statistisch auf einem 95%igen

Konfidenzniveau abgesichert werden.

Eine isotherme Lagerung bei 50 °C fiihrte bei der WHS bereits nach einer Woche zu
signifikanten Differenzen in den Speichermodulen. Hier wire eine Reduzierung des
Versuches auf einen geringeren Beobachtungszeitraum denkbar gewesen. Jedoch machte eine
weitere Untersuchung des Lagerverhaltens bei dieser Bedingung keinen Sinn, da man bei
dieser Temperatur in den Schmelzbereich des Gitters vordrang. Die WHS zeigte hier schon 5
von 6 moglichen signifikanten Differenzen der Speichermodule wihrend der zweiwdchigen
Lagerung bei 50 °C. Eine Differenzierung hinsichtlich der Ursache fiir die Destabilisierung,
Temperatureinfluss und / oder NaCl-Zusatz, wire schwer moglich. Ebenso erwies sich ein
dragtischeres Schaukelprogramm, bei dem zeitweise Temperaturen von -10 °C und +45 °C
erreicht wurden, fiir die Cremegrundlage, die WHS, als auBerordentlich destabilisierend.
Auch hier kam es, wie bei der Lagerung bei 50 °C, zu dem Auftreten von signifikanten

Differenzen. Daher wurde von weiteren Untersuchungen aus den eben aufgefiihrten Griinden

abgesehen.

Mit Hilfe der Dynamischen Differenz Kalorimetrie konnten wiederum Verinderungen
wahrend der Lagerung der Cremeproben detektiert werden. Zwar ergaben sich keine
Unterschiede in den Schmelzpunktwerten und Schmelzenthalpien des fliissigkristallinen
Gitters zwischen Proben aus dem oberen und unteren Teil des LagergefiBes, dafiir

unterscheiden sich aber die Form des DSC-Kurvenverlaufes wihrend der Lagerzeit. Das
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Schmelzen der fliissigkristallinen Lamellarphase wird durch eine Schulter eingm
WHS bleibt diese Schulter bei allen Lagerbedingungen, sogar bei den Schaukelprogrammen,
bei denen Minusgrade erreicht wurden, erhalten, Bei den Zubereitungen mit Elektrolyt
verdndert sie sich mit der Zeit. Die Schulter verschmilzt bei Lagerungen bei 20 °C innerhalb
eines Monats mit dem Hauptpeak. Bei den Lagerungen bei 40 °C, im Schaukelprogramm vop
-5 bis 40 °C und im Extremschaukelprogramm geschicht dies schon innerhalb der erstep,

Woche. Jedoch traten weitere Veréinderungen in diesem Bereich des Kurvenverlaufes bej

langerer Lagerzeit nicht auf.

Hinweise auf eine Phasenseparation ergaben sich mit Hilfe der DSC nicht. Wie beschrieben
zeigten die Form des Kurvenverlaufes zwischen Proben aus dem oberen und unteren Teil,
sowie die Werte der Schmelzpunkte und Schmelzenthalpien, keine Unterschiede. Folglich
vermochte ausschlieBSlich die Oszillationsrheologie eine beginnende Phasenseparation
innerhalb des Lagergefiles durch Unterschiede in den Speichermodulen eindeutig zu
detektieren. Jedoch liegt die Vermutung nahe, dass nur die DSC das Stabilititsverhalten einer
WHS mit 1 % NaCl friihzeitig als instabiles System detektieren kann. Bei der WHS mit 1 %
NaCl veriinderte sich wie bei héher konzentrierten WHS-NaCl-Zubereitungen die Form der
Schmelzpunktkurve im Bereich der Schulter. Da alle héher konzentrierten Systeme
oszillationsrheologisch Instabilititen aufzeigten, muss dies auch fiir die WHS mit 1 % NaCl,

tiber einen lingeren Beobachtungszeitraum als hier untersucht, vermutet werden.

Ultraschallabtastung und in situ-PartikeIgr(‘iﬁenbestim[mzng liefern fiir die WHS-Systeme

keine  verwertbaren Signale und konnen daher zur Stabilitdtsbeurteilung  nicht

mitherangezogen werden.

Fazit der Lagerversuche :

Um zu einer Stabilititsaussage bei O/W-Cremesystemen vom T ypus WHS zu gelangen,
empfichlt sich der Einsatz von Rheologie und DSC in Kombination mit unterschiedlichen
Tempcralur»lagerbedingungen. Temperaturen iiber 40 °C und unter -5 °C destabilisieren die
Cremeproben zu stark und sollten vermieden werden. Optimale Ergebnisse erzielen isotherme
Lagerungen im Zusammenhang mit statistischen Priifmethoden bei +40 °C und ein
Schaukeltest zwischen -5 °C und +40 °C im téglichen Wechsel. Beide Versuchsbedingungen
fihrten innerhalb von 2 Wochen hinsichtlich der Stabilititsaussage zu dquivalenten
Ergebnissen. Bei Systemen, bei denen mit diesen Methoden keine eindeutige Aussage erzielt
werden konnte, gelang es, durch gezielte Riickschliisse der Ergebnisse von DSC- und

rheologischen Versuchen das Lagerverhalten abzuschitzen.
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2.43 Der Einsatz von Geruchssensoren zur Stabilititspriifu ng

Aufgrund der Phasenseparation instabiler Zubereitungen der WHS mit NaCl, schien ejp
Einsatz von elektronischen Nasen zur Detektierung der unterschiedlichen Zusammensetzung
von Proben aus dem oberen und unteren Teil des Lagergefifies vielversprechend. Eingesetzt
wurde ein Gerdt auf Basis von leitfihigen Polymeren und ein weiteres auf Basis von
Schwingquarzen. Untersuchungen zur Auflosungsgrenze des G_eréites mit leitfihigen
Polymeren zeigten ein starkes Ansprechen der Sensoren auf Wasser, aber mit einer geringen
Differenzierungsfihigkeit fiir den Gehalt. Dementsprechend konnten selbst Unterschiede im
Wassergehalt von 10 % bei einer Hydrophilen Salbe mit 70 und 80 % Wasser, sowie bei
Systemen mit eindeutigen Phasenseparationen (WHS mit 5 % NaCl nach einer Woche) nicht
erkannt werden. Erst gréfere Unterschiede im Wassergehalt waren durch eindeutig getrennte
Geruchsmuster und durch Quality-Faktoren gréfer 1 nachweisbar. So konnte die
elektronische Nase die Hydrophile Salbe, eine Hydrophile Salbe mit 40 % Wasser und die
WHS, eine Hydrophile Salbe mit 70 % Wasser eindeutig trennen. Bei Systemen, die eine
Phasenseparation zeigten, konnte selbst die Einarbeitung von étherischen Olen als
Geruchsmarker und als Stoffsysteme mit verschiedenen lipophilen und hydrophilen
Einzelkomponenten, von denen man sich wihrend der Lagerung eine Auftrennung gemifd
thres Verteilungskoeffizienten erhoffte, zu keiner Unterscheidung im Geruchsmuster fiihren.
Ebenso verlief eine Variation der wichtigsten EinflussgréBen des Analyseverfahrens, wie die
der Messtemperatur negativ. Es bleibt aber festzuhalten, dass die elektronische Nase mit
leitfiihigen Polymeren Gehaltsunterschiede an dtherischem Ol in der WHS bis hinunter zu

I % eindeutig unterscheiden konnte.

Bessere Ergebnisse konnten bei orientierenden Versuchen mit einer elektronischen Nase auf
Basis von Schwingquarzen erzielt werden. Dieses Geriit konnte Verdnderungen Wihrend der
L-z-lgerung detektieren. Der Zusatz eines geeigneten Geruchsmarkers, wie z. B. Orangenél,
kann die Hyperdiskrimierung zwischen Proben vermeiden helfen. Fiir eine sinnvolle

Bewertung der Daten ist die Wahl einer geeigneten Vergleichsbasis wichtig.

Prinzipiell ist der Einsatz von Geruchssensoren fiir die Stabilitdtspriifung sinnvoll, wie die
Ergebnisse der Messungen mit dem HS 40-QMB 6 belegen. Fiir eine endgiiltige Bewertung
und zur statistischen Absicherung sind jedoch in Ergédnzung zu den bisher durchgefiihrten,

orientierenden Untersuchungen eine entsprechende Anzahl von Wiederholungsanalysen

notwendig.
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3 Untersuchungen an O/W-Emulsionen mit
Methylhydroxypropylcellulose als Emulgator

3.1 Einleitung

MHPC-stabilisierte Emulsionen sind im allgemeinen gieBfihige Zubereitungen und
entsprechen in ihrem strukturellen Aufbau einer klassischen O/W-Emulsion, d.h. Oltropfen
sind in einer kontinuierlichen Wasserphase dispergiert. Die physikalische Stabilitit dieser

Systeme wird im wesentlichen durch Aufrahmen und Koaleszensvorgiinge determiniert.

3.2 Charakterisierung der untersuchten Zubereitungen

3.2.1 Tropfengrofien der dispersen Phase

Abbildung 3-1 zeigt den Einfluss des Phasenvolumenverhéltnisses auf die Tropfengrofen-

verteilungen von MHPC 2208 Emulsionen.

Bis zu einem Phasenvolumenverhiltnis von 0.7 erscheinen alle Emulsionen makroskopisch
homogen. Mischungen mit einem Olgehalt von 80 % lassen sich nicht mehr vollstandig
homogenisieren. Das maximale Phasenvolumenverhéltnis, welches in die Emulsionen
eingearbeitet werden kann, liegt also zwischen 0.7 und 0.8. Der Olgehalt hat nur einen
geringen Einfluss auf die TropfengroRenverteilungen der Emulsionen. Eine Zunahme der
TropfengroBen mit steigendem Phasenvolumenverhiltnis, wie sie in der Literatur vielfach
beschrieben wird (Kipke, 1984; Holley, 1984), ist nicht zu erkennen. Die mittleren D(3) 50 %
Werte 5.5 pm. Die Ergebnisse decken sich mit Untersuchungen von Rimpler (Rimpler, 1996)
und Berger (Berger, 1997), die ebenfalls keinen signifikanten Einfluss des MCT-Phasen-

volumenverhiltnis auf die TropfengroRen von MHPC 2208 stabilisierten Emulsionen

nachweisen konnten.
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Abbildung 3-1: Einfluss des Phasenvolumenverhiiltnis auf die Tropfendurchmesser der
Volumendurchgangssummen D(3) von MHPC 2208 Emulsionen.

3.2.1.1 Ethanolhaltige MHPC 2208 Emulsionen

Im folgenden wird am Beispiel MHPC 2208 Emulsionen mit einem Olgehalt von 20 % der

Ethanoleinfluss auf die TropfengrioBe und Mikrostruktur der Zubereitungen beschrieben.

In Abbildung 3-2 ist der Einfluss von Ethanol auf die TropfengroBenverteilung der
Emulsionen dargestellt. Steigender Ethanolgehalt der wiissri gen Phase bis 30 % fiihrt zu einer
signifikanten Reduzierung der TropfengroBen. Die Spannweite als Maf fiir die Polydispersitit
der Tropfengréfienverteilung wird verringert. Minimale Tropfengrofen werden bei
Emulsionen mit einem Ethanolgehalt von 30 % erreicht. Oberhalb dieser Konzentration sind
keine stabilen Emulsionen herstellbar. Es kommt zu einer sofortigen Trennung der

Emulsionsphasen.
Die ethanolabhingigen Tropfengrofen der Emulsionen lassen sich folgendermalBen erkliren:

Durch Ethanolzusatz wird die Grenzflachenspannung zwischen der wissrigen Phase und der
Olphase erniedrigt. Alle Emulsionen werden unter identischen Bedingungen hergestellt, so
dass von einem gleichmifigen Energieeintrag in das System wihrend der Herstellung

ausgegangen werden kann. Unter der Voraussetzung, dass die wihrend der Homogenisierung
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Tabelle 3-1: Lichtmikroskopisch ermittelte maximale Tropfendurchmesser (dp,y ) und D(3) 90 % Trop-
fendurchmesser (+ Stabw.) von MHPC 2208 Emulsionen mit einem Phasenvolumenverhiltnis von 0.2.

EtOH % [m m-1] 0 5 10 15 20 30
dimax [t m] 12 10 7 5 4 3
D(3) 90 % [p m] 10.43 7.56 S5 4.57 3.08 2173
(£0.05) | (£0.18) | (£0.03) | (£0.01) | (+£0.05 | (¢ 0.01)

—

Weiterhin liefert die lichtmikroskopische Bewertung der Emulsionen wichtige Informationen

iiber den Aggregationszustand (Flockung) der Oltropfen. Ethanolfreie und 5 % ethanolhalti ge.

Emulsionen zeigen deutlich Tropfenaggregate, die den teilgeflockten Charakter dieser

Emulsionen belegen. Mit steigendem Ethanolgehalt nimmt der Flockungsgrad ab, die

einzelnen Oltropfen liegen in der wissrigen Phase dquidistant zueinander vor, die Emulsionen

sind entflockt.

Ursache der Flockung sind anziehende Wechselwirkungen der MHPC-Grenzflachenfilme.

Durch Ethanolzusatz wird sowohl die Solvatation der Polymere in der V olumenphase als auch

die der MHPC-Grenzflichenfilme erhoht. Folglich kommt es zu einer Abnahme anzichenden

der Wechselwirkungen der Adsorptionsschichten und somit zu einer Verringerung der

Flockung. Die sterische Stabilisierung wird verbessert.
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Transmissionselektronenmikroskopische Untersuchungen der Emulsionen liefern bei geringer
Vergrofierung grobe Hinweise auf die TropfengroBen der Proben. In Tabelle 3-2 sind die
mittleren Tropfendurchmesser ethanolhaltiger MHPC 2208 Emulsionen aufgefiihrt. Die
Durchmesser wurden bei 3300-facher VergroBerung bestimmt. Mit steigendem Ethanolgehalt
der Emulsionen ist eine Abnahme der mittleren Tropfendurchmesser zu erkennen. Eine
statistische Absicherung der Ergebnisse ist aufgrund der geringen Anzahl der ausgewerteten
Oltropfen nicht méglich. Ein weiterer methodischer Nachteil liegt in der Priparation der
Proben, die nicht gewihrleisten kann, dass die Tropfen in der Ebene ihres maximalen Durch-
messers aufbrechen. Dennoch ergénzen die Ergebnisse die Aussagen der

Tropfengrofenmessung und der lichtmikroskopischen Untersuchungen.

Tabelle 3-2: Durch TEM ermittelte mittlere Tropfendurchmesser ethanolhaltiger MHPC 2208
Emulsionen. n: Anzahl der ausgewerteten Tropfen

¢ EtOH % [m m™'] 0 5 15 30

2

Amiteer [Lm] 8.1(x4.0)n=9 5.8 (% 2.6) 1.7 (£ 0.9) 1.2 (£ 1.1)
n=14 n=10 n=14

Wesentlichere Informationen, vor allem iiber die Mikrostruktur der Emulsionen, liefern TEM
Aufnahmen bei Vergrofierungen, die den Nanometerbereich der Proben auflésen. Die
Abbildungen 3-4a-d zeigen TEM-Aufnahmen von ethanolhaltigen MHPC 2208 Emulsionen
bei 27000-facher VergroBerung. Auf den Aufnahmen sind Ausschnitte von aufgebrochenen
Oltropfen zu erkennen. Die Olphase weist immer eine gewisse Strukturierung auf. Die
wissrige Phase stellt sich bei ethanolfreien Emulsionen nahezu strukturlos dar. Mit
steigéndem Ethanolgehalt wird in der wissrigen Phase eine Strukturierung sichtbar. Bei allen
Emulsionen ist die Phasengrenzfliche klar und deutlich abgebildet. Strukturen, die auf einen

Grenzflachenfilm hindeuten, sind allerdings nicht erkennbar.

Auf dem Oltropfen der ethanolfreien Emulsion ist eine so genannte ,, Wasserlinse® (Rimpler,
1996) zu erkennen. Diese Strukturen sind fiir ethanolfreie Emulsionen charakteristisch. Sie
lassen sich durch den Einschluss eines Wassertropfens zwischen zwei Oltropfen erklaren.
»Wasserlinsen“ kénnen bei Emulsionen mit einer Ethanolkonzentration > 5 % nicht
beobachtet werden. Das Fehlen von ,,Wasserlinsen in ethanolhaltigen Emulsionen kann
durch verringerte Tropfenwechselwirkungen erklirt werden. Damit ergéinzen die
Transmissionselektronenmikroskopischen Untersuchungen die lichtmikroskopischen

Aussagen zum Ethanoleinfluss auf den Aggregationszustand der Emulsionen. Mit steigendem
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Ethanolgehalt erscheinen die Bruchflachen der Emulsionen glatter. An- oder
herausgebrochene Tropfen sind nicht mehr zu erkennen. Eine mogliche Erklarung hierfiir
liegt in der Grenzflichenspannung zwischen wissri ger Phase und Olphase. Mit steigendem
Ethanolgehalt nimmt die Grenzflichenspannung zwischen wissriger und Olphase und damit
die Grenzflichenenergie ab. Bei der Préparation der Replika brechen die Proben bevorzugt in
Bereichen hohen Grenzflidchenenergie. Die Oltropfen ethanolfreier Emulsionen brechen daher
an ihrer Grenzfldche und erscheinen auf dem Replikum als herausgebrochene Strukturen,
wihrend die Oltropfen der ethanolhaltigen Emulsionen in einer Ebene mit der wissrigen

Phase gebrochen werden. Die Bruchflichen vor allem 30 % ethanolhaltiger Emulsionen

erscheinen damit glatter.
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Abbildung  3-4:  Transmissionselektronenmikroskopische Aufnahmen ethanolhaltiger MHPC 2208
Emulsionen mit einem Phasenvolumenverhiltnis von 0.2. Die Balkenlingen entsprechen 1 pm. a: 0 %,
b:5 %, ¢: 15 %, d: 30 % Ethanol.
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3.2.1.2 Einfluss von MHPC-Typ, Ethanol und Phasenvolumenverhiiltnis

Der Einfluss von MHPC-Typ und Phasenvolumenverhéltnis auf die Tropfengrofie
ethanolhaltiger MHPC-Emulsionen wird im Folgenden untersucht (Abbildung 3-5). Als
charakteristischer Tropfendurchmesser wird der D(3) 50 % angegeben.

Durch Ethanolzusatz bis 20 % werden die Tropfengrofien aller Emulsionen reduziert. Eine
eindeutige  Abhingigkeit der Tropfendurchmesser vom MHPC-Typ ist in diesem
Ethanolkonzentrationsbereich nicht zu erkennen. Ebenfalls fithrt die Erhéhung des
Phasenvolumenverhiltnisses zu keiner deutlichen Anderung der TropfengréBen.

Oberhalb einer 20 %igen Ethanolkonzentration kommt es in Abhdngigkeit des MHPC-Typs
zu einer Zunahme der TropfengréBen. 30 % ethanolhaltige MHPC 2910 Emulsionen_ mit

einem Phasenvolumenverhltnis von 0.2 und 0.4, sowie alle 40 % ethanolhaltigen Emulsionen
zeigen schon wihrend der Herstellung Phasentrennung,.

Die Erklarung fiir die Reduzierung der Tropfengréfien im Ethanolkonzentrationsbereich bis
20% liegt in der ethanolabhingigen Senkung der Grenzflichenspannung. Die
Phasentrennung ldsst sich durch die MHPC-Grenzflichenaffinitiit erkldren, die mit steigender
Ethanolkonzentration abnimmt. Dieser Effekt ist bei MHPC 2910 Emulsionen, die im
Vergleich die geringste Toleranz gegeniiber Ehtanol aufweisen, am deutlichsten ausgeprigt.

Eine Stabilisierung der Grenzfliche ist nur bei einer ausreichenden Menge an Polymer in der
wissrigen Phase méglich. Die Grenzfliche wird einerseits durch die ethanolabhingige
Abnahme der Tropfengrofen und  andererseits durch  die Erhohung  des
Phasenvolumenverhltnis vergrofert. Die Messungen zeigen, dass eine 2.5 %ige MHPC-
Konzentration der wissrigen Phase  zur Stabilisierung  aller Emulsionen im
Ethanolkonzentrationsbereich bis 20 % ausreichend ist.

Betrachtet man den Einfluss der Viskositit der wissrigen Phase und den des Phasen-
volumenverhiltnis auf die Tropfengréfen, so zeigen die Messungen, dass diese Faktoren die
Tropfendurchmesser, wenn iiberhaupt, nur geringfiigig beeinflussen. Vielmehr sind die
Grenzflachenspannung und die Grenzflichenaffinitit der Polymere von entscheidender
Bedeutung fiir die Tropfengréfien und die Emulsionsstabilitit.
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Abbildung 3-5: Einfluss von MHPC-Typ und Phasenvolumenverhiltnis auf die D(3) 50 % Durchmesser
der Volumendurchgangssummenverteilung von ethanolhaltigen MHPC-Emulsionen. a: ¢ = 0.2, b: ¢ = 0.4,

c: ¢ =0.6.
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3.2.2  Rheologische Eigenschaften

Sowohl unter Herstellungs-, Stabilitits- und Anwendungsaspekten sind das FlieBverhalten
und die viskoelastische Eigenschaften von Emulsionen von Interesse. Die wichtigsten
Herstellungsschritte einer Emulsion, wie Mischen, Homogenisieren, Pumpen und Abfiillen,
werden maBgeblich durch die rheologischen Eigenschaften der Emulsion bestimmt. Die
Optimierung der Herstellung erfordert daher Kenntnis dieser Eigenschaften. Bei der Lagerung
wird vor allem Aufrahmen und Koaleszenz erheblich durch die Viskositit der Auflenphase
beeinflusst. Weiterhin  werden die Gebrauchseigenschaften  wesentlich  durch das
Flieverhalten bestimmt. Beispielsweise sollte eine Emulsion bei der Entnahme aus der
Verpackung, bei der niedrige Deformationsgeschwindigkeiten von 102 -10' 5! vorherrschen,
eine hohe Viskositit besitzen, um eine ausreichende Dosiergenauigkeit zu gewihrleisten. Bei
der Verteilung auf der Haut unter hohen Deformationsgeschwindigkeiten von 10%-10° l
sollte die Viskositit niedrig sein, um eine optimale Verteilung zu erreichen.

Die rheologischen Eigenschaften von Ol-in-Wasser Emulsionen werden im Allgemeinen
durch komplexe Wechselwirkung verschiedener Faktoren beeinflusst. Diese sind vor allem
das Phasenvolumenverhiltnis, die Viskositit und die Tropfengréfienverteilung der dispersen
Phase sowie die Viskositit der duBeren Phase.

Im folgenden wird der Einfluss von MHPC-Typ, Ethanolgehalt der wissrigen Phase sowie
Phasenvolumenverhiltnis und TropfengroBenverteilung  der dispersen Phase auf das
FlieBverhalten und die viskoelastischen Eigenschaften der Emulsionen untersucht. Das
FlieBverhalten wird dabei mit Rotationsmessungen untersucht, die viskoelastischen
Eigenschaften der Emulsionen werden mit Hilfe von Oszillationsmessungen charakterisiert.

3.2.2.1 FlieBverhalten

3.2.2.1.1 Einfluss von MHPC-Typ, Ethanol und Phasenvolumenverhiiltnis

[n Abbildung 3-6 ist der Einfluss von Ethanol und Phasenvolumenverhiltnis auf die
FlieBkurven von MHPC 2208, MHPC 2906 und MHPC 2910 Emulsionen dargestellt. Zum
Vergleich sind die FlieBkurven der entsprechenden Polymerlésungen ebenfalls
wiedergegeben. Die Viskositiit ist, wie in der Literatur iblich, in Abhingigkeit der
Deformationsgeschwindigkeit doppelt logarithmisch aufgetragen.

Bei allen Emulsionen nimmt die Viskositit mit steigendem Phasenvolumen zu.
ErwartungsgemiB zeigen MHPC 2208 Emulsionen im Vergleich zu den entsprechenden
MHPC 2906 und MHPC 2910 Losungen und Emulsionen deutlich héhere Viskosititen.
Ursache hierfiir sind die Molmassenunterschiede der verwendeten Polymere. Ethanolzusatz
wirkt sich viskosititssteigernd aus. Da alle ,,Aufwirts-* und »AbwirtsflieBkurven® nahezu
deckungsgleich verlaufen, kénnen scherzeitabhiingige FlieBeffekte ausgeschlossen werden.
Alle  Emulsionen zeigen pseudoplastisches ~ FlieBverhalten, das mit steigendem
Phasenvolumenverhéltnis zunimmt, Strukturviskositiit ist besonders deutlich bei Emulsionen
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mit einem Phasenvolumenverhiltnis von 0.6 ausgeprigt. Als Ursache fiir das
pseudoplastische Fliefien der Emulsionen kénnen Strukturabbau und Deformations- bzw.
Orientierungseffekte der Oltropfen im laminaren Strémungsfeld angenommen werden
(Tscheuschner (b), 1993). Demnach ist das AusmaB der Scherverdiinnung von den
Wechselwirkungen der Oltropfen, den Tropfendurchmessern und dem Verhiltnis der

Viskositéit der duferen Phase zu der der Olphase abhingig. Alle diese Effekte nehmen mit
steigender Deformationsgeschwindigkeit zu.
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Abbildungen 3-6: Einfluss von Ethanolgehalt der wiissrigen Phase (0 %: W 0, 5 %: @ 0,10%. A A,
20 %: ¥ V) und Phasenvolumenverhiiltnis auf die ,,Auf- bzw. Abwiirts® FlieBkurven von MHPC-
Lésungen und Emulsionen. a: MHPC 2208, b: MHPC 2906, ¢c: MHPC 2910.
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Zur mathematischen Beschreibung des FlieBverhaltens von Pol ymerlésungen und Emulsionen
finden sich in der Literatur zahlreiche, empirische Ansitze (Tscheuschner (a), 1993; Pahl,
1991). Das hier angewandte modifizierte De Kee Modell (Carreau, 1997) beschreibt die
Viskositit in Abhéngigkeit der Deformationsgeschwindigkeit durch folgende
Exponentialgleichung:

n=n ety gy
n Viskositit [Pa s]
N2 empirische Konstanten [Pa s)
12 empirische Konstanten [s]
N Viskositét bei unendlicher Deformationsgeschwindigkeit [Pa s]
D Deformationsgeschwindigkeit [s]

Die Null- oder Ruhescherviskositit no der Polymerlésungen und Emulsionen, welche die
Viskositit bei einer Deformationsgeschwindigkeit von Null angibt, errechnet sich aus

N1+ 12+ n.. Tabelle 3-3 fasst die Ruhescheviskositiiten der Polymerl6sungen und
Emulsionen zusammen. Auffallend ist, dass die FlieBkurven von Polymerlgsungen und
Emulsionen mit einem Phasenvolumenverhiltnis < 0.4 durch eine Exponentialgleichung
erster Ordnung (7, -¢™ " =0) beschrieben werden konnen, wihrend dieses bei Emulsionen
mit einem Phasenvolumenverhiltnis von 0.6 nur mit einer Exponentialgleichung zweiter

Ordnung méglich ist. Als Ursache hiefiir kann ein mit steigendem Phasenvolumenverhiltnis

zunehmend komplexer werdendes FlieBverhalten angefiihrt werden.
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Tabelle 3-3: Durch Anpassung an das De Kee Modell berechnete Ruhescherviskositiiten cthanolhaltiger
Polymerlésungen und Emulsionen.

EtOH % [mm™'] 0 5 10 15 20
MHPC ¢ Mo [Pas]

2208 0.0 0.186 0.227 0.269 0.330 0.375
0.2 0.361 0.447 0.562 0.695 0.853
0.4 1.284 1.474 1.898 2.413 3.227
0.6 12.82 18.10 20.97 39.05 2919 =

2906 0.0 0.091 0.109 0.129 0.158 0.179
0.2 0.149 0.225 0.259 0.307 0.360
0.4 0.575 0.695 0.884 1.070 1.319
0.6 5.341 11.67 18.56 27.65 81.46 |

2910 0.0 0.087 0.107 0.127 0.148 0.169
0.2 0.202 0.228 0.249 0.287 0.328
0.4 0.458 0.588 0.685 0.836 0.957
0.6 2.710 3.871 4.971 7.598 15.51

3.2.2.2 Viskoelastische Eigenschaften

Die viskoelastischen Eigenschaften der Emulsionen wurden mit Hilfe von isothermen und

temperaturabhéngigen Oszillationsmessungen untersucht.

Die wichtigsten Parameter, die sich aus den Schwingungsmessungen ergeben, sind die
komplexe Viskositit und der Phasenwinkel sowie die Speicher- und Verlustmodule der
Proben. Das Speichermodul G” ist ein Ma8 fiir die elastischen Anteile der Probe, wihrend das
Verlustmodul G die viskosen Anteile beschreibt. Der Phasenwinkel § definiert das
Verhiltnis von viskosen und elastischen Anteilen. Die aus Speicher- und Verlustmodulen

abgeleitete komplexe Viskositit n* entspricht dem Zahlenwert der Viskositit aus
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Schermessungen, wenn die Messungen bei gleicher Kreisfrequenz bzw:. Schergeschwindigkeit
durchgefiihrt werden. (Cox, Merz, 1958).

3.2.2.2.1 Linear-viskoelastischer Bereich

Aussagekriftige und vergleichbare Oszillationsmessungen sind nur im linear-viskoelastischen
(LVE-) Bereich der Proben méglich, in dem es zu keinem irreversiblen Abbau von Strukturen
kommt. Der LVE-Bereich ist durch einen konstanten Verlauf von G, G'*, & oder n* in
Abhéngigkeit der Schubspannung gekennzeichnet.

Um den LVE-Bereich zu bestimmen, wurden Messungen bei konstanter Oszillationsfrequenz
und variabler Schubspannung durchgefiihrt. Die Grenze des linear-viskoelastischen Bereiches
ist dabei die Schubspannung, bei der G, G”, & oder n* von ihrem konstanten Plateauwerten
abweichen. Oberhalb dieser Grenze kann davon ausgegangen werden, dass es zu einem
irreversiblen Strukturabbau innerhalb der Probe gekommen ist. In Abbildung 3-7 ist am
Beispiel von ethanolfreien MHPC 2208 Emulsionen mit unterschiedlichen Phasenvolumen-
verhiltnissen der schubspannungsabhiingige Verlauf der komplexen Viskositit aufgetragen.
Die  Grenze des linear-viskoelastischen  Bereiches  wird mit  steigendem
Phasenvolumenverhiltnis bzw. Ethanolgehalt zu groferen Schubspannungen verschoben.
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Abbildung 3-7: Einfluss der Schubspannung auf die komplexe Viskositiit von MHPC 2208 Losungen und
Emulsionen mit unterschiedlichem Ethanolgehalt und Phasenvolumenverhiiltnis.
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In Abbildung 3-8 ist am Beispiel ethanolfreien und 20 % ethanolhaltigen MHPC-Lésungen
und  Emulsionen der Einfluss des MHPC-Substitutionstyps und  der des
Phasenvolumenverhltnis auf die Grenze des LVE-Bereiches dargestellt. Als Parameter
wurde die kritische Schubspannung 1 aufgetragen, bei der die komplexe Viskositit vom
linearen Verhalten abweichen. Die Schubspannungsgrenze des LVE-Bereiches und damit die
Energie, die zum Strukturabbau notwendig ist, wird mit steigendem Phasenvolumenverhltnis
der Emulsionen und Ethanolgehalt der wissrigen Phasen erhght. Bei MHPC 2208 Emulsionen
ist im Vergleich zu den entsprechenden MHPC 2906 und MHPC 2910 Emulsionen dje
Grenze des LVE zu héheren Werten verschoben.

103';_-: MHPC2208 B =/- - 4---b--q- -1 __
I 2| -0-0% i i 2= i
L o(=0O=20% § == S| EE

- | MHPC 2906

| —A—0%
—W—20%
MHPC 2910

_______

%t [Pa]

Abbildung 3-8: Einfluss des Phasenvolumenverhiltnis auf die Schubspannungsgrenze des linear-

viskoelastischen Bereiches von ethanolfreien und 20 % ethanolhaltigen MHPC 2208, MHPC 2906 und
MHPC 2910 Losungen und Emulsionen.

3.2.2.22 Einfluss von MHPC-Typ, Ethanol und Phasenvolumenverhiltnis

Im Folgenden wird der Einfluss von MHPC-Typ, Ethanol und Phasenvolumenverhiltnis auf
die viskoelastischen Eigenschaften der Emulsionen untersucht. Die Messungen wurden alle
im LVE-Bereich bei einer Oszillationsfrequenz von 1 Hz und einer Schubspannung von 5 Pa
durchgefiihrt. Als Parameter fiir die viskoelastischen Eigenschaften der Proben wurde der
Phasenwinkel gewihlt.

Abbildung 3-9 zeigt den Einfluss von Phasenvolumenverhiltnis und Ethanolgehalt der
wassrigen Phase auf den Phasenwinkel vop MHPC 2208 (a), MHPC 2906 (b) und
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MHPC 2910 () Lésungen und Emulsionen. Der Phasenwinkel wird mit steigendem Ol- bzw:.
Ethanolgehalt zu niedrigeren Werten verschoben. Der Phasenwinkel aller MHPC-L&sungen
und Emulsionen mit ¢ = 0.2 liegt zwischen 90 und 80° und deutet damit auf iberwiegend
viskose Strukturanteile innerhalb der Proben hin. MHPC 2208 bzw. MHPC 2906 Emulsionen
mit einem Phasenvolumenverhiltnis von 0.6 und Ethanolgehalt der wissrigen Phase von 10,

15, 20% bzw. 15 und 20 % zeigen Phasenwinkel < 45°, d.h. es liberwiegen elastische
Eigenschaften.
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Abbildung 3-9: Einfluss von Phasenvolumenverhiiltnis und Ethanolgehalt der wiissrigen Phase auf die
Phasenwinkel von MHPC Losungen und Emulsionen, a: MHPC 2208, b: MHPC 2906, c: MHPC 2910,
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3.3 Stabilitﬁtsuntersuchungen

Ausgehend von den Erkenntnissen, die bei der Charakterisierrung der MHPC-stabilisierten
Emulsionen gewonnen wurden, erfol gten Lagerversuche, die die Erfahrungen bei der
Untersuchung der Wasserhaltigen Hydrophiler Salbe aufgreifen. Aufgrund der Tatsache, dass
Aufrahmen und Koaleszens die Lagerstabilitit dieser Zubereitungen bestimmen, werden
Verdnderungen makroskopisch und mikroskopisch sowie apparativ im Wesentlichen durch

Partikelgréfenbestimmung sowie der Ultraschallabtastung registriert.

3.3.1 Lagerung unter isothermen Bedingungen

3.3.1.1 Ethanolhaltige Emulsionen

Tabelle 3-4 fasst den Einfluss von MHPC-Typ, Ethanolgehalt der wiissrigen Phase und
Phasenvolumenverhiltnis auf die makroskopisch beurteilte Stabilitit der Emulsionen wihrend

I2-monatiger Lagerung bei 20°C zusammen.

Mit Ausnahme der ethanolfreien MHPC 2910 Emulsion mit ¢ = 0.2, welche nach
neunmonatiger Lagerung eine redispergierbare Rahmschicht aufweisen, kénnen alle
Emulsionen mit einem Ethanolgehalt der wissrigen Phase bis zu 20 % nach makroskopischer
Beurteilung als lagerstabil bezeichnet werden. Koaleszenz ist bei keiner dieser Emulsionen zu
beobachten. MHPC 2906 Emulsionen mit ¢ = 0.2 und 30%igen Ethanolgehalt der wissrigen
Phase trennen sich nach sechsmonatiger Lagerzeit. MHPC 2910 Emulsionen, die 30 %
Ethanol in der wissrigen Phase enthalten, zeigen nach der Herstellung véllige Phasentrennung
(9 =0.2md 0.4) bzw. Abscheidung eines Olfilms (¢ = 0.6). Alle Emulsionen mit 40 %igen

Ethanolgehalt zeigen schon wihrend der Herstellung Phasentrennung.

Die Untersuchungen zei gen, dass MHPC-Emulsionen einen 20%igen Ethanolzusatz zur
wassrigen Phase tolerieren. Wihrend der 12-monatigen Lagerung bei 20 °C treten keine
makroskopisch erkennbaren Verdnderungen auf, welche die Qualitdt der Emulsionen
mindern. Irreversible Verdnderungen, wie Koaleszenz bzw. Phasentrennung sind erst bei
einem Ethanolgehalt der wissrigen Phase > 20 % zu beobachten. Oberhalb dieser

Ethanolkonzentration weisen MHPC 2910 Emulsionen die geringste Lagerstabilitit auf.
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Tabelle 3-4: Einfluss des MHPC-Typs, des Ethanolgehaltes der wiissrigen Phase und des
Phasenvolumenverhiiltnis auf die Stabilitit der Emulsionen. Lagerung in 200 ml Braunglasflaschen, -:

keine Verinderung, R: Rahmschicht, O: Olfilm, P: Phasentrennung, h: nach der Herstellung, d: Tag, w:
Woche, m: Monat.

EtOH % 0 2.5 5 10 15 20 30 40
[m m™']

3 MHPC 2208 o
0.2 z - : : : . : P (h)
0.4 - - - - - - = P (h)
0.6 : : : - : : - P (h)

o MHPC 2906
0.2 : : : : : = P(6m) [ P(h)
0.4 - - - - - - : P (h)
0.6 : - = - : : : P (h)

0 MHPC 2910
02 | R(Om) - - - z : P(h) [ P(h
0.4 = - - - . - P (h) P (h)
0.6 p : 3 : : - Oty | P

3.3.2  Lagerung zwischen -5°C und 40°C im periodischen Wechsel
(Schaukeltest)

Zusitzlich zur Lagerung bei 20 °C wurden die Emulsionen zwischen -5°C und 40°C in einem
12-stiindigen, periodischen Wechsel gelagert. Bei diesem Stresstest werden die Proben
sowohl einer erhShten Warme- als auch Kiltebelastung ausgesetzt. Ziel der Untersuchungen

ist es, Instabilitétsvorgéinge zu beschleunigen und frithzeitig zu erkennen.

Tabelle 3-5 gibt eine Ubersicht iiber den Zeitpunkt des Auftretens von makroskopisch
erkennbaren Instabilitidtserscheinungen wihrend der insgesamt sechsmonatigen Lagerung.
Alle MHPC 2910 Emulsionen scheiden nach wenigen Wochen einen Olfilm ab. Die Menge
an abgeschiedenen Ol nimmt mit steigendem Phasenvolumenverhiltnis der Emulsionen zu,
Die Bildung einer redispergierbaren Rahmschicht tritt bei allen ethanolfreien Emulsionen mit

einem Phasenvolumenverhiltnis von 0.2 auf. Dey MHPC-Typ beeinflusst das Aufrahmen
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nicht. Das Aufrahmen der Emulsionen wird einerseits durch Ethanolzusatz und andererseits
durch eine Erhohung des Olgehaltes verhindert. Keine der Emulsionen zeigte wihrend der 6

monatigen Lagerung eine Phasentrennung.

MHPC 2910 Emulsionen weisen insgesamt die geringste Lagerstabilitit auf. Das Aufrahmen
wird hauptsichlich durch die Dichtedifferenz zwischen wissriger und disperser Phase, durch
die Tropfendurchmesser und durch die Viskositit der AuBenphase beeinflusst. Durch den
ethanolabhéngigen Dichteangleich der Emulsionsphasen und die gleichzeitige Verringerung
der Tropfendurchmesser wird daher, wie erwartet, die Aufrahmgeschwindigkeit mit
steigendem Ethanolgehalt der wéssrigen Phase verlangsamt. Eine weitere Ursache fiir die
Verringerung der Aufrahmgeschwindigkeit liegt in der Viskositéitserhéhung der Emulsionen -

sowohl in Abhingigkeit vom Olgehaltes als auch vom Ethanolgehalt.

Tabelle 3-5: Einfluss des MHPC-Typs, des Ethanolgehaltes der wissrigen Phase und des
Phasenvolumenverhiiltnis auf die Stabilitit der Emulsionen, Lagerung in 20 ml Injektionsflaschen. -:

keine Verinderung, R: Rahmschicht, O: Olfilm, P: Phasentrennung, h: nach der Herstellung, d: Tag, w:
Woche, m: Monat

EtOH % 0 5 10 20
[m m"]
0 MHPC 2208
0.2 R (10w) E - -
0.4 : 3 » =
0.6 z - - -
¢ MHPC 2906
07 R (10w) R (21w) - b
0.4 - Z = -
0.6 = : . -
b MHPC 2910
0.2 O@2w),R(11w) [ 6 (3w), R (21w) O (5w) 0 (5w)
0.4 0 2w) O (3w) O (4w) O (4w)
0.6 0 2w) O Bw) O (3w) 0 (3w)
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Die Lagerstabilitit der Emulsionen wurde weiterhin durch Tropfengrofienbestimmung mit
verschiedenen Methoden beurteilt.

Die Abbildungen 3-10 bis 3-12 zeigen den Einfluss von Ethanol und Phasenvolumen-
verhiltnis auf die relative D(3) 90 % Tropfendurchmesser Verénderung. Der D(3) 90 % ist
der Quotient aus D(3) 90 % nach Lagerung und D(3) 90 % nach Herstellung.

Nach einmonatiger Lagerung sind im Rahmen der Messgenauigkeit nur geringfiigige Ande-
rungen der relativen Tropfendurchmesser erkennbar. Nach dreimonatiger Lagerung zeigen
ethanolfreie MHPC 2910 Emulsionen mit ¢ = 0.2 eine Zunahme des D(3) 90 % Tropfen-
durchmesser um den Faktor 2.9. Nach sechsmonati ger Lagerung ist bei dieser Emulsion eine
weitere Zunahme des D(3) 90 % um den Faktor von 3.6 festzustellen. Zusitzlich zeigt die
entsprechende 5 % ethanolhaltige Emulsion eine Zunahme des D(3) 90 % um den Faktor 3.1.
Auffallend ist, dass der makroskopisch erkennbare Olfilm der MHPC 2910 Emulsionen die

bestimmten TropfengrdBen nicht oder nur geringfiigig beeinflusst.

Die lichtmikroskopische Untersuchung nach einem Monat zeigt vor allem bei ethanolfreien
MHPC 2910 mit Emulsionen ¢ = 0.2 vereinzelt grofiere Tropfen (d > 20 pum). Ein dhnliches
Bild ergibt sich nach dreimonatiger Lagerung: Mit Ausnahme der MHPC 2910 Emulsion mit
¢ = 0.2 zeigt keine der Emulsionen eine deutliche Zunahme der Tropfendurchmesser

(d>20 pum). Nach sechsmonatiger Lagerung ist bei den ethanolfreien MHPC 2906 und
MHPC 2910 sowie bei 5 % ethanolhaltigen MHPC 2910 Emulsionen mit einem Olgehalt von
20 % eine deutliche Zunahme der Tropfendurchmesser (d > 20 um) erkennbar.

Abbildung 3-13 zeigt exemplarisch lichtmikroskopische Aufnahmen von ethanolfreien
MHPC-Emulsionen mit einem Olgehalt von 20 % nach der Herstellung (a-c) und nach
6-monatiger Lagerung (d-f).

Aus den Ergebnissen des ,,Schaukeltestes* lassen sich beziiglich der Stabilitiit fol gende

Schliisse ziehen:

* Die Lagerstabilitdt der Emulsionen zwischen -5°C und 40°C wird hauptsdchlich durch den
MHPC-Typ beeinflusst. Alle MHPC 2910-Emulsionen scheiden aufgrund von

Tropfenkoaleszenz einen Olfilm ab und zeigen somit die geringste Lagerstabilitit.

* Die Aufrahmstabilitit der Emulsionen mit einem Olgehalt von 20 % wird durch
Ethanolzusatz erhéht. Alle Emulsionen mit einem Phasenvolumenverhiltnis von 0.4 und

0.6 sind aufrahmstabil.

¢ Unter makroskopischen Gesichtspunkten sind alle MHPC 2208 und MHPC 2906

Emulsionen iiber einen Zeitraum von sechs Monaten lagerstabil.
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Abbildungen 3-10: Einfluss von Ethanol und Phasenvolumenverhiltnis auf die relative Anderung des
D(3) 90 % der Emulsionen.. a: MHPC 2208, b: MHPC 2906, c: MHPC 2910. Lagerung: 1 Monat.
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Abbildungen 3-11: Einfluss von Ethanol und Phasenvolumenverhiltnis auf die relative Knderung des
D(3) 90 % der Emulsionen.. a: MHPC 2208, b: MHPC 2906, ¢: MHPC 2910. Lagerung: 3 Monate.,
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Abbildungen 3-12: Einfluss von Ethanol und Phasenvolumenverhiltnis auf die relative ﬁnderung des
D(3) 90 % der Emulsionen.. a: MHPC 2208, b: MHPC 2906, c: MHPC 2910. Lagerung: 6 Monate,
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3.3.3 Rheologische Stabilitit

MHPC-stabilisierte Emulsionen sind in Abhingigkeit vom Phasenvolumenverhiltnis mehr
oder weniger gieffihige Zubereitungen. Die duflere Phase bestimmt ihr rheologisches
Verhalten. Es handelt sich um Systeme die eine leichte Fliefverdiinnung zeigen, jedoch keine
messbare Fliefigrenze aufweisen. Wihrend der Lagerung kommt es in diesen Systemen zu

keiner merklichen Veranderung der rheologischen Parameter, wie Viskositit, Speichermodul

oder Phasenwinkel.

3.3.4  Ultraschallabtastung

-

MHPC-stabilisierte Emulsionen ohne und mit 5 % Ethanolzusatz zeigen in Abhangigkeit von
dem eingesetzten Substitutionstyp der MHPC unterschiedliche Stabilitit der Phasenverteilung
und eignen sich daher optimal die Méglichkeiten und Grenzen der Ultraschallabtastung zu
erkennen. Die Ultraschallprofile MHPC-stabilisierter Emulsionen wihrend der Lagerung im

Schaukeltest sind in den beiden nachfolgenden Abbildungen wiedergegeben.

Ethanolfreie Emulsionen zeigen in Abhéngigkeit vom Substitutionstyp der MHPC ein sehr
differenziertes Verhalten: Emulsionen mit MHPC 2906 zeigen innerhalb der vierwochigen
Lagerung im Schaukeltest keine Verdnderung. Bei Verwendung von MHPC 2208 zeigen sich
nach einer Woche erste Anzeichen eines Aufrahmens, das sich im Verlauf der weiteren Lage-
rung fortsetzt. Eine rasche Phasentrennung ist bei Systemen mit MHPC 2910 zu beobachten,

wobei bereits nach einer Woche eine weitestgehende Separation eingetreten ist.

Emulsionen mit 5 % Ethanol in der Wasserphase erweisen sich unabhingig vom MHPC-Typ
liber einen Zeitraum von 6 Wochen als aufrahmstabil. Als Besonderheit ist hier jedoch zu
beobachten, das Spuren von Luft, die sich auf das Ausgasen nach dem Mischen von Ethanol
und Wasser zuriickfiihren lassen, innerhalb der ersten Lagerwoche aus der Emulsion abgege-
ben werden. Dabei ist offensichtlich die Bindung in Gegenwart von MHPC 2208 zunzchst am

starksten, wihrend aus Emulsionen mit MHPC 2910 die Abgabe der Luft bereits nach einem
Tag weitgehend abgeschlossen ist.

Diese Beobachtung, die nicht in direktem Zusammenhang mit der Stabilitit der Emulsionen
zu sehen ist, unterstreicht aber die hohe Empfindlichkeit der Methode. Insgesamt lassen sich
Veranderungen in der Phasenverteilung wesentlich eher detektieren, d.h. bereits nach 1 Wo-
che im Vergleich zu 10 Wochen bej makroskopischer Beobachtung. Die Abscheidung eines
diinnen Olﬁlms, der Makroskopisch in Emulsionen mit MHPC 2910 beobachtet wurde, ist

unterhalb der Auflésungsgrenze (I mm) der Ultraschallabtastung.
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Abbildung 3-14: Ultraschallprofile MHPC-stabilisierter Emulsionen ohne Ethanol.
A: MHPC 2906 B: MHPC 2910 C: MHPC 2208
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APbildung 3-15: Ultraschallprofile MHPC-stabilisierter Emulsionen mit 5 % Ethanol.
A: MHPC 2906 B: MHPC 2910 C: MHPC 2208
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3.3.5 Geruchsmessung

Verdnderungen des Geruchsmusters konnte an MHPC-stabilisierten Emulsionen im Laufe der
Lagerung mit Hilfe des AromaScan nicht detektiert werde. Als Ursache hierfiir ist
insbesondere der Wasseranteil in der &uBeren Phase zu diskutieren, der, wie bei der
Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe bereits angefiihrt zu einer starken Nivellierung der

Messsignale fiihrt.

3.4 Zusammenfassung

MHPC-stabilisierte Emulsionen weisen bei Raumtemperatur eine hohe Lagerstabilitit auf.
Eine physikalische Stabilitit wurde fiir alle untersuchten Proben mit bis zu 20 %

Ethanolzusatz fiir einen Zeitraum von 12 Monaten nachgewiesen.

Die Lagerung im Schaukeltest beschleunigt die Destabilisierung und erméglicht daher ein
differenzierteres Bild. Makroskopisch kénnen hier ein Aufrahmen friihestens nach 10
Wochen detektiert werden, teilweise begleitet von der Abscheidung eines diinnen Olfilms.
Wihrend letzterer unterhalb der Auflsungsgrenze der Ultraschallabtastung liegt und nicht
erfasst wird, kann das Aufrahmen differenzierter und schneller erkannt werden. Bereits nach
Iwéchiger Lagerung kann bei ethanolfreien Systemen eine Unterscheidung beziiglich der

Lagerstabilitit getroffen werden.

Ethanolhaltige Systeme zeigen auch nach 6-wochiger Lagerung im Schaukeltest keine

signifikanten Anzeichen fiir eine Phasentrennung.

Fir die Beurteilung der Veréinderungen in der Teilchengrofe kann die
PartikelgréBenbestimmung eingesetzt werden um einen objektiven Parameter zu gewinnen,
Erste deutliche Verdnderungen in der PartikelgroBe lassen sich in den untersuchten Systemen
nach 3-monatiger Lagerung ablesen. Ergénzend ist eine mikroskopische Untersuchung zu
empfehlen, um das Aufireten vereinzelter grofler Tropfen, die auBerhalb des Messbereiches

liegen zu erkennen.

Rheologische Untersuchungen ergeben keine Anderung im Laufe der Lagerung, da die nur

schwach strukturierten Zubereitungen keine Verdnderung des FlieBverhaltens zeigen.
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4 Untersuchungen an Homdoopathischen Salben

4.1 Einleitung

In Ergidnzung zu den Untersuchungen an den Modellsystemen - Wasserhaltige Hydrophile
Salbe und MHPC-stabilisierte Emulsionen — wurde zur Abstiitzung der gesammelten
Erfahrungen erginzend Halbfeste Zubereitungen in die Untersuchungen einbezogen, bei
denen zum Teil Stabilititsdaten des Herstellers vorlagen. Hierbei handelt es sich um
homdopathische Salben auf der Basis der Wasserhaltigen Wollwachsalkoholsalbe, die eine

mittlere Lagerstabilitit aufweisen.

4.2 Grundlagen

Das Einarbeiten von alkoholischen Pflanzenextrakten in Salbengrundlagen erweist sich héufig
als problematisch. Dies liegt zum einen an dem relativ hohen Ethanolgehalt des
Drogenauszugs, zum anderen an den oft wechselnden Begleitstoffen des Extraktes. Diese
Begleitstoffe kénnen einerseits eine Erhéhung der physikalischen Stabilit:t bewirken (wie
z.B. ein jahreszeitlich bedingt hoherer Anteil an emulgatorartig wirkenden Saponinen),

andererseits aber auch zu Instabilititen filhren (wie z.B. steigende Gerbstoffanteile je nach

Herkunftsland der Droge), die zu einem vorzeitigen Brechen der jeweiligen Emulsion fiihren

koénnen.

Die fiir dje folgenden Untersuchungen ausgewihlte homéopathische Salbe enthilt als
arzneilich wirksamen Bestandteil Calendula-Urtinktur, gewonnen aus Calendula officinalis 1,
(Asteraceae), der Ringelblume. Inhaltsstoffe der Ringelblume sind u.a. wenige Prozent
etherisches O, Calendulin, Calenduloside und einige weitere Triterpene und Flavonoide,
Diesen Substanzen wird ein entziindungshemmender, bakterizider und granulationsfordernder
Effekt zugeschrieben, sodass die Salbe als Fertigarzneimittel insbesondere bei schlecht

heilenden Wunden und Geschwiiren eingesetzt wird.

Die Urtinktur wird nach Vorschrift 3a des Homéopathischen Arzneibuches (HAB)
hergestellt, sodass der Alkoholanteil an der Urtinktur gemaB Vorschrift fol glich etwa

60% (m/m) betriigt. Da im vorliegenden Fall ohne weitere Potenzierung die Urtinktur als
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Rezepturbestandteil eingesetzt wird, liegt der Ethanolgehalt des eingearbeiteten Extraktes bei
dem oben angefiihrten Wert.

Als Salbengrundlage kommt in Uberemstlmmung mit den Vorschriften des Homd&opathischen

Arzneibuchs Wasserhaltige Wollwachsalkoholsalbe zum Einsatz.

Diese Grundlage stellt mit ihrem Emulgator, den Wollwachsalkoholen, eine Absorptionsbase
dar, d.h. eine zur Wasseraufnahme befihigte Absorptionssalbe. Beim Aufbau der W/0-
Absorptionsgele dominiert die Struktur der KW-Gele, wobei sowohl Cholesterol als auch

Cetylstearylalkohol zum Aufbau des Gelgeriistes mit beitragen kénnen (Abbildung 4-1).
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Abbildung 4-1: Schematischer Aufbau einer WIO-Absortionsgrundlagc nach Junginger 1992,

Wird aus dieser Grundlage durch Einbringen von Wasser eine W/O-Emulsionscreme, so
befindet sich das Wasser in Form von Trépfehen in diesem System. Die zugesetzten W/O-
Emulgatoren (Cholesterol, Lanette O) reichern sich bevorzugt an der Grenzfliache zwischen
lipophiler Phase (weiles Vaselin) und Wasser an. Sie setzen dabei die Grenzﬂachenspannung
zwischen Wasser und Paraffinen unter Ausbildung eines stabilen Grenzflichenfi Imes herab
(Abbllclung 4-2). Die Emulgatormolekiile liegen in dieser Grenzfliche in einem

fliissigkristallinen Zustand vor.

Dominierender Geriistbildner bei der vorliegenden Wollwachsalkoholsalbe ist Vaselin mit

seinen typischen Fransenmizellen. Diese W/O-Cremes stellen somit durch Gelgeriiste

stabilisierte Emulsionen dar.



Material und Methoden 135

Abbildung 4-2: Schematischer Aufbau einer W/O-Creme nach Junginger 1992.
a) Wassertropfen, durch Mischemulgatorsystem stabilisiert
b) Uberschusskristallisat der Emulgatoren
¢) lipophile fliissige Phase mit geldstem Emulgator
d) lipophile Gelphase

Aufgrund ihres hohen Ethanol-Anteils befindet sich die Urtinktur in der hydrophilen Phase.
Dies bedeutet, dass eventuelle Instabilitéten insbesondere auf Interaktionen des vorhandenen
Ethanols und der Pflanzeninhaltsstoffe mit der Emulgatorschicht um den hydrophilen Bereich
beruhen konnen. Diese Interaktionen kénnen durch Veridnderungen in der Grundlagen-
zusammensetzung verdndert werden, d.h. zu einem stabileren oder weniger stabilen Produkt
fithren. Dariiber hinaus ist es vorstellbar, dass Veranderungen im Herstellprozess, d.h. z.B.

Einsatz eines anderen Maschinentyps, ebenfalls dazu beitragen die Lagerstabilitit zu

modifizieren.

Vor diesem Hintergrund wurden in die Untersuchungen 2 Rezepturvarianten einbezogen
deren Herstellung zum einen auf einer Technikums-Prozessanlage (Koruma DISHO V

100/15) und zum anderen in einer Laborsalbenmaschine (Stephan UMC/ SK 5) erfol gte.

4.3 Untersuchte Rezepturvarianten

Tabelle 4-1 gibt einen Uberblick iiber die Untersuchten Rezepturvarianten.



und Cg- (Octadecansiure) Kohlenstoffgrundkérpern, die als Aluminiumsa
Carbonsiuren vorliegen. Von diesem Zusatz erhoffte man sich durch Gelb

Grenzflicheneffekte des W/O-Emulgators eine verbesserte Lagerstabilitit

bei erhshter Lagertemperatur.

ildung und

Material und Methoden 136
Tabelle 4-1: Uberblick iiber die drei untersuchten Rezepturvarianten
Pos. | Bestandteil Variante A Variante B
1 | Calendula-Urtinktur (HAB 3a) 10.0 10.0
2| Eucerin anhydricum DAB 1997 B 35.0
3 | Eucerin anh. mit Aluminiumstearat 35.0 -
4 | Wollwachs DAB 1997 15.0 15.0
5 | Paraffin, dickfliissi g 12.5 12.5
6 | Wasser, bidestilliert 27.5 275
4.3.1 Rezepturvariante A
Zusmnmer.'serzung:
Pos. 1: Calendula-Urtinktur n. Vorschr. 3a des HAB 10.0  Teile
Pos. 3: Wollwachsalkoholsalbe mit Aluminiumstearat 35.0 Teile
Pos. 4: Wollwachs 15.0 Teile
Pos. 5: Paraffin, dickflissig 12.5  Teile
Pos.6: Wasser, bidestilliert 27.5 Teile
In Rezeptur A wurde die Grundlage dadurch modifiziert, dass die offizinelle
Wollwachsalkoholsalbe nach DAB 1997 durch ein Produkt ersetzt wurde, das zusitzlich
Aluminiimstearat enthielt. Diese Metallseife enthilt ein Gemisch aus C 16 (Hexadecanséiure)

Ize ihrer jeweiligen

insbesondere auch
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4.3.2 Rezepturvariante B

Zusammensetzung:
Pos. 1: Calendula-Urtinktur (HAB 3a) 10.0  Teile
Pos. 2: Wollwachsalkoholsalbe n. DAB 1997 35.0 Teile
Pos. 4: Wollwachs 15.0 Teile
Pos. 5: Paraffin, dickfliissig 12.5 Teile
Pos. 6: Wasser, bidestilliert 27.5 Teile

Diese Variante ist das arzneibuch-konforme F ertigarzneimittel des Herstellers. Basis ist hier

entsprechend den Vorgaben des HAB die Wollwachsalkoholsalbe.

Das eingesetzte Wollwachs (Golden Viiess; Westbrook Lanolin Company) entsprach
Arzneibuchqualitdt (DAB 10). Das Wasseraufnahmevermésgen wurde im Analysenzertifikat

mit 250% spezifiziert.

Als Emulgator nach HAB zugelassen werden hierbei Wollwachsalkohole eingesetzt. Das
dickfliissige Paraffin dient zur Erh6hung der Geschmeidigkeit, also Herabsetzung der

Duktilitat der Salbe und Wasser als feuchtigkeitsspendender Faktor.

Fiir diese Rezepturvariante liegen umfangreiche Stabilititsdaten des Herstellers vor. Deshalb

dient sie als Vergleichsbasis fiir die Beurteilung der Ergebnisse der Rezepturvariante A.

4.4 Stabilitﬁtsuntersuchungen

Die Lagerung im Kurzzeitstabilititstest erfolgt bei drei unterschiedlichen
Temperaturbedingungen, némlich isotherm bei 20 bzw. 40 °C sowie im Schaukeltest bei 5 /

40 °C im 12stiindigen Wechsel.

Die Charakterisierung der Proben erfolgt rheologisch , durch Geruchsmessung sowie

Ultraschallabtastung. Zusétzlich werden transmissionelktronenmikropische Aufnahmen von

gefriergebrochenen Replica angefertigt.

Tabelle 4-2 gibt vorab eine Ubersicht iiber die nachfolgend verwendeten Abkiirzungen zur

Identifizierung der jeweiligen Proben.
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Tabelle 4-2; Erliuterung zu den verwendeten Abkiirzungen (Dreierkombination)
1. Buchstabe Herstellungs- |2. Buchstabe Rezeptur- 3. Buchstabe | Lagerungsart
apparatur variante
K Koruma A Variante A |R Raum-
Prozessanlag temperatur
e +20°C
isotherm
W Stephan B Variante B |S Schaukeltest
-S/+40°C
| %

So bedeutet zum Beispiel die Kombination

WAS =  System hergestellt auf der Stephan Salbenmaschine, Rezepturvariante A, gelagert

im Schaukeltest fiir zwel Wochen

oder

KBR = System auf der Koruma produziert, Rezepturvariante B, gelagert fiir zwei Wochen

bei Raumtemperatur.

4.4.1 Viskosimetrie

Von jedem System, d.h. von jeder der drei Rezepturvarianten A, Bund C, von jeder
Herstellungsmethode (Koruma bzw. Stephan) sowie jeder Lagerungsart (Raumtemperatur,
isothermer Stresstest und Schaukeltest) wurden jeweils Proben entnommen und hiervon die

FlieBkurven sowie die zugehorigen FlieBgrenzen ermittelt.

44.1.1 FlieBverhalten

Abbildung 4-3 zeigt am Beispiel der Variante A, hergestellt mittels der Koruma DISHO Vv

100/15 und gelagert bei Raumtemperatur fiir 7 Tage, die rheologische Charakteristik der
bearbeiteten Systeme auf,
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Abbildung 4-3: FlieBkurve fiir Variante A, Herstellung Koruma

Aus Abbildung 4-3 lasst sich erkennen, dass es sich bei der W/O-Creme auf Basis der
Wasserhaltigen Wollwachsalkoholsalbe um einen thixotrope Kérper handelt, d.h. unter
Scherbelastung tritt ein Strukturabbau ein, der wihrend der Entlastungsphase von einem

Aufbau der Struktur gefolgt wird; es ergibt sich eine Hysteresisschleife.

Vergleichbare Fliefkurven werden auch mit den anderen Varianten und bei Herstellung in

dem Ste[:_)-hansystem erhalten.

Tabelle 4-3 gibt die zugehorigen FlieBgrenzen der jeweiligen Systeme wider.

Tabelle 4-3: FlieBgrenzen der Rezepturvarianten bei Raumtemperatur im Vergleich der einzelnen
Herstellungsarten

Bezeichnung der Probe Flieigrenze 7, [Pa]
KAR 130
KBR 139
WAR 71
WBR 78
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Bei gleicher Herstellungsart ergeben sich unterschiedliche Fliegrenzen fiir die jeweili gen

Varianten. Dabei zeigt die Variante B die hohere FlieBgrenze auf. Diese Unterschiede sind

jedoch gering verglichen mit denjenigen,

unterschiedlichem Equipment ergeben.

4.4.2 Oszillationsrheometrie

Die Oszillationsmessungen werden im linear-

die sich bei Herstellung der gleichen Rezeptur mit

viskoelastischen Bereich der Proben bei einer

Schubspannung von 50 Pa und einer Frequenz von 1Hz vor enommen, nachdem die Proben
p g

jeweils vor der Messung zwei Stunden bei + 20

4.4.2.1 Oszillationsrheometrie — Rezepturvariante A

°C &quilibriert wurden.

Die Werte der Oszillationsmessungen fiir die Rezepturvariante A finden sich in Tabelle 4-4.

Tabelle 4-4: Oszillationsrheometrie / Rezepturvariante A (n=42)

Position Charge Elastischer Standard- | Phasenwinkel | _ Standard.
Modul G* | abweichung 3[°] abweichung
[Pa] [Pa] [°]

1 KAR 12948 1200 26.25 0.57

2 KAH 15833 1074 34.35 051

3 KAS 15000 1867 32.98 0.51

4 WAR 2658 228 32.01 0.59

- WAH 12779 579 34.51 0.48

6 WAS 8080 598 36.56 0.62

Die Lage des Speichermoduls (Elastischer

Zubereitungen wie beispielsweise Salben oder Cremes (ca. 10° bis 10* Pa).

Modul G°) ist im Bereich von streichfihigen

Wie aus Abbildung 4-4 zu ersehen ist, steigt das Speichermodul G*nach thermischer

Belastung im Vergleich zur Lagerung bei Raumtemperatur eindeutig an. Dieser Effekt ist bej

den Proben besonders ausgeprdgt, die mit der Stephanmaschine hergestellt wurden.

Bei der Betrachtung des Phasenwinkels § zei gt sich fiir beide Maschinentypen ein Anstieg bei

geringer Standardabweichung der jeweiligen Probenreihen. Die Stephan

geringere Verinderungen nach thermischer Belastung als die Herstellun

-Herstellung ergibt

g in der Koruma-
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Prozessanlage. Die Differenzen zwischen den Werten fiir den Stresstest und den Schaukeltest
fallen duferst gering aus.

Speichermodul G

[ Raumtemperatur
Strefitest
i [ Schaukeltest

Probenreihe

[0] Phasenwmkel o
40 -

35‘: e —
30— '
=
20 ]
15 -
10 -
5

Abbildung 4-4: Speichermodul G¢ und Phasenwinkel § in Abhiingigkeit von den Lagerbedingungen und
der Herstellung fiir Rezepturvariante A,



Material und Methoden 142
_ —
44.2.2 Oszillationsrheometrie — Rezepturvariante B
Die gewonnenen Messdaten fiir die Variante B sind in Tabelle 4-5 aufgefiihrt,
Tabelle 4-5: Oszillationsrheometrie / Rezepturvariante B (n=42)
Position Charge Elastischer | = Standard- | Phasenwinke] Standard-
Modul G* abweichung 3 [°] abweichung
[Pa] [Pa] (°]
1 KBR 9624 514 21.92 0.32
2 KBH 16571 1490 27.63 0.32
3 KBS 16154 1020 27.01 0.48
4 WBR 11278 432 20.82 0.23
5 WBH 11574 470 2292 0.43
6 WBS 12865 448 22.39 0.48

Die nachfolgenden Diagramme fassen diese Daten nochmals zusammen.

Hierbei fillt insbesondere der hohe Anstieg zwischen den Proben der

Raumtemperaturlagerung im Vergleich zu den thermisch belasteten Systemen der Koruma

auf. Diese Differenz ist bej der Herstellung mit der Stephan-Maschine deutlich geringer.

Gleiches gilt ebenfalls bei der Betrachtung der Werte der be

beiden Herstellarten.

1 der Gegeniiberstellung der
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Speichermodul G

(] Raumtemperatur
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il 223 Schaukeltest
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(°] Phasenwinkel &

i
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Abbildung 4-5: Speichermodul G und Phasenwinkel § in Abhiingigkeit von den Lagerbedingungen und
der Herstellung fiir Rezepturvariante B.
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4.43 Vergleich der Messdaten

Tabelle 4-6 fasst die Verinderungen der oszillationsrheologischen Parameter fiir die
untersuchten Proben zusammen.

Tabelle 4-6: Uberblick iiber die Daten der Schwingungsrheometrie

Charge Speichermodul G* Phasenwinkel §
Prozentuale Steigerung der Prozentuale Steigerung der
Werte fiir Werte fiir =
Raumtemperaturlagerung im Raumtemperaturlagerung im
Vgl. zum Schaukel- bzw. Vgl. zum Schaukel- bzw.
Stresstest Stresstest
RS R—H RS R—H
Var. A Koruma +16 % H220%%5 +26 % +31 %
"Véi'r':"K'S‘}é}i'}i;}'}i" +204 % +381%" +7.8% + 1479
Var. B Koruma +68 % +72 % +23% +26 %
Var. B Stephan™ +14% | FEY T T +F10% ]

1. Speichermodul G*

Rezepturvariante B weist fiir die Koruma-Proben prozentuale Steigerungen um 70 % im
Vergleich der thermisch starker belasteten Proben zu den bej Raumtemperatur gelagerten
Salben auf. Dieser Trend setzt sich bei den Stephan-Proben nicht fort, hier werden nur

Steigerungen von ca. 3 bzw, 14 % erreicht, sie liegen also weitaus niedriger.,
g g

Uneinheitlicher ist es hingegen bei der Rezepturvariante A; die Koruma-Proben weisen hier
die gleichméiﬁigste Verteilung auf, wobei auch hier, wie bei der Variante B, die Messwerte
der Stresstest- und der Schaukeltestlagerung wiederum im Bereich der Messschwankungen
liegen, wie man an den sich liberschneidenden Standardabweichungen unschwer erkennen
kann (vgl. Abbildung 4-5). Das Stephan-System weist hingegen eklatant hohe
Steigerungszahlen (+204 bzw. + 381 %) auf,
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—_—
2. Phasenwinke] §

Der Vergleich der bejden Herstellarten ergibt, dass eine groflere Konformitit bei den

Messdaten fiir die Stephan-Proben aufiritt als bei denjenigen der Koruma-Proben.

Die Prozentzahlen der Tabelle 4-6 belegen eine im Vergleich zu den Speichermodulen G

insgesamt geringere Steigerung der Zahlen fiir den Phasenwinkel §.

In Bezug zur Variante A erkennt man die geringste Verdnderung fiir das Stephan-System.
Hier liegen die Veranderungen bei + 14 % im Gegensatz zu den Koruma-Proben mit

gleichsam + 30 %,

Bei Variante B treten die Differenzen deutlicher zutage; die prozentuale Steigerung fiir die -

Koruma-Proben liegt im Mittel bei + 25 %, diejenige fiir die Stephan-Systeme hingegen bej
maximal + 10 %,

4.4.4 Elektronische Nase — Aromascan A 328

In Ergénzung zu den rheologischen Messungen werden die Proben aus dem

Stabilitétsprogramm auch der Geruchsmessung zugefiihrt.

Fiir einen Untersuchungszyklus werden aus je zwei LagergefifRen von jeder Rezepturvariante
und den drej Lagerungsarten (Raumtemperatur, Stresstest und Schaukeltest) je drei Proben
oben und unten aus einer Kruke genommen. Die Untersuchungszyklen werden zur

statistischen Absicherung 7-fach wiederholt

4.44.1 Variante A - Vergleich Koruma/Stephan

Abbildung 4-6 zeigt das Ergebnis der PCA-Analyse der Rezepturvariante A  bej
unterschiedlicher Herstellung. Die Datenreduktion zeigt eine befriedigende Giite (ca. 83 %)
bei deutlicher Trennschirfe zwischen den beiden unterschiedlichen Herstellungsarten. Durch
den Gesamtiiberblick geht hier etwas die ebenso klare Differenzierung innerhalb der
einzelnen Herstellungsmethoden Koruma bzw. Stephan verloren, obwoh] Jeweils eine
Pragnante Separation zwischen den bei Raumtemperatur und den bei thermisch hoherer

Belastung gelagerten Proben gegeben ist.

Auch hier liegt die MQR-Faktor im Bereich zwischen 5 und 9, und weisen damit wiederum

auf eine erkennbare Trennung zwischen den bejden Herstellungsmethoden hin.
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Abbildung 4-6: PCA-Plot zum Vergleich der Rezepturvariante A bei unterschiedlicher Herstellung

Nachfolgend soll aufgrund der relativ dhnlichen Diagramme exemplarisch die grundsitzliche

Trennungsméglichkeit zwischen verschiedenen Systemen dargestellt werden.

4.4.42 Variante B - Stephan-Salbenmaschine

Abbildung 4-7 belegt klar, dass eine Trennung dieser Proben nicht mehr moglich ist.

Die MQR-Faktoren liegen in diesem Beispiel bei 0.2 (WBH vs. WBR) bis 1.2 (WBH vs,
WBS) und damit weit unter dem geforderten Schwellenwert von 3.0; d.h. eine Trennung ist in
diesem Bereich nicht mehr méglich. Durch die thermische Belastung ergeben sich

offensichtlich keine nachweisbaren Verdnderungen in den Proben.

In Ubereinstimmung mit den rheologischen Befunden und weist dies eindeuti g auf die

vergleichsweise gute Lagerstabilitit hin.
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4.4.4.3 Vergleich Entnahme Kruke oben vs. unten

Abbildung 4-8: Vergleich der Entnahme aus dem oberen und dem unteren Krukenbereich an Beispiel
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Abbildung 4-8 zeigt sehr einprigsam, dass eine Differenzierung zwischen den
unterschiedlichen Entnahmebereichen in der Messung mit der elektronischen Nase, wie auch
rheologisch, keine ersichtlichen Differenzierungsméglichkeiten ergibt. Dies bedeutet, dass der
Entnahmeort bei dieser Zubereitung unwesentlich ist, da die Daten, gleich ob man oben oder

unten aus der Kruke entnimmt, zum gleichen Ergebnis fithren. Eine Entmischung der Probe —

Aufrahmen oder Sedimentieren - ist demnach nicht gegeben.

Die gleiche Aussage ldsst sich auch fiir alle anderen untersuchten Proben treffen.

4.4.5 Vergleich der Messdaten

Die nachfolgenden Tabellen fassen die Ergebnisse der Geruchsmessungen anhand der MQR-
FFaktoren zusammen. Dabei ist zu beachten, dass die MQR-Faktoren jedoch abhingig sind von
der Wiedergabequalitdt der Berechnungsmethode, also den PCA-Dimensionen, die fiir jeden
Messzyklus individuell unterschiedlich sind. Folglich diirfen die MQR-Faktoren nicht als
isolierte Einzelwerte betrachtet werden sondern sind besser als Vergleichsbasis innerhalb

eines Messzyklus geeignet.

Tabelle 4-7: MQR-Faktoren der geruchsanalytischen Trennung der Proben der Variante A

MQR KAR KAH KAS WAR WAH WAS
KAR X 34 2.6 25 32 2.4
KAH 3.4 X 2.2 3.6 4.8 4.2
KAS 2.6 2.2 X 52 5.8 4.9
WAR 25 3.6 5.2 X 2.8 1.9
WAH 3.2 4.8 5.8 2.8 X 0.9
WAR 2.4 4.2 4.9 1.9 0.9 X

Diese Datensitze zeigen deutlich, dass eine Differenzierung zwischen den Lagerbedingungen

sowie den Herstellungsarten maglich ist.

Eine ebensolche Aussage lésst sich fiir Variante B treffen (Tabelle 4-8).
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Tabelle 4-8: MQR-Faktoren der geruchsanalytischen Trennung der Proben der Variante B

MQR KBR KBH KBS WBR WBH WBS
KBR X 2.0 2.9 2.0 2.5 25
KBH 2.0 X 33 2.9 37 37
KBS 2.9 33 X 33 35 33

“WBR 2.0 2.9 33 X 1.9 24
WBH 25 3.7 3.5 1.9 X 0.5
WBS 25 3.7 33 2.4 0.5 X

Das Mefisystem erlaubt somit eine eindeutige und reproduzierbare Trennung zwischen den

Koruma-Proben und den jeweiligen Stephanproben.

Fiir die Unterscheidung der unterschiedlichen thermischen Belastung lassen sich am Beispiel
der einer Herstellungsart (z. B. Koruma > K <) ein und derselben Variante (z. B. > B <)
folgende Aussagen treffen: Die Werte der MQR-Faktoren, die die Trennung zwischen den
einzelnen Herstellungsarten charakterisieren, liegen mit Zahlen zwischen 3.3 (KBH vs. KBS),
2.0 (KBR vs. KBH) und 2.9 (KBR vs. KB S) vergleichsweise niedrig, sind aber innerhalb
einer Problemstellung, die sich nur mit der Differenzierung der einzelnen Lagerungsarten
einer einzigen Rezepturvariante befasst, aussagekriftig genug. Dieses Beispiel kann ohne
Einschrankung auf die tibrigen Rezepturvarianten und beide Arten der Herstellung tibertragen
werden. Dabei ergeben sich bei der Herstellung mit der Stephan UMC/SK 5 fiir alle
Rezepturvarianten niedrigere MQR-Faktoren als fiir die entsprechenden Zubereitungen, die

auf der Prozessanlage Koruma DISHO V 100/15 produziert wurden.

Eine Differenzierung zwischen der Entnahme aus den unterschiedlichen Bereichen des
Lagergefifes ergibt sich nicht. Dies bestétigt, dass die Instabilitit der Wasserhaltigen

Wollwachsalkoholsalben nicht mit einer Phasenseparation im Sinne eines Aufrahmens oder

Sedimentierens einhergeht.

4.4.6 Ultraschallabtastung

Zur Erfassung einer méglichen Phasentrennung wihrend der Lagerung wurde
Rezepturvariante B mit Hilfe des AcoustiScan iiber einen Zeitraum von 5 Wochen und

isothermer Lagerung bei 20 und 40 °C sowie im Schaukeltest untersucht.
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Abbildung 2-34: Sammon-Plot der Geruchsmuster von WHS, WHS mit ith. Ol und iith. Ol

Es kommt zu keiner Uberschneidung der einzelnen Geruchscluster. Weiterhin ist erkennbar,
dass in dem Sammon-Plot die Systeme annihernd vom WHS-Gebiet bis zum Gebiet des
dtherischen  Ols auf einer Geraden liegen. Diese Tatsache resultiert aus dem
Auswertealgorithmus  nach  Sammon, der die zweidimensionale Anderung der

Zusammensetzung (WHS und steigende Mengen Ol) entsprechend als Anderung auf einer

Geraden liegend wiedergibt.

Tabelie 2-36: Quality-Factors der Geruchsanalyse von WHS mit verschiedenem Gehalt an itherischem Ol

WHS WHS + 4 %iith Ol
WHS - 4,1
WHS + 2 % iith. Ol 2.7 157
WHS + 4 % iith. Ol 4,1 -
WHS + 6 % iith. Ol 4.4 1,2
Ath. Ol 14,9 13,9
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Lagerung bei 20 °C fiihrt nur »y geringen Anderungen im Ultraschallgeschwindigkeitsproﬁl,
die noch innerhalb der Streubreite der Ausgangswerte liegen. Dies deutet auf geringfligige
Verdnderungen auch unter diesen Lagerbedingungen hin. Ein Abfal] oder Anstieg der Kurve
ist nicht zu erkennen, d.h. es besteht keine Tendenz zur Phasemrennung durch Aufrahmen
oder Sedimentieren. Signifikant stirker ausgeprdgt sind die Verdnderungen die sich be;
thermischer Belastung ergeben. Hierbei unterscheiden sich die Kurven bereits nach
einwdchiger Lagerung eindeutig von des Ausgangswerten. Der Prozess schreitet im Zuge der
weiteren Lagerung bestdndig fort. Ein klarer Unterschied zwischen der Lagerung im
Schaukeltest und der isothermen Lagerung bei 40 °C ist nicht zu erkennen. Es deutet sich
jedoch bei der isothermen Lagerung eine geringe Tendenz zur Phasenseparation an, dadurch -
gekennzeichnet das die Differenzen im oberen Teil des Lagergefifies anscheinend etwas
geringer ausfallen als im unteren Tei] des LagergefiBes. Als Ursache fiir den Anstieg im

oberen Kurvenabschnitt ist ein geringfligiges Abdunsten des Alkohols in die Gasphase iiber

der Probe zu diskutieren.

Die Messungen mit dem AcoustiScan bestitigen somit die Resultate der rheologischen
Untersuchungen sowie der Geruchsmessung, dass Rezepturvariante B eine begrenzte
Stabilitit aufweist und sich diese Verdnderung bereits nach I-wochiger Lagerung erstmals
nachweisen lasst. Da es nach dieser Zeit zu keinem Stillstand der Verdnderungen kommt, sind
Kurzfristige Umlagerung zu einer stabilen Struktur, wie sie unmittelbar nach der Herstellung
durchaus vorkommen konnten, auszuschlieBen. Es handelt sich demnach wirklichum eine
verminderte Lagerfihi gkeit. Auch wenn aus den 20 °C-Messungen alleine nicht dieser
Riickschluss méglich ist, so bekriftigen sie dennoch den Riickschluss, dass die beobachteten

Verdnderungen auch bej niedrigen Lagertemperaturen ablaufen.

4.5 Zusammenfassung

Die Untersuchungen an dem Praxisbeispiel »Homdopathische Salbe zeigen, dass die
entwickelte Untersuchungsstrategie in der Lage ist instabile F ormulierungen klar zu erkennen.
Die Stabilitdtsaussage deckt sich mit den Erkenntnissen des Herstellers, Demnach ist
Rezepturvariante B besser Lagerféhig als Variante A. Die Herstellung mit der Stephan-

Salbenmaschine ist in der Lage die Stabilitéit der Rezeptur B zu verbessern.

Im Vergleich zum konventionellen Stabilitdtsprogramm, bei dem Instabilitiiten fiir
Rezeptur A erstmals nach einem Monat detektiert wurden, zeigen sich diese Instabilitéten im

entwickelten Kurzzeittest bereits nach einwdchiger Lagerung.
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Von den eingesetzten Untersuchungsmethoden erweist sich insbesondere die
Oszillationsrheologie als wichtig. Zur Absicherung dieser Befunde eignen sich sowohl die
Geruchsmessung wie auch die Ultraschallabtastung, Letztere erweist sich als sehr
empfindliches Verfahren nicht nur um eine Phasentrennung zu erfassen sondern auch um
strukturelle Verédnderungen zu verfolgen. Der Vorteil der Geruchsmessung liegt im geringen
Materialbedarf und in einem hohen Grad der Automatisierbarkeit, weshalb sie als Screening-
Methode empfehlenswert erscheint. Die PartikelgroBenmessung liefert fiir diese Art der W/O-
Cremes keine verwertbaren Informationen, da die Struktur im erkalteten Zustand zu komplex

ist um definierte Einzelsignale erhalten zu konnen.
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S Wissenschaftlich-technischer und wirtschaftlicher
Nutzen der Untersuchungen

Aus den Untersuchungen ergibt sich folgende Strategie fiir die Stabilititspriifung an Salben,

Cremes und Emulsionen:

Die Lagerung der Proben sollte vorzugsweise in einem Schaukeltest mit einem Wechsel der

Temperatur im Bereich —5/40 °C erfolgen.

Zur empfindlichen Charakterisierung werden folgende Methoden empfohlen, je nachdem ob

es sich um strukturierte halbfeste Zubereitungen oder gieBfihige Emulsionen handelt:

1. Halbfeste Zubereitungen:

Basis der Charakterisierung sollte die Oszillationsrheologie sein. Sie erlaubt es empfindlich
und reproduzierbar strukturelle Verdnderungen zu erfassen. Die Untersuchung von Proben
aus unterschiedlichen Bereichen kann die Empfindlichkeit der Aussage stei gern und helfen
eine beginnende Phasenseparation zu erkennen. Die Aussagekraft l4sst sich durch eine
statistische Bewertung der Daten erhdhen. Die Rheologie sollte durch die Ultraschall-
abtastung erginzt werden, die sich ebenfalls als eine sehr sensitive Methode erwies. Bei
Proben, die eine zu hohe Démpfung aufweisen (wie z.B. Wasserhalti ge Hydrophile Salbe),
kann dies schnell in einer Voruntersuchung festgestellt werden, sodass keine unnéti gen
Kapazititen gebunden werden. Die Geruchsmessung bietet sich - eine ausreichende
Differenzierfihigkeit fiir die jeweilige Probe vorausgesetzt - als Screening-Methode an, da sie

eine weitgehende Automatisierbarkeit erlaubt,

2. GieBfihige Emulsionen

Basis der Charakterisierung sollte hier die Ultraschallabtastung sein, um Verinderungen in
der Phasenverteilung sehr frithzeitig zu erkennen. Als Ergdnzung empfiehlt sich die
Partikelgrofenmessung um Koaleszens nachweisen zu kdnnen. Rheologische Messungen
erscheinen bei einer unstrukturierten Aullenphase im Kurzzeittest verzichtbar. Der Einsatz der
Geruchsmessung hingt davon ab ob eine geruchliche Differenzierung moglich ist. Bei hoch
wasserhaltigen Systemen ist beim Einsatz einer elektronischen Nase auf Basis leitfihiger

Polymere kein Unterschied messbar.

Aus den Untersuchungen ldsst sich ableiten, dass unzureichend stabile Formulierungen bei
Anwendung der oben dargestellten Strategie sich in einem Kurzzeittest sicher erkennen

lassen. Kommt es innerhalb einer 2wdchigen Lagerung bereits zu Verdnderung, so ist davon
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auszugehen, dass eine 12monatige Haltbarkeit nicht sicher erreicht wird. Lassen sich in dieser
Zeit keine Verinderungen erkennen, so kann eine léngere Lagerfihigkeit vorausgesetzt
werden. Eine genauere Differenzierung ist zum gegenwirtigen Zeitpunkt jedoch noch nicht
méglich, d.h. die Untersuchungsstrategie hilft primér Instabilitéten friiher als bei

konventioneller Lagerung zu erkennen.

Hierdurch lassen sich die anfallenden Untersuchungskosten bei der Entwicklung eines
halbfesten Produktes bis hin zur Produktionsreife zu reduzieren, da Formulierungs- oder
Prozessvarianten, die zu Produkten mit ungentigender Haltbarkeit fiihren, friihzeitig aus dem
weiteren Untersuchungsprogramm eliminiert werden konnen. Am Beispiel einer
Homdoopathischen Salbe konnte z.B. gezeigt werden, dass eine Verfahrensumstellung ein

stabileres Produkt erwarten ldsst, wihrend der Austausch eines bestimmten Hilfsstoffes nicht

zum gewtinschten Erfolg fiihrt.

Daraus lasst sich ableiten, dass im Bereich der Verfahrensoptimierung sich ebenfalls ein
beachtliches Einsparpotential ergibt, da auch bei jeder Verfahrensumstellung umfangreiche
Stabilitétstests notwendig sind, um eine gleichbleibende Qualitédt zu dokumentieren. Ferner
koénnte so relativ rasch der Einfluss einer Veridnderung bei der Herstellung oder neue

Verfahrenstechniken beziiglich ihres Einflusses auf die Stabilitit beurteilt werden.
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6 Material und Methoden

6.1 Substanzen

6.1.1 Emulgierender Cetylstearylalkohol Typ A (Lanette N®)

Lanette N® st die Firmenbezeichnung der Firma Henkel fiir Emulgierenden
Cetylstearylalkohol Typ A (EAB 1997). Lanette N® besteht aus 9 Teilen Cetylstearylalkohol

und zu einem Teil aus Cetylstearylalkoholsulfat als Natriumsalz (Fiedler 1996).

Typ: Emulgierender Cetylstearylalkohol Typ A
Chargen : 666247, 18007 und 287132.
Hersteller:  Henkel KgaA, D-40191 Diisseldorf.

Die verwendeten Chargen entsprechen den Anforderungen des Arzneibuches (DAB 1996).

6.1.2 WeiBes Vaselin

Typ: Merkur 771
Charge : G 2726281195 MG

Hersteller: DEA Mineral6l-AG, D-22204 Hamburg.

6.13 Dickfliissiges Paraffin

Typ: Merkur Weiflél Pharma 240
Hersteller : DEA-Mineralsl-AG, 22204 Hamburg,

Die Dichte betrug 0,870 g/cm?®. Der Wert lag in dem vom Arzneibuch geforderten Bereich.
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6.1.4 Natriumchlorid

Zur Destabilisierung der Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe wurde Solsel® Siedespeisesalz

verwendet,
Typ: Solsel® Siedespeisesalz
Charge ; 601939

Hersteller : Solvay Salz GmbH, Karlstrafle 80, D-47495 Rheinberg.

Das Kochsalz besaf laut Analysenzertifikat einen Reinheitsgehalt von 99,9 %.

6.1.5 Calciumchlorid

Zur Destabilisierung der Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe wurde alternativ Calciumchlorid-
Dihydrat verwendet.

Charge : 36754.020C6

Hersteller :  E. Wasserfuhr GmbH, Rohfeldstrafie 46, D-53227 Bonn.

Der Gehalt des Calciumchlorid-Dihydrats betrug laut Analysenzertifikat 99,4 %.

6.1.6 Sorbinsiure

Zur Konservierung der Cremesysteme bei Langzeitversuchen wurde Sorbinsédure verwendet.

Charge : 73754138

Lieferant : Caesar&Loretz GmbH, D-40721 Hilden.

-

6.1.7 Wasser

Wasser wurde in bidestillierter Form verwendet.

Zur Herstellung der Cremesysteme wurde das bidestillierte Wasser kurz vorher abgekocht

und auf die Herstellungstemperatur der Creme abkiihlen gelassen.
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6.1.8 Atherische Ole

Pfefferminzil

Pfefferminzsl, doppelt rektifiziert, naturidentisch.

Charge : 490786

Hersteller : Cosnaderm, Siemensstrafie 12, D-68526 Ladenburg.
Eucalyptusil

Eucalyptussl Globulus.

Charge : 572541 -
Hersteller - Cosnaderm, Siemensstrafie 12, D-68526 Ladenburg.
Orangenél

Orangendl, siiB, natiirlich.

Charge : 522068

Hersteller : Cosnaderm, Siemensstrafie 12, D-68526 Ladenburg.
Thymianol

Thymianél, hell, naturidentisch.

Charge : 451386

Hersteller : Cosnaderm, Siemensstrafie 12, D-68526 Ladenburg.
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6.1.9 Methylhydroxypropylcellulosen

Die wichtigsten Kenngrofen der verwendeten Methylhydroxypropylcellulosen MHPC
(Metolosen, Shin Etsu, J-Tokyo) sind in der nachfolgend tabellarisch aufgefiihrt. Die
Celluloseether entsprechen den Monografien ,,Hypromellose“ EAB 1997 bzw.

»Hydroxypropylmethylcellulose 2208%, »Hydroxypropylmethylcellulose 2906 und
~Hydroxypropylmethylcellulose 2910 USP XXIII.

Methylhydoxypropylcellulose MHPC

USP-Substitutionstyp 2208 2906 2910 _
Herstellerbezeichnung Metolose Metolose Metolose
90 SH 100 65 SH 50 60 SH 50
Charge 509026 509063 601044
N [Pas] (y=10s") a(2) 12 61 56
[n] [g em™] (Huggins) c 273 242 237
M, [g mol™'] (SMH) c 51500 44900 43900
DP c 268 228 212
Methylgehalt % [m m™] b 23.6 28.0 28.8
Hydroxypropylgehalt % [m m '] b 5.5 4.6 8.9
DS (Methyl) C 1.44 1.74 1.86
MS (Hydroxypropyl) c 0.18 0.16 0.29
TG% [mm] a (1) 43 3.2 2.7
KF Wassergehalt % [mm™] a(l) 4.4 3.9 29
G Lue{mN m™] (Platte) a(3) 50.9 49.3 46.3
¥mcr [mMN m™] (ADSA) a(3) 14.7 13.4 12.2
Tvan [°C) a(3) 75 67 57
Teet [°C a(3) 76 64 56
p [gem™) a(3) 1.0056 1.0054 1.0048
N a(3) 1.3369 1.3362 1.3369
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Abbildung 2-44 zeigt den PCA-Plot fiir WHS-Proben mit 3 % NaCl und 0,5 % Thymiang| a]s
Geruchsmarker nach der Lagerung unter verschiedenen Bedingungen. Hier wie auch bejm
Zusatz einer Mischung aus Orangen- und Thymianl (Abb. 2-45) tritt eine Nivellierung ejp,
Offensichtlich dominiert hier Thymiané! das Geruchsmuster in dhnlicher Weise wie Wasser

bei den Messungen mit dem AromaScan, sodass keine Differenzierung mehr moglich ist.

2342 Zusammenfassung der Ergebnisse der Geruchsmessung

Die Ergebnisse der Geruchsmessung hingen stark vom verwendeten Geritetyp ab. Nachteilig
an dem Aromascan scheint die hohe Ansprechbarkeit auf Wasser, verbunden mit einer
geringen Differenzierungsvermégen fiir den Wassergehalt zu sein, wie es auch die neuere
Literatur beschreibt (Horner, Keil 1999). Hier waren Wassergehaltsunterschiede von arofer
10 %, wie sie bei einer WHS mit 5 % NaCl nach einer Woche zwischen Proben aus dem
oberen und unteren Teil des LagergefdBes auftraten, nicht detektierbar. Auch konnte eine
WHS von einer Hydrophilen Salbe mit 80 % Wasser nicht getrennt werden. Eine bessere
Differenzierung im Gehalt war bei der Einarbeitung von dtherischen Olen gegeben. Es
konnten Unterschiede von 1 % atherischem Olgehalt in der WHS eindeutig getrennt werden.
Dennoch vermochte die Einarbeitung von édtherischen Olen bei Systemen, die wihrend der
Lagerzeit eine Phasenseparation zeigten und damit verbunden unterschiedliche
Geruchsmuster zwischen Proben aus dem oberen und unteren Teil des Lagergefiles
aufweisen sollten, nicht nachgewiesen werden. Man konnte von keiner Trennung sprechen,
was auch in den niedrigen Zahlenwerten der Quality-Factors zum Ausdruck kam, die damit

eine nicht ausreichende Differenzierung dokumentieren.

Vielversprechender verliefen orientierende Messungen mit dem HS 40-QMB 6, einem Geriit
mit Schwingquarzsensoren. Es zeigt sich hier eine Trennbarkeit der unterschiedlichen Proben.
Bet~geringer Streuung der Messwerte kénnen sogar stabile Proben noch unterschieden
werden. Diese hyperdiskriminierende Eigenschaft kann durch Wahl geeigneter
Bezugsmessungen jedoch kompensiert werden. Der Einsatz eines Geruchsmarkers wirkt sich
didmpfend auf die Trennleistung aus (Orangendl) oder verhindert sogar génzlich eine
Differenzierung zwischen den Proben (Thymianél). Eine abschieBende, statistisch
abgesicherte Bewertung  setzt  jedoch  die Durchfiihrung entsprechender

Wiederholungsanalysen voraus.
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erfolgte. Die Creme wurde sodann in 50 g Aponorm®-Kruken randvoll eingefiillt, um das
Abdampfen von Wasser in einen »Headspace* unterhalb des Krukendeckels zu unterbinden.
Eine Zugabe der Elektrolyte in die Schmelze erwies sich als nicht sinnvoll, weil selbst bej
kleinen Zugabemengen das Kristallisationsverhalten der Emulgatoren derart gestért wurde,

dass keine Cremekonsistenz erzielbar war (Bergstrisser, Rose 1997).

6.2 Methoden und Geriite

6.2.1 Zentrifugation

Cremeproben, die NaCl und CaCly-2H,0 enthielten, wurden zentrifugiert, um eine
Phasenseparation herbeizufiihren. Jeweils 1 g Probe wurde in Eppendorfhiitchen gefiillt und
sodann fiir 5 Minuten bei einer bestimmten Umdrehungszahl zentrifugiert. Erfolgte keine

sichtbare Phasenseparation wurde bei einer héheren Umdrehungsgeschwindigkeit weiter

zentrifugiert.

Geriit : Zentrifuge von Heraeus Christ UJ 15, Nr.: 53805 mit Drehzahlsteuerung.

Hersteller : Heraeus Christ, Osterode Harz.

6.2.2  Dynamische Differenz Kalorimetrie (DSC)

Verwendet wurde eine DSC 220 C mit einer Diskstation SSC 5200 H (Seiko, J -Tokyo).

Die Proben wurden in kaltverschweifiten Aluminiumtiegeln gegen luftgefiillte Referenztiegel

vermessen. Die Standardheizrate betrug 5 °C/Minute. Die Kalibrierung erfolgte mit Indium
und Zinn.

Schmelzpunkte und Schmelzenthalpien wurden mit der gerdteeigenen Software (Version 2.4)

ermittelt,

6.2.3 Rheologie
Rheologische Untersuchungen wurden an einem Rheometer Typ CVO/CS der Firma Bohlin

Instruments, D-75417 Miihlacker, durchgefiihrt.

Messverfahren waren die Viskositdtsmessung zur Ermittlung des FlieBverhaltens und der

FlieBgrenze, sowie der Kriechtest und die Oszillation zur Bestimmung von viskoelastischen
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Eigenschaften der Cremesysteme. Die MessgréBen wie Deformation, Viskositit,
Nachgiebigkeit und Speichermodul wurden mit der gerdteeigenen Software ausgerechnet.
Softwareversion 5.40.

Als Messgeometrie diente die Kegel-Platte-Einrichtung CP 4/40 mit Kegelsffnungswinke]
von 4° und einem Durchmesser von 40 mm. Der Messspalt betrug 150 pum.

Alle Messungen erfolgten bei einer Temperatur von 20 °C.

Zur Bestimmung der Fliegrenze, des Fliefverhaltens und der Nachgiebigkeit in
Kriechversuchen wurden die Cremeproben unbehandelt dem Lagergefdl entnommen. Zur
Oszillationsmessung wurde mit einem Salbenspatel ein Volumen entsprechend einer Tiefe
von 1,5 em aus dem oberen und dem unteren Teil der Kruke entnommen. Die Probe wurden
sodann leicht mit einem Pistill per Hand in einer Fantaschale fiir eine Minute durchgertihrt,
wobei {ibermdBige Scherkrifte vermieden wurden. Damit wurde die Homogenitit des
Probenvolumens gewihrleistet, weil es bei Lagerversuchen zu Phasenseparationen kam. Ohne
diese Vorbereitung wiren die Standardabweichungen der oszillationsrheologischen

KenngroBen grofer als die unten erwihnten 3 % gewesen.

Sodann erfolgten drei Messungen, wobei die Probe nach erfolgter Messung immer wieder neu
aufgetragen wurde. Entsprechend wurde mit Probe aus dem unteren Teil der Kruke verfahren.
Diese Probenvorbehandlung lieferte fiir frische Proben statistisch auf einem 95%igen
Konfidenzniveau gleiche Modulwerte fiir »oben” und ,unten” mit relativen Standard-

abweichungen von ca. 3 %.

Einstellungen fiir die FlieBkurven : I bis 70 Pa, 70 steps, linear, 80 Sekunden.

EinsTellungen fiir die Kriechversuche : Kriechen 5 Pa fiir 60 Sekunden,

Erholen 0 Pa fiir 60 Sekunden.

Aus der Kriechkurve wurden die Parameter des Burger-Modells bestimmt. J. wurde berechnet

als maximale Nachgiebigkeit der Kriechkurve minus letzter Wert der Erholungskurve, der

gleich J, gesetzt wurde.

Einstellung fiir Oszillationsversuche : 5 Pa, 1 Hz, 10 steps (Einstellung fiir Messung im

linearviskoelastischen Bereich).
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6.2.4 Karl-Fischer-Titration

Die Wasserbestimmung erfolgte mit einem Karl-Fischer-Titrator 701 Titrino mit 703 Ti Stand
(Metrohm, D-F ilderstadt). 20 bis 40 ml Methanol p.A. (Merck, D-Darmstadt) wurden
vorgelegt und die Probe wurde mit Hydranal Composite 5 (Riedel de Héen, D-Seelze) titriert.

6.2.5 Rﬁntgenkleinwinkeluntersuchungen (SAXD) mit Kiessig OED

Geriit und Messeinstellungen :

Rontgengenerator : PW 1730 (Philips GmbH)

Réntgenrshre : PW 2253/11 -
Beschleunigungsspannung : 40 kV; Anodenstrom : 35 mA

Strahlung : CuKa, (A =1,5418 A)

Detektion : OED-50 (Fa. M. Braun, D-Miinchen)
Vielkanalanalysator : MCA 8100 (Canberra Elektronic, Frankfurt/M.)
Auflésung : 24,5 Kanile/mm

Abstand Probe-Detektor : 29,5 mm

Spiilgas : Argon/Methan 90 : 10

Probentriger : Wiirfel (Eigenbau des Institutes fiir Pharmazeutische

Technologie der TU-Braunschweig), rontgenamorphe
Kaptonfolie zur Abdichtung (Fa. Krempel, D-Vaihin-
gen).

Die Auswertung erfolgte iiber das Braggsche Gesetz, wobei nur die erste Hauptinterferenz

ausgewertet wurde.
Braggsches Gesetz : ni = 2d sin0

0 = Glanzwinkel, ). = Wellenldnge, d = GriBe des beugenden Hindernisses, n = 1.2.3; ....

6.2.6 Gefrierbruchtechnik

Es wurde eine Gefrierbruchanlage BAF 400 D (Balzers AG, FI-Balzers) verwendet. Die

Proben wurden zwischen zwei Probentriigern aus Gold fixiert und durch Eintauchen in
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schmelzendem Stickstoff bei -210 °C schockgefroren (Abkiihlrate 20000 Kelvin/Sekunde).
Nach Einfiihren in den Rezipienten der Gefrierbruchanlage wurden die Proben bei -100 o
und einem Druck < 10 bar aufgebrochen. Die aufgebrochenen Probe wurde zunichst mit
Platin (99,99 % rein, als Kontrastbildner) als Einsatz in einem Kohlestab aus spektralreiner
Kohle als Kristallisationszerstérer mit einem Beschattungswinkel von 45° yng einer
Schichtdicke von 2 nm bedampft. Zur Stabilisierung wurde die Probe anschliefiend mit
spektralreiner Kohle in einem Winkel von 90° und 20 nm Schichtdicke bedampft. Die
Schichtdickenkontrolle erfolgte mit einem Schwingquarz QSG 20 (Balzers AG). Die Replika
wurden zur transmissionselektronenmikroskopischen Auswertung durch Ablosen der
Abdriicke in einem 1:1 Gemisch aus Chloroform p.A. (Merck, D-Darmstadt) und Methanol
p-A. (Merck, D-Darmstadt) oder in Aceton p-A. (Merck, D-Darmstadt) erhalten und in frisch

bidestilliertem Wasser gereinigt.

Um Wasserstrukturen zu visualisieren, wurde nach dem Aufbrechen der Proben das
Bruchmesser 30 Sekunden, bzw. 1 Minute tiber den Proben stehen gelassen, damit Wasser aus
der Probe sublimieren und am Messer wiederum solidensieren kann. Danach wurden die

Proben bedampft und wie oben beschrieben weiterbehandelt.

6.2.7 Transmissionselektronenmikroskopie

Die Replika wurden auf Kupfernetzchen in einem Philips EM 300 (Philips, D-Kassel) mit
ciner Beschleunigungsspannung von 80 kV ausgewertet. Als Filmmaterial diente Kodak

Scientia 23 D 56 P 3 (Kodak Eastman comp., USA-Rochester).

6.2.8 Geruchsmessung - Elektronische Nasen

In die Untersuchungen wurden zwei verschiedene elektronische Nasen einbezogen. Der
Aromascan arbeitet mit leitfahigen Polymeren, wihrend der HS 40-QMB 6 mit

Schwingquarzen arbeitet.

6.2.8.1 Aromascan

Geriit : Aromascan A 32 S
Hersteller :  Aromascan, Crewe, UK.

Messprinzip : 32 leitfihige Polymere (Polypyrrole unterschiedlich substituiert), deren

Widerstand sich durch die Wechselwirkung mit einem Geruchsmolekiil dndert.
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Die Auswertung erfolgte mit der gerdteeigenen Software nach dem Sammon-Plot oder der

Principle Component Analysis. Softwareversion 2.3.

Grundeinstellungen fiir statische Messungen :

Platen : 30 °C Loop Fill Time : 0,4 Min.

Platen Equilibration Time : 1 Min. Loop Equilibration Time : 0,2 Min.
Sample Equilibration Time : 20 Min. Inject Time : 1 Min.

Vial Size : 22 ml Sample Loop Temperature : 40 °C

Vial Pressurization Time : 1 Min. Line Temperature : 40 °C

Pressure Equilibration Time : 0,25 Min. A32S Analysis Time : 7 Min. -
Sampling Conditions : Reference air 31 s, sample time 120 s, wash time 20 s,

reference air 120 s.

Die Proben wurden jeweils alternierend gemessen (Reihenfolge ABCABCABC.... ).

Grundeinstellungen fiir die Dynamic-Headspace-Methode (Purge and trap)

Platen : 40 °C Sampling Time : 5 Min.

Platen Equilibration Time : 1 Min. Wash Time : 4 Min.

Sample Equilibration Time : 15 Min. Data collection Time : 12 Min,
Vial Size : 22 m] Time between injections : 17 Min.
Reference Humidity : 5 % r.H. Spiilgas : Stickstoff

6.2.8.2 HS 40-QMB 6

Sensor : QMB 6, beschichtet mit stationéren Phasen der Gaschromatographie mit
automatischem Headspacesampler.
Hersteller:  HKR Sensorsysteme GmbH, Gotzinger Strafle 56, D-81371 Miinchen.

Messprinzip : Schwingquarze, bei denen sich die Eigenfrequenz der Schwingung durch
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Anlagerung eines Geruchsmolekiils in Abhéngigkeit der adsorbierten Menge
andert.

Automatischer Headspacesampler HS 40 XL.
Hersteller: Perkin Elmer, Rengoldshauser Str. 1 1, D-88647 Uberlingen.

Die Auswertung der Mefdaten erfolgte tiber die Principle Component Analysis mit der
Software QMBSOFT/NT.

Sampling Parameter

Sample-Temperature : 40 °C Purge : 20 Min.
Needle-Temperature : 42 °C Zero Level : 30 s

Sensor cell-Temperature : 44 °C Building-up : 2 Min. 15 s
Thermostat : 20 Min. Signal level : 45 s

Pressure : 2 Min.



Wasserhaltige Wollwachsalkoholsalbe 167

6.2.9 Partikelgrofienanalyse

Geriite:

ECA 08.015 (Messtechnik Schwarz, Diisseldorf): MeBbereich 0,1 - 125 pm,
Rithrwerk RZR 2051 electronic (Heidolph, Kehlheim) mit Propellerriihrer
Stativ fiir Messsonde und Riihrer mit Becherglas.

Becherglas 600 ml (Schott, Zwiesel).

Durchfiihrung:

Die Messsonde wird senkrecht in die Probe eingetaucht. Der Riihrer lduft mit 400 UpM und
ist so fixiert, dass eine frontale Anstrdmung der Sonde gewihrleistet ist. Der Mittelwert aus
fiinf Messzyklen wird als Messergebnis abgespeichert. Der Messwert wird immer zwej

Minuten nach Beginn der Messung gespeichert. Zur Kontrolle werden zu  spéteren

Zeitpunkten ebenfalls noch Werte genommen.

Auswertung:

Die Auswertung erfolgt mit Hilfe des Software Paketes DISPAS (Messtechnik Schwarz,

Diisseldorf) auf der Basis des Kugeldquivalentdurchmessers.

6.2.10 Ultraschallabtastung

Geriite;

Acoustiscan Ultrasonic Profiler AUP (Innovation Ltd., University of Leeds, GB-Leeds) mit
Ullr&schallgeschwindigkeitsmesser UVM 1 (Cygnus Ltd., GB-Leeds)

Planglaskiivetten 25x25x350 mm

Durchfiihrung:

Die  Probenkiivetten werden in das Karussell des AUP eingesetzt und die
Ultraschallgeschwindigkeit mit der Standard Messroutine in Hohenabstinden von 1 mm

gemessen. Messwerte sind Mittelwerte aus 3 Einzelmessungen.

Auswertung:

Die Auswertung erfolgt mit Hilfe des Excel©-basierten Auswerteprogramms (Innovation
Ltd., University of Leeds, GB-Leeds).
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6.2.11 Lagerbedingungen

Die Stabilititsproben wurden unter verschiedenen Temperaturbedingungen gelagert. Die
Aufbewahrung der Proben wihrend der Lagerprogramme erfolgte in einem programmierbaren
Kihl-Brutschrank Typ 3401 der (Rumed, Rubarth Apparate GmbH, Laatzen).

Mit Hilfe des Kiihlbrutschrankes wurden die Proben bei 5 °C, 40 °C und 50

°C gelagert.
Weiterhin erfolgten Temperaturschaukelungen bei

-5 °C bis +40 °C im tdglichen Wechsel

und eine als »Extremschaukelprogramm®  bezeichnete Temperaturlagerung, bei

der
zwischenzeitlich Temperaturen von -10 °C und +45

°C erreicht wurden. Der zeitliche Verlauf
des Extremschaukelprogramms ist nachfolgend grafisch dargestellt.
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Abbildung 6-1: Temperaturverlauf des Extremschaukelprogramms
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oszillationsrheologischen KenngroBen Speichermodul und Phasenwinkel wihrend der

Lagerung kam.

Test der Hypothese ob s2 (Lagerung) = s? (Grundwert) gegen die Alternative

s? (Lagerung) > s? (Grundwert).

Vorgehensweise :

1. Schritt:  Man wihle eine Signifikanzzahl o (hier 5 %).

2. Schritt; Man bestimme die Zahl ¢ aus P(v < ¢)=1-a aus der F-Verteilung mit
(ny -1,n; -1)-Freiheitsgraden.

3.Schritt:  Man berechne die Varianzen s? (Lagerung) und s? (Grundwert) der

Stichproben.
4. Schritt:  Man berechne v = 2 (Lagerung) / s? (Grundwert). Ist v < ¢, so wird die

Hypothese angenommen. Ist v> ¢, so wird sie verworfen.

6.4.3 Vorzeichentest

Um zu erkennen, ob zwischen der Lagerung der Cremeproben z.B. bei 20 °C und der
Lagerung bei 40 °C ein Unterschied hinsichtlich der Anzahl der signifikanten Differenzen der
Speichermodulwerte besteht, wurde ein Vorzeichentest durchgefiihrt. Dabei wurde
angenommen, dass beide Lagertemperaturen gleichwertig sind, also zu der gleichen Anzahl

an signifikanten Differenzen fiihren miissten.

Insgesamt wurden pro Lagerversuchstemperatur 9 Versuche pro Zubereitung miteinander
verg-fichen. Wiirden sich z.B. bei der Lagerung bei 40 °C bei einer Zubereitung 5 signifikante
Differenzen ergeben, bei der Lagerung 20 °C dagegen nur 2, so betriige der Unterschied an
signifikanten Differenzen zwischen beiden 3. Nimmt man aber an, dass beide Versuche zur
gleichen Anzahl an signifikanten Differenzen fiihren sollten, die Wahrscheinlichkeit p fiir ihr
Auftreten 0,5 betriigt, wére ein Unterschied von 3 auf einem 95%igen und 90%igen
Konfidenzniveau ein statistisch signifikanter Unterschied. Ein Unterschied von 1 wire auf
einem 95%igen Konfidenzniveau mit p = 0.5 kein signifikanter Unterschied. Auf 90%igen
Niveau wire ein Unterschied von 2 noch nicht signifikant. Dem Test liegt als statistische
Grundverteilung die Binomialverteilung zugrunde. Das genaue Vorgehen zu diesem Test ist
z.B. bei E. Kreyszig (1982) beschrieben.
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6.4.4 Test beim Regressionskoeffizienten

Fiihrt man lineare Regressionen durch, so interessiert die Frage, ob die Steigung der Geraden
waagerecht verliuft, ansteigt oder abfillt. Im konkreten Fall wurde die Hypothese getestet, ob
sich die Fliegrenzen bei einer WHS und einer WHS mit 4,75 % NaCl mit der Zeit verindern

oder ob die Werte waagerecht zur x-Achse laufen. Als Aussagewahrscheinlichkeit wurde ein

95%iges Konfidenzniveau gewihlt,

Vorgehensweise :

1. Schritt:  Man wihle eine Signifikanzzahl . (hier 5 %).

2.Schritt:  Man bestimme die Zah] c aus P (T<c)=1 - und der t-Verteilung fiir n-7
Freiheitsgrade.

3. Schritt : Man berechne s;2 = Varianz der x-Werte, s,2 = Varianz der y-Werte,
b = Regressionskoeffizient = Steigung und a = Summe der Abstandsquadrate.

4. Schritt:  Man berechne

b-p
Ja

to = sy(n=1)(n-2)

Hier 8 = 0.

[st ty < ¢, s0 wird die Hypothese angenommen. Ist o > ¢, so wird sie verworfen.
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2.3.6 Ultraschallabtastung zur Bestimmung der Phasentrennung

Die Ermittlung der Phasenverteilung bzw. deren Verinderung wihrend der Lagerung mjt
Hilfe der Ultraschallabtastung fiihrte zu keinem verwertbaren Ergebnis, da die Dédmpfung des
Ultraschallsignals durch die WHS so ausgepragt ist, dass eine Bestimmung der
Ultraschallgeschwindigkeit nicht maglich war. Dabei war die Dampfung im wesentlichen auf
die teilkristalline Struktur dieser Zubereitung  zuriickzufithren, die in Analogie zur

Rc’intgenstrukluruntersuchung auch eine Charakterisierung mit dieser Methode verhindert,

2.3.7 Insitu-Partikelgrﬁﬁenmessung

Aufgrund der komplexen kolloid-chemischen Struktur der WHS waren bei der insity-
Partikelgroflenmessung  keine eindeutig  zuzuordnenden Signale zu erhalten. Auf eine

Messung wihrend des Lagerprogramms wurde daher verzichtet.

2.4 Diskussion der Untersuchungsergebnisse an WHS-Systemen

Ausgehend von der Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe DAB 1996 wurden Cremesysteme mit
unterschiedlichen Stabilitétsprofilen durch abgestufte Einarbeitung von Elektrolyten, CaCl,
und hauptsichlich NaCl, hergestellt. Mit dem Ziel zu sehen, welche Analysenmethoden die
Destabilisierung messtechnisch zufriedenstellend erfassen konnen und im Zusammenhang mit
Lagerversuchen bei unterschiedlicher thermischer Belastung zwischen stabilen und instabilen

Zubereitungen zu differenzieren vermogen.

2.4.1 Einfluss von Elektrolyten auf die Struktur und Stabilitit der

Wasserhaltigen Hydrophilen Salbe

Mit Zentrifugationstesten konnte relatiy schnell die zunehmende Instabilitit der WHS mit
steigendem  Elektrolytgehalt erkannt werden, da eine Phasenseparation bei geringeren
Umdrehungsgeschwindigkeiten  auftrat. CaCly-Zusatz  fiihrte ebenfalls zur Phasen-
separationen, die bei geringeren Zentrifugalbeschleunigungen auftraten als bei vergleich-
barem NaCl-Zusatz. Diese Tatsache konnte mit der Schulze-Hardy-Regel interpretiert
werden, die einen Zusammenhang zwischen der Stabilitit von kolloidalen Systemen,

Elektrolytkonzentrationen und deren Wertigkeit empirisch beschreibt. Da das in die
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