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AiF-Forschungsvorhaben Nr. 12758

AiF-Forschungsvorhaben-Nr. 12758 N
Einfluss der Direktdampfinjektion auf die Stabilitit

von Salben und Cremes

Zusammenfassung der erzielten Ergebnisse

Salben und Cremes - verallgemeinernd als halbfeste Zubereitungen bezeichnet - sind eine
wesentliche Produktgruppe in Pharmazie und Kosmetik. Alle diese Systeme weisen eine
begrenzte Lagerfahigkeit auf, wobei fiir ein marktfihiges Produkt Laufzeiten im Bereich 3-5
Jahre angestrebt werden. Kiirzere Laufzeiten fiihren zu Wettbewerbsnachteilen oder
verhindern das Inverkehrbringen. Eine ausreichende Haltbarkeit wird normalerweise durch
eine Optimierung der Rezeptur erreicht. Ist dies allein nicht ausreichend oder verbieten
gesetzliche Regelungen weitergehende Eingriffe in die Zusammensetzung, so kann eine
Umstellung des Herstellprozesses moglicherweise Abhilfe schaffen. Ein bislang in diesem
Bereich noch nicht genutztes Verfahren ist die Direktdampfinjektion. Zur Zeit fehlt es jedoch
an geeigneten systematischen Untersuchungen, die den positiven Nutzen dieser

Verfahrenstechniken in Bezug auf die Herstellung stabiler halbfester Zubereitungen belegen.

Ziel des Vorhabens ist es, durch systematische Untersuchungen zu charakterisieren, wie der
Einsatz der Direktdampfinjektion die Struktur und damit verbunden die Stabilitit halbfester
Zubereitungen beeinflusst. Dabei werden allgemeingiiltige Aussagen angestrebt, aus denen
sich ableiten lisst, unter welchen Bedingungen es fiir kmU Vorteile erbringt diese

Technologie anstelle einer konventionellen Herstellung einzusetzen.

Aus den durchgefiihrten Untersuchungen lisst sich ableiten, dass die Direktdampfinjektion

geeignet ist qualitativ hochwertige Salben und Cremes herzustellen.

Die als Dampf zugegebene Wassermenge liisst sich einfach sowie mit hoher Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit kontrollieren, indem bei gegebenem Dampfvordruck die Zeit der
Dampfzugabe gesteuert wird. Unter normalen Herstellbedingungen betrigt die
Standardabweichung bei repetitivem Dampfeintrag weniger als 2 %. Die eingetragene
Dampfmenge ist direkt proportional zur Einleitungszeit. Eine Erhéhung des Vordruckes fiihrt
ebenfalls zu einer proportionalen Steigerung der Injektionsmenge ohne wesentliche

Veridnderung der Genauigkeit.
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Die vergleichenden Untersuchungen zur Struktur der Modellformulierungen, die zum einen
durch konventionellen Wassereintrag und zum anderen durch Direktdampfinjektion
hergestellt wurden, lassen sich wie folgt zusammenfassen: Unabhédngig von der Art des
Wassereintrags resultieren aus einem optimierten Herstellprozess homogene Zubereitungen.
Direkt nach der Herstellung lassen sich mit Hilfe der eingesetzten Untersuchungsmethoden
(Rheologie, Thermoanalyse, Rontgendiffraktometrie, Mikroskopie) keine signifikanten
Verinderungen in der makroskopischen Struktur oder im kolloid-chemischen Aufbau
detektieren. Die typischen Unterschiede zwischen den Modellformulierungen bleiben
erhalten. Dies spiegelt sich auch in einem unverinderten Freisetzungsverhalten des

Modellarzneistoffes Hydrocortison wieder.

Die durchgefiihrten Stabilititsuntersuchungen ergeben ein differenzierteres Bild:
Wasserhaltige Wollwachsalkoholsalbe (WWAS) ist eine stabile und robuste Formulierung.
Die Herstellung mit Direktdampfinjektion verdndert dieses System und die Lagerstabilitit
wird graduell geringer, ohne dass ein tatsachlich instabiles System resultiert. Ethanol-haltige
WWAS ist durch den Alkoholzusatz partiell destabilisiert. Die Lagerstabilitat wird durch die
Art der Herstellung nicht beeinflusst. Konventionelle Herstellung und Direktdampfinjektion
geben gleichermaflen lagerstabile Zubereitungen. Der Zusatz von Pflanzenextrakt zu WWAS
fiihrt zu einer im Vergleich zu reiner WWAS strukturell stark verdnderten Formulierung. Bei
dieser Zubereitung mit signifikant reduzierter Lagerstabilitit wirkt sich die

Direktdampfinjektion eindeutig stabilisierend aus.

Damit kann aus den Untersuchungen der Schluss gezogen werden, dass die
Direktdampfinjektion fiir die reproduzierbare Herstellung von Salben und Cremes eingesetzt
werden kann. Vorteile hinsichtlich der Lagerstabilitéit zeigen sich insbesondere dort, wo
Rezepturbestandteile einen destabilisierenden Strukturabbau bewirken, d.h. bei den

Formulierungen, die hinsichtlich der Lagerstabilitit kritisch einzustufen sind.

Hinsichtlich der mikrobiologischen Qualitidt deuten orientierende Untersuchungen einen
moglichen Vorteil an. Da dieser Aspekt jedoch nicht Gegenstand des Forschungsvorhabens

war, sind derzeit hierzu keine differenzierten Aussagen moglich.

Das Ziel des Vorhabens wurde erreicht.
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1 Einleitung

Salben und Cremes — verallgemeinernd als halbfeste Zubereitungen bezeichnet — sind eine
wesentliche Produktgruppe in den Bereichen Pharmazie und Kosmetik. Im physikalisch-
chemischen Sinne sind es disperse Systeme, die sich im Allgemeinen aus einer Lipid- und
Wasserphase sowie fliissigkristallinen Strukturen zusammensetzen (Nielloud et al. 1994). Der
kolloid-chemische Aufbau dieser Systeme ist umfassend beschrieben (Kéhler 1992). Alle
diese Systeme sind thermodynamisch instabil und weisen eine begrenzte Lagerfihigkeit auf
(Heinz et al. 1994). Im Gegensatz zu vielen anderen Produktgruppen, wie z.B. Losungen oder
Pulver, ist bei diesen Produkten neben der chemischen auch die physikalische Stabilitit zu
beachten und kann in ungiinstigen Fillen limitierend fiir die Laufzeit sein. Typischerweise
wird eine Haltbarkeit von 3-5 Jahren angestrebt. Kiirzere Laufzeiten fiihren zu Wettbewerbs-

nachteilen oder verhindern das Inverkehrbringen.

Primar wird die Lagerfihigkeit von der Zusammensetzung eines Produktes bestimmt und man
wird daher versuchen, wihrend der Entwicklungsphase eine optimale Rezeptur zu finden
(Eccleston 1997, Mollet und Grubenmann 2000). Die Herstellung erfolgt dann meist in einem
Vakuummischer mit einem Rotor-Stator-Homogenisator. Der Ablauf folgt im Aligemeinen

einem mehr oder weniger fest etablierten Standardprotokoll (Abbildung 1-1).

Dieses Standardprozedere verschlieft sich jedoch in einigen Fillen: So z.B. dann, wenn ein
Kosmetikhersteller bewusst auf bestimmte Rezepturbestandteile, zB. ethoxylierte
Emulgatoren, verzichten mochte, um dies werbewirksam ausloben zu kénnen. Zum anderen
gibt es Zubereitungen, z.B. homdopathische Salben, bei denen die Grundlage weitestgehend
durch den gesetzlichen Rahmen vorgeschricben ist und daher hinsichtlich einer
Rezepturoptimierung kaum Spielraum besteht (HAB 2002). Probleme sind hierbei nahezu
vorprogrammiert, da die Einarbeitung eines ethanolischen Pflanzenextraktes (homdopathische
Urtinktur oder Verdiinnung) fast immer zu einer mehr oder weniger starken Destabilisierung
fihrt. Die einzig mogliche Alternative stellt dann die Suche nach einem veriinderten
Herstellprozess dar, mit dem sich die beschriebenen Schwierigkeiten beheben lassen (Reng

1996).
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Lipidphase Wasserphase

omogenisieren

Abkiihlen

Abbildung 1-1:  Schema einer konventionellen Herstellung mit Hilfe eines Rotor-Stator-Systems

Flichtige
Komponenten

Die Erfolgsaussichten einer solchen Strategie sind gegeben, da bekannt ist, dass die Struktur
und damit auch Qualitit und Stabilitat von halbfesten Zubereitungen nicht nur von deren
Zusammensetzung sondern ebenso vom Herstellprozess abhingt (Brandau 1981, Miiller-
Goymann 1981, Heiss 1996, Kirchmann 2000). An einigen wenigen Stellen wurde daher
bereits ein Zusammenhang zwischen Herstellung und verschiedenen Eigenschaften inklusive
der Stabilitdt von halbfesten Zubereitungen untersucht (Miiller-Goymann 1981, Reuter 1981,
Ni et al. 1994, Kutz und Frie8 1998, Rote Liste 1998, Xia und Wang 2000). Auch gibt es erste
Ansitze den Prozessablauf zu iberwachen und gegebenenfalls steuernd einzugreifen (Velasco

etal.).

Keine Beriicksichtigung findet allerdings in den bislang publizierten Untersuchungen der
Einfluss neuer, bislang fiir die Herstellung disperser Systeme nicht genutzter Technologien,
die nicht nur eine Optimierung des bisher gebrauchlichen darstellen sondern einen ,,echten

Fortschritt erkennen lassen.
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In diesem Zusammenhang sind beispielsweise zu nennen:
e Ultraschalldispergierung
e Membranemulgierung
e Hochdruckhomogenisation
e Direktdampfinjektion

Fir die Herstellung von halbfesten Zubereitungen (Salben und Cremes) erscheint

insbesondere die Direktdampfinjektion von groem Interesse.

Die Direktdampfinjektion ist eine Verfahrenstechnik, die aus dem Lebensmittelbereich
stammt. Sie wird dort eingesetzt, um eine zeitsparende Produkterwéirmung zu erméglichen.
Hierbei wird Sattdampf iiber eine Diise direkt in den Produktstrom geleitet und erwéirmt bei

seiner Kondensation das Produkt (Hinrichs et al. 1997).

Dies stellt einen innovativen Ansatz in der Verfahrenstechnik dar, der auch fiir die

Herstellung von wasserhaltigen halbfesten Zubereitungen interessant erscheint.

Vordergriindig ist zu erwarten, dass hierdurch ein getrenntes Erwirmen von Ol- und
Wasserphase entfallen kann und somit die Prozesszeiten kiirzer werden und weniger Energie
verbraucht wird. Dariiber hinaus zeigen erste Versuche bei dem Maschinenhersteller, der
bisher als einziger diese Technologie in einer Laborprozessanlage implementiert hat, dass es
gelingt, in eine wasseraufnchmende Grundlage, z.B. Wollwachsalkoholsalbe, groflere
Mengen Wasser einzuarbeiten als auf konventionellem Wege. Dies legt den Schluss nahe,
dass es beim Einsatz dieser neuartigen Herstelltechnologie auch zu strukturellen
Veridnderungen im Produkt kommt. Des weiteren erdffnet es die Perspektive, dass Produkte,
die bei konventioneller Herstellung keine ausreichende Lagerstabilitit aufweisen, hierdurch

mit verbesserter Haltbarkeit gefertigt werden kénnen.

Die aus der Lebensmitteltechnologie vorliegenden Erfahrungen lassen sich jedoch nur bedingt
auf den Einsatz bei der Herstellung halbfester Zubereitungen fiir den pharmazeutischen und
kosmetischen Bereich iibertragen. So sind z.B. die AnsatzgroBen wesentlich kleiner, d.h. die
Technologie muss sich auch im Labor- und Technikumsbereich bei kleinen Volumenstromen
mit hoher Reproduzierbarkeit realisieren lassen. Im Fertigprodukt sind es dann insbesondere
Eigenschaften wie Stabilitit und Wirkstofffreigabe die von groBtem Interesse sind, um die
Eignung des Verfahrens zu belegen. Derartige Uberlegungen standen jedoch bisher nicht im

Mittelpunkt der durchgefiihrten Untersuchungen.
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Ziel dieses Forschungsvorhabens ist es, systematische Untersuchungen vorzunehmen, aus
denen insbesondere kleine und mittlere Unternehmen ableiten koénnen, fiir welche ihrer
Salben und Cremes der Einsatz der Direktdampfinjektion zu empfehlen ist. Im Vordergrund
steht dabei die Beantwortung der Frage, ob es mittels Direktdampfinjektion gelingt,
Produkteigenschaften wie die Lagerstabilitit zu optimieren. Daneben ist von Interesse, ob es
mit Hilfe der Direktdampfinjektion gelingen konnte die Produktionskosten bei

gleichbleibender Qualitit zu senken.
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2 Prozessanlage mit Modul zur Direktdampfinjektion

Bei der Herstellung von Salben und Cremes unter GMP-Bedingungen bzw. Bedingungen der
Kosmetik-GMP steht die Qualitit des Endproduktes im Mittelpunkt des Produktionsprozesses
in der pharmazeutischen und kosmetischen Industrie. Sie wird maBgeblich von der zur
Verfligung stehenden Prozesstechnik und den eingesetzten Rohstoffen beeinflusst. Besondere
Charakteristika fiir die Beurteilung von halbfesten Formen stellen Dispersititsgrad und
Homogenitit des Endproduktes dar. Diese wiederum bestimmen Rheologie, Stabilitit,
optisches Aussehen und Wirksamkeit der pharmazeutischen oder kosmetischen
Formulierungen. Somit wird das Dispergier- und Homogenisiervermogen der eingesetzten
Prozessanlage qualititsbestimmend fiir die darin hergestellten Produkte. Die validierte
Herstellung halbfester Systeme mit ihrer komplexen Struktur bereitet in den meisten Fiillen
erheblich groBere Schwierigkeiten als die fliissiger Einphasensysteme. Voraussetzung einer
erfolgreichen Validierung ist die Qualifizierung der verwendeten Geriite sowie das Erkennen

aller kritischen Schritte im Herstellprozess der vorgesehenen Zubereitung.

Die Direktdampfinjektion bietet als innovative Technik zahlreiche interessante Perspektiven
im Bereich der Produktion halbfester Zubereitungen in Pharmazie und Kosmetik. Im Laufe
des Forschungsvorhabens soll durch systematische Untersuchungen, der erwartete Nutzen
dieser Verfahrenstechnik in Bezug auf die Herstellung stabiler halbfester Zubereitungen

belegt werden.

Die Komponenten der verwendeten Prozessanlage und ihre Qualifizierung sind in den
nachfolgenden Kapiteln beschrieben. Dabei erhebt die Qualifizierung keinen Anspruch auf
Vollstéindigkeit sondern beschrinkt sich vielmehr auf die spezifischen Teile der Anlage, die in

direktem Zusammenhang mit der Direktdampfinjektion stehen.
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2.1 Die Geriitekomponenten der Prozessanlage

Die Prozessanlage zur Direktdampfinjektion besitzt einen modularen Aufbau und wurde
entsprechend den Anforderungen dieses Forschungsvorhabens von der Fa. Somakon in

Zusammenarbeit mit der Fa. Stritzel/Dampftechnik realisiert.

Abbildung 2-1:  Die Prozessanlage am Standort im Technikum des Instituts fiir Pharmazeutische
Technologie der TU Braunschweig

Wesentliche Komponenten der Prozessanlage sind der Mehrzweckmischer MP-L (Multi
Purpose for LabScale), das Dampfmodul mit Dampferzeuger und Injektionsdiise sowie ein In-
line-Homogenisator, eine Férderpumpe und eine Vakuumpumpe (Tabelle 2-1). Einen
Uberblick iiber die einzelnen Geriitekomponenten geben die Abbildungen 2-2 und 2-3.

Detailliertere Aufnahmen finden sich im folgenden Abschnitt.
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Tabelle 2-1: Geriitekomponenten der Prozessanlage

MP-L

Mischbehdlter

Korrosionsbestindiger Stahl 1.4571

X 6 CrNiMoTi 17-12-2 Typ A4 n. DIN
Bruttoinhalt: 800 ml

(Somakon e.K., D-59379 Selm)

Riihrfliigel

Kreuzmischfliigel nach Firmenprototyp

Stahl 1.4571 AISI 316 n. US-Norm

(Somakon e.K., D-59379 Selm)

Abstreifer

Teflon PTFE
Gleichstromantrieb 15 W/24 V mit 4.5 Nm
Getriebeumsetzung 190:1 mit

Drehzahluntersetzung auf 30 min™

Peripheriegerdte/
Steuerung

Temperaturfiihler

Fiihleranschluss
Messbereich: -199.9 °C bis +650.0 °C
Auflosung: 0.1 °C

Temperiereinheit

Einhdngethermostat E 10 mit Kiltebad

Temperaturbereich: 0 °C bis 100 °C

von £ 0.02 K
Kilteleistung bei 0 °C: 500 W
(Funke medingen, D-01458 Medingen)

Vakuumpumpe

(K. Busch GmbH, D-79689 Maulburg)

Antrieb liber drehzahlgesteuertes Gleichstromaggregat

SIEMENS SIPS mit Sicherungssystem LOGO!
Relaissteuerung tiber Minicomputer am Bedienpult

GIR1002 Pt100 mit RS485-Schnittstelle zum

(Greisinger electronic GmbH, D-93128 Regenstauf)

K 16 - 0 (Badvolumen: 16 1) mit Digitalanzeige

Heizleistung: 1.8 kW mit einer Temperaturkonstanz

BUSCH Drehschieber-Vakuumpumpe R 5 0004 B
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Homogenisator

CAT Dispergiergerit X520D
Rotor-Stator mit schriagstehenden Rotor
Leerlaufdrehzahl: 11000-30000 min™
(Ingenieurbiiro CAT, D-79219 Staufen)

Verdringerpumpe zur
Produktfiihrung

Rotierende Netzsch NEMO®-Pumpe Typ NMO1 1

(Netzsch Mohnopumpen GmbH, D-84478
Waldkraiburg)

Modul zur Direktdampfinjektion

Dampferzeuger und Diise

Dampferzeuger PS 100 mit SPS-Steuerung Siemens
LOGO!

Leistung: 3 kW

max. Dampferzeugungsmenge: 4 kg Dampf/h
Arbeitsdruck: 0-3 bar

(Stritzel Dampftechnik, D-45473 Miilheim und
Somakon e K., D-59379 Selm)

Durchflussmesser und
Drucksensoren

Schwebekdrper-Durchflussmesser /-wichter
Typ: KDM mit Grenzwertsignalgeber

nach folgenden Normen:

EN 50081-1, EN 50082-2 und EWG-Richtlinie
89/336/EWG

(Kobold-Messring GmbH, D-65719 Hofheim)
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Abbildung 2-2:  Prozessanlage mit Dampferzeuger (Frontalansicht)
Dampf-
erzeuger Magnetventil
Drucksensor
Vakuum-
pumpe

Abbildung 2-3:  Prozessanlage mit Dampferzeuger (Seitenansicht)
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2.1.1 Mehrzweckmischer MP-L

Der Mehrzweckmischer MP-L (Multi Purpose for LabScale) besteht aus dem Mischbehilter
mit Doppelmantel zur Temperierung und Auslassventil zur Umpumpleitung, dem im
Bodenbereich eingebauten Riihrfliigel und dem Mischbehilterdeckel mit integriertem
Abstreifer. Alle produktberiihrenden Teile der Prozessanlage sind aus Edelstahl bzw.

physiologisch unbedenklichem Material gefertigt.

2.1.1.1 Mischbehilter

Der Mischbehilter mit einem Bruttovolumen von 800 ml besteht aus rostfreiem Edelstahl
entsprechend AISI 316 nach US-Norm. Er ist zu Heiz- und Kiihlzwecken des Riihrgutes mit
einem Doppelmantel umgeben. Als Wirmetrigermedium dient Wasser. Im Bodenbereich des
Mischbehilters ist ein Riihrfliigel (Abbildung 2-4) eingebaut, der durch eine kontinuierliche

Gutbewegung einen guten Wirmeaustausch ermoglicht (siehe auch 2.1.1.3).

Im Konusbereich des Mischbehilters ist ein Pt100-Fiihler angebracht, der eine Temperatur-

messung des Produktes erméoglicht.

Abbildung 2-4:  Auflen- und Innenansicht des Mischbehiilters mit Scherwerkzeug

Der Behilterdeckel ist auf den Mischbehilter mit einem manuell zu ffnenden Spannband-
verschluss angeflanscht (Abbildung 2-4). Uber den Deckelbreich ist ein Zufiihren von festen
oder fliissigen Rezepturkomponenten méglich. Ebenso erfolgt iiber den Deckel des
Mischbehilters der Anschluss der Vakuumpumpe und Produktriickfiihrung aus der
Umpumpleitung. Die Deckelbefestigung beinhaltet gleichzeitig die Sicherheitsabfrage und

damit Freigabe der Bedienung iiber das Steuerpult.
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2.1.1.2 Abstreifer

Ein Abstreifer, der sowohl den Wandbereich des Mischbehilters als auch den Deckel von
anhaftendem Gut befreit, ist zentrisch im Deckel eingefiigt und wird iiber einen Gleich-
stromantrieb (15 W/24 V) mit einer Getriebeiibersetzung 190:1 mit 4.5 Nm angetrieben.
Gleichzeitig dient der Abstreifer durch seine Bauform als Mischschikane und Strombrecher
im Mischbehilter. Die hierdurch erzielte effektive Durchmischung garantiert einen guten

Wiirmeiibergang zwischen Riihrgut und Behiilterwand.

Abbildung 2-5:  Abstreifer am Behiilterdeckel

2.1.1.3 Riihrfliigel

Der Riihrfliigel im Mischbehilter ist iiber eine Fiihrung mit dem Antrieb im Mischbehilter-
sockel verbunden. Dieser Antrieb ist drehzahlgesteuert und iiber das Steuerpult stufenlos im
Bereich zwischen 100 min™ bis 3000 min” regelbar. Der Aufbau des Werkzeuges mit einem
einfachen Stummelfliigel am Konusboden des Mischbehilter sorgt fiir eine gute
Durchmischung in diesem Bereich. Der obere Aufsatz mit einem Kreuzfliigel und
geschliffenen Bldttern, die im Gegenwinkel zum unteren Stummelfliigel angestellt sind
(Abbildung 2-6), sichert eine starke Verwirbelung und zentrische Fithrung des Gutes im
Mischbehilter. Bei Bewegung des Riihrfliigels erfolgt im Stromungsabriss des Kreuzfliigels
eine feine Zerteilung des Gutes. Der Riihrfliigel dient als zentrisch sitzendes Scherwerkzeug
zum Vor-Emulgieren sowie zur Durchmischung des Produktes im Mischbehilter. Dariiber
hinaus gewihrleistet er einen effektiven Warmeaustausch zwischen Gut und Temperier-

Doppelmantel.
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Das Design des Riihrfliigels ist grundsitzlich variabel und kann entsprechend dem jeweiligen
Einsatzzweck problemlos optimiert werden. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen

wurde das Design des Riihrfliigels allerdings nicht variiert.

Als Rithrwellenabdichtung dient eine doppeltwirkende Gleitringdichtung.

Abbildung 2-6:  Scherwerkzeug Typ EW A3

2.1.1.4 Temperiereinheit

Die Temperiereinheit dient der Temperaturregelung durch Zu- und Abfiihrung von
Wirmeenergie in das bzw. aus dem Gut iiber den Doppelmantel des Mischbehilters. Als
Temperiereinheit wird ein Einhingethermostat mit Kiltebad mit einem Temperierbereich von
+10 °C bis +90 °C mit einer nominellen Temperaturkonstanz von 0.02 K mit dem Misch-
behilter verbunden. Die Heizleistung von 1.8 kW erméglicht ein schnelles Erwiirmen und
Schmelzen von Substanzen im Mischbehilter. Das Kiltebad mit einer Kiihlleistung von
500 W (bei 0 °C) gewihrleistet ein rasches Kiihlen des Produktes nach Injektion des Dampfes

sowie eine geregelte Temperaturfiihrung in der Abkiihlphase.

Eine Temperaturkontrolle erfolgt durch Messfiihler an drei verschiedenen Punkten in der
Prozessanlage (Abbildung 2-20). Je ein Messfiihler befindet sich jeweils im Bereich vor der
Injektionsdiise und nach der Diisenkammer. Ein weiterer Pt100-Fiihler ist wie in Kap. 2.1.1.1

erwihnt im Boden des Mischbehilters untergebracht.

2.1.2 Homogenisator

Als Homogenisator zur Erzeugung hoher Scherkrifte fiir das Emulgieren der Phasen dient in
der Prozessanlage das CAT X520D Dispergiergerit. Der Homogenisator wird iiber das

Steuerpult zugeschaltet. Im Gegensatz zu handelsiiblichen Labor-Prozessanlagen ist der
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Homogenisator nicht zentrisch im Boden des Prozessbehilters eingebaut, sondern in der

Umpumpleitung als wahlweise zuschaltbares Element integriert.

Wahrend des Herstellprozesses durchstromt das Riihrgut nach dem Passieren des
Dampfinjektionsbereiches die Dispergierkammer des Homogenisators und wird iiber den

Deckel wieder in den Mischbehilter zuriickgefiihrt.

Riicklauf zum

, : | [T W ; .
Dispergierkammer 2, 2y J— Mischbehilter
R AN

Diisenkammer

Abbildung 2-7:  Homogenisator CAT X520D in Umpumpleitung nach dem Dampfinjektionsmodul

Abbildung 2-8:  Rotor-Stator-Homogenisator mit Dispergierkammer; im rechten Bild Einblick in den
Rotor mit schrigstehenden Bliittern

Der Homogenisator CAT X520D arbeitet nach dem Rotor-Statorprinzip, wobei zwischen
zwei verzahnten Metallflichen, ein Rotor mit schriig stehendem Zahnkranz arbeitet. Der
Drehzahlbereich des Rotors liegt zwischen 11000 — 30000 min™. Bei diesen Umdrehungs-

zahlen werden im Spalt zwischen dem stehenden Stator und dem Rotorrad sehr hohe
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Geschwindigkeitsgradienten und damit das fiir den Dispergierprozess erforderliche turbulente

Scherfeld im Riihrgut erzeugt (Mersmann und GroBmann 1980).

2.1.3 Forderpumpe

Die Produktforderung in der Umpumpleitung der Prozessanlage soll unabhiingig vom Einsatz
des Homogenisators méglich sein. Aus diesem Grund wird eine drehzahlgesteuerte Pumpe
eingesetzt, die eine kontinuierliche Gutforderung zulisst. Verwendung findet eine rotierende
Verdriingerpumpe mit einer beweglichen Gewindeschraube und als Stator fungierenden

Gewindegingen (Nemo”“-Pumpe s. Abbildung 2-14).

-
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e - e e
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Abbildung 2-9: NEMO“’-Pumpe NMO11 (Netzsch Mohnopumpen GmbH, D-Waldkraiburg)

Zwischen Stator und Rotor bleiben Forderrdume, die sich kontinuierlich von der Eintritts- zur
Austrittsseite bewegen, wenn der Rotor im Stator umliuft (Abbildung 2-9 und Abbildung
2-10). Der Vorteil dieser Pumpe liegt darin begriindet, dass sie in der Lage ist, unabhingig
von der Konsistenz auch kleine Volumina kontinuierlich mit hoher Genauigkeit zu fordern.
Dariiber hinaus ist eine mehrfach abgedichtete Trennung zwischen dem Pumpenantrieb und
dem Férdergut vorhanden. Dies beugt einer maschinenbedingten Kontamination vor und

sichert die Produktqualitit.
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1/2-gangige
Geometrie

Abbildung 2-10:  Quer- und Lingsschnitt durch den Stator mit Rotor bei reduzierter Stator-Wandstiirke

Mit Hilfe der Durchlaufwasserkiihlung des Pumpenkopfes im Ansatz zum Antriebsaggregat
wird eine kontinuierliche Kiihlung der Pumpe erreicht, um den Einfluss der Abstrahlwirme

des Aggregates auf die Erwérmung des geforderten Gutes zu minimieren.

2.1.4 Vorrichtung zur Direktdampfinjektion

Zur Dampfinjektion ist die Prozessanlage mit einem Dampferzeuger und einem Injektions-
modul ausgestattet (Abbildung 2-11 und Abbildung 2-12).

Abbildung 2-11: Dampferzeuger PS 100 (elektrisch beheizter Dampferzeuger) mit Bedienfront (rechts)

Der im mobilen Geriitetisch integrierte Dampferzeuger ist iiber eine SPS-Steuerung regelbar.
Der Wasserstand im Edelstahlvorratsbehilters des Dampferzeugers wird elektronisch reguliert
und bezieht das Wasser zur Dampferzeugung aus einem zweiten Vorratsbehilter, der mit
Gereinigtem Wasser Ph. Eur. 2002 beschickt ist. Der Dampferzeuger wird mit einer
elektrischen Leistung von 3 kW betrieben und kann damit maximal 4 kg Dampf/h erzeugen.

Die iiber digitale Schaltelemente regelbare Druckvorgabe ermdglicht einen Arbeitsdruck von
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bis zu 0.3 MPa. Zur Kontrolle der momentanen Temperatur im Druckbehilter des

Dampferzeugers dient die Anzeige im mittleren Bereich der Bedientafel.

Ein Reduzierventil zwischen Dampferzeuger und Injektionsdiise lisst eine manuelle Regelung
des Dampfstromes zu. Diese Option wird jedoch in den Untersuchungen nicht verwendet.
Wiihrend des gesamten Forschungsvorhabens bleibt dieses Ventil immer komplett gedffnet.

Die Druckregelung erfolgt ausschlieBlich iiber die digital anwiihlbare Steuerung,.

Im Steuerpult der MP-L ist ein Kompaktrechner fiir Dampf und Wirmemengen
(LFLOW 100WT) integriert. Dieser erméglicht eine Erfassung des Massestroms an Sattdampf
in kg/h. Die Vorauswahl ist werksseitig auf die Messung einer Dampfmenge unter 1 kg/h
Justiert. Diese Vorgabe lisst eine Erfassung der Dampfmenge von minimal 0.1 kg/h zu. Dies

entspricht wihrend des Betriebes einer Dampfzugabe von ca. 2 g/min.

Der Aufbau der Injektionsdiise ist Abbildung 2-12 zu entnehmen.

Abbildung 2-12: Detailaufnahmen der Komponenten der Diisenkammer.

Es handelt sich bei der Injektionsvorrichtung um eine Einstrahldiise mit nachfolgender
Diisenkammer, in der der austretende Dampfstrahl expandieren kann. Die Linge der

Diisenkammer ergibt sich aus Voruntersuchungen beim Hersteller. Bej maximaler
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Druckvorgabe von 3.0 bar entsteht ein diskret umschriebener Dampfstrahl, der sich in einer
Tiefe von 100 mm diffus aufteilt. Diese Einstrahltiefe wird bei der Konstruktion der

Diisenkammer beriicksichtigt.

2.1.5 Geritesteuerung

Die Geritesteuerung erlaubt Einflussnahme auf die prozesssteuernden Vorginge. Im linken
Feld befinden sich die Digitalanzeigen fiir die Temperaturabnahmen mittels Pt100-Fiihler aus
dem Mischbehilter (A), vor der Injektionsdiise (B) und nach der Diisenkammer (C); die
Digitalanzeige (D) dient der Uberpriifung des mittels der Drehschieber-Vakuumpumpe
erzeugten Vakuums. Die im oberen Bereich angebrachten Timer und Regelschalter dienen zur
Dampfzuschaltung (E) und zur Regulierung des Homogenisators (F). Der Homogenisator

kann im Dauerbetrieb laufen oder fiir ein frei wiihlbares Zeitintervall zugeschaltet werden.

Im rechten Bedienfeld befinden sich die manuellen Regler mit zugehériger Digitalanzeige zur
Drehzahlvorgabe fiir den Riihrfliigel im Mischbehilter (G) und die Forderleistung der Férder-
pumpe (H). Zur Kontrolle der vorgegebenen Dampfmenge ist im mittleren Bereich ein
Kompaktrechner zur Berechnung von Dampf und Wirmemengen integriert (I). Unterhalb
dieser Komponente befindet sich fernerhin der NOT-AUS-Schalter.

K L M N O P Q R

Abbildung 2-13: Steuerpult zur Geriitesteuerung der Prozessanlage in Frontalaufnahme (Erl. s. Text)
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Im Frontbereich der Geritesteuerung befinden sich — neben Schaltelementen und Kontroll-
lampen zum Betriebszustand und zur Sicherheitsabfrage (K, L, M und R) — Kippschalter zur
Bedienung der Vakuumpumpe (N), des Riihrfliigels im Mischbehilter (O), der Forderpumpe
(P) und des Abstreifers (Q) im Mischbehilterdeckel. Seitlich des Bedienpults ist die

elektronische Sicherung der Steuerung untergebracht.

2.1.6 Nutz- und Fiillvolumen der Prozessanlage —Volumenerfassung

Aus der zyklischen Produktfiihrung wihrend des Herstellprozesses ergibt sich insbesondere
bei kleineren Anlagen im LabormaBstab ein ungiinstiges Verhiltnis zwischen dem Gesamt-
volumen und dem Volumen des zu entnehmenden Endproduktes. In Tabelle 2-2 sind die mit
Hilfe von Wasser ermittelten Teilvolumina der verschiedenen Anlagenkomponenten
aufgelistet. Den Hauptanteil mit ca. 75 % des Bruttovolumens nimmt erwartungsgemal} der
Mischbehilter ein. Die restlichen 25 % des Fiillvolumens verteilen sich auf die einzelnen

Abschnitte der Umpumpleitung.

Die Kenntnis dieser Volumenverteilung erméglicht eine Abschitzung der Produktausbeute,
die je nach AnsatzgroBe im Bereich von 65-75 % zu erwarten ist. Der restliche Anteil des

Endproduktes verbleibt nach dem Austrag in der Umpumpleitung.

Tabelle 2-2; Volumenangaben zu den einzelnen Bauteilen (n=3)
Bruttoinhalt
Maschinenkomponente
(ml)
Mischbehilter 800 +2
Bereich zwischen Mischbehilter bis zum 23]
Anschluss an die Dampfdiise
Dampfdiise und Diisenkammer 140 + 1
Dispergierkammer mit Ventilsystem 103+3
Ubergang zum Mischbehilterdeckel 15+1
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2.2 Qualifizierung der Prozessanlage

Im Rahmen einer Risikoanalyse  (Auterhoff 1996) wurden beziiglich der
Direktdampftechnologie das Modul zur Direktdampfinjektion sowie die Forderpumpe als
kritisch eingestuft. Im Rahmen der Geritequalifizierung werden daher nur diese beiden
Bausteine niher untersucht. Die weiteren Anlagenteile konnen mehr oder weniger als
Standard angesehen werden. Auf eine weitergehende Qualifizierung wird daher im Rahmen

des Forschungsvorhabens verzichtet.

2.2.1 Forderleistung der Pumpe

Die Forderpumpe soll kontinuierliche Fordermengen in der Umpumpleitung sicherstellen. Da
das Produkt bei unterschiedlichen Prozesstemperaturen und steigendem Wassergehalt
gepumpt werden soll, gilt es folglich nachzuweisen, dass die Forderleistung von der
Temperatur und der Viskositit des Produktes unabhingig ist. Die Qualifizierung der
Forderpumpe erfolgt beim Hersteller mit dickfliissigem Paraffin. Im Rahmen der eigenen
Untersuchungen wird die Forderleistung mit Hilfe von dickfliissigem Paraffin und
Wollwachsalkoholsalbe bei 20 °C und 40 °C ermittelt.

Abbildung 2-14: Ventilbereich zwischen Mischbehilter und NEMO®-Pumpe

Die Pumpe wird zur Qualifizierung aus dem Mischbehilter mit dickfliissigem Paraffin
versorgt und die pro Zeiteinheit geforderte Menge in einem GefidB aufgefangen. Die
geforderte Menge wird gravimetrisch bestimmt. Dieser Prozess wird mit auf 40 °C und auf

20°C temperierter wasserhaltiger Wollwachsalkoholsalbe (Modellrezeptur WWAS s.



20 Prozessanlage mit Modul zur Direktdampfinjektion

7.1.11.1) wiederholt. Die Messungen werden jeweils 4-fach wiederholt; die Resultate sind in
Tabelle 2-3 aufgefiihrt.

Die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit hinsichtlich der Forderleistungen wird daher als

ausreichend genau fiir den Prozess bewertet.

Tabelle 2-3: Qualifizierung der Forderleistung der NEMO®-Pumpe NM011 (n=4)
Forderleistung Ist (g/min)
Forderleistung Soll | Dickfliissiges Paraffin WWAS WWAS
(ml/min) (bei 20 °C + 3 °C) (beid40°C £2°C) | (bei20°C+3°C)

200 198 £2 192 +2 188 +4

400 395+3 39045 387+3

600 594 +2 580+7 585+5

800 792+ 4 787 +4 783+ 6

1000 991 £6 989 £ 10 985+ 11

Die maximal festgestellte Abweichung vom Sollwert betrigt bei niedriger Pumpleistung
sowie hoher Viskositdt und niedriger Temperatur 6 %. Die Streuung der Werte liegt stets

unter 2 %.

2.2.2 Dampfinjektion

Zur Dampfinjektion des Rezepturwasseranteils ist die Prozessanlage apparativ mit einer
Dampferzeugereinrichtung und einem Injektionsmodul ausgeriistet. Das Rezepturwasser soll
im Fall der Direktdampfinjektion nur als Wasserdampf injiziert werden, ohne dass fehlende
Anteile in konventioneller Zugabe erginzt werden miissen. Daraus resultiert die Forderung,
dass das Injektionsmodul in der Lage ist, Sattdampf reproduzierbar und weitgehend
unabhéngig von Umgebungseinfliissen in das Produkt einzuleiten. Ausgehend von den
untersuchten Modellrezepturen miissen bei AnsatzgroBen von 1000 g bis 275 g Dampf

eingeleitet werden.
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Der wesentliche Schritt in einer reproduzierbaren Dampfzugabe des Rezepturwassers anstatt
einer konventionellen Wassereinarbeitung ist die Erfassung der injizierten Dampfmenge pro
Zeit (kg/h bzw. g/min). Mit dem uFLOW 100WT kann der Massestroms an Sattdampf in kg/h
erfasst werden. Die betriebsbedingten Vorgaben lassen eine Erfassung der Dampfmenge von
minimal 0.1 kg/h zu, was letztendlich eine angezeigte Minimalmenge von ca. 2 g/min
bedeutet. Diese Vorgaben durch den Kompaktrechner zeigen die Grenzen in der Kalkulation
der reproduzierbar bestimmbaren Dampfmengen auf. Die Genauigkeit im Grenzbereich ist
nicht ausreichend, da der zu erwartende Fehler mehr als 7 % betragen wiirde. Die angestrebte

Genauigkeit setzt jedoch Abweichungen von unter 5 % voraus.

Daher soll alternativ zur Steuerung iiber den Kompaktrechner die eingebrachte Dampfmenge
aus der Injektionszeit bei konstantem Vordruck bestimmt werden. Die zum Nachweis der
Genauigkeit der injizierten Dampfmenge erforderlichen Untersuchungen werden nachfolgend

beschrieben. Dabei wurde folgender experimenteller Ansatz gemacht:

Bei der Bestimmung wird Sattdampf iiber ein PTFE-Stiick ohne Verluste von der Diise in ein
mit Eiswasser gefiilltes GefiB geleitet. Dieses Gefif wird dann mit dem PTFE-Stiick
inklusive der im Schlauch kondensierten Wasseranteile gewogen. Zwischen den einzelnen
Dampfinjektionen innerhalb einer Messreihe wird eine Wartezeit von 60 s eingehalten, in der

die Auswage des AufnahmegefiBies mit Uberleitungsstiick erfol gt.
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Abbildung 2-15: Dampfmengen pro Injektion bei einer Druckvorgabe von 1.00 bar nach 1 min (),

Tabelle 2-4;

2 min (®) und 3 min (A)

Werte aus den ersten Untersuchu ngsreihen (n=3) zur Dampfinjektion mit
Druckvorgabe von 1.00 bar bei einer Injektionszeit von 1, 2 und 3 min.

1 min 2 min 3 min

X(g) s (g) X(g) s (g) X(g) s (g)

21.44 1.23 44.52 1.59 60.42 1.64

21.62 1.20 40.51 0.87 60.00 1.82

20.53 1.10 40.63 0.40 58.36 2.15

19.85 0.95 40.70 0.90 61.24 1.10

22.51 0.84 38.23 0.85 57.32 1113

23.45 1.40 42.35 1.23 60.46 1.23

21.43 1.45 40.67 1.45 62.38 1.42

21.51 1.17 41.06 1.04 59.99 1.48
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Erste Untersuchungen zur Dampfinjektion zeigten, dass die Abweichungen bei wiederholter
Injektion mehr als 10 % betrugen (Abbildung 2-15 und Tabelle 2-4).

Ursache hierfiir war kondensierter Dampf in der Zuleitung zur Injektionsdiise. Um ein solches
Mitreien von Kondenswasser zu verhindern, wird vor der Injektionsdiise ein T-Stiick mit
zwei Ventilanschliissen eingesetzt (Abbildung 2-12). Dieses Ventil ermoglicht in der einen
Stellung die Injektion von Sattdampf in die Vorlage; in der anderen wird der Dampf in den
Wasservorratsbehilter zuriickgefiihrt. Dieses Bauteil gestattet ein ,,Ausdampfen* der
Zuleitung zur Injektionsdiise bevor eine Dampfinjektion in das Produkt erfolgt. Nach dem
»Ausdampfen® wird das Ableitungsventil zum Vorratsbehilter geschlossen und gleichzeitig
das Zuleitungsventil zur Diise geoffnet, sodass an der Diise Sattdampf zur Injektion ansteht.
Eine Widerholung der oben angefiihrten Messreihen fiihrt zu Ergebnissen die in den

nachfolgenden Tabellen und Abbildungen wiedergegeben sind.



24 Prozessanlage mit Modul zur Direktdampfinjektion

65 T T T T T T T T T T T

Aoty

sesses @ stbass st st s e g s

Dampfmenge (g)

15

L) Ll T I L] L] L]
1 2 3 4 5 6 7
Injektion

Abbildung 2-16: Dampfmengen pro Injektion bei einer Druckvorgabe von 1.00 bar nach
1 min (M), 2 min (®) und 3 min (A)

Tabelle 2-5: Werte aus den Untersuchungsreihen (n=3) zur Dampfinjektion; Druckvorgabe 1.00 bar:
Injektionszeit 1, 2 und 3 min.

1 min 2 min 3 min

X(g) s (g) X(g) s (g) X(g) s (g)

20.55 0.41 40.24 0.53 60.71 0.42

20.39 0.41 39.85 0.29 60.36 0.44

20.57 0.44 39.85 0.15 60.26 0.78

20.38 0.28 39.64 0.20 59.91 0.37

20.45 0.21 39:52 0.28 2933 0.32

20.24 0.37 39.75 0.32 60.19 0.43

20.21 0.30 39.66 0.36 60.04 0.38

20.40 0.34 39.79 0.30 60.14 0.45




Prozessanlage mit Modul zur Direktdampfinjektion

Dampfmenge (g)

95 ,

go..t

gt

1 L 1

T
)

" 11 O SO DR

13 10 -

Injektion

Abbildung 2-17: Dampfmengen pro Injektion bei einer Druckvorgabe von 2.00 bar nach
1 min (M), 2 min (®) und 3 min (A)

Tabelle 2-6:

25

Werte aus den Untersuchungsreihen (n=3) zur Dampfinjektion; Druckvorgabe 2.00 bar;
Injektionszeit 1, 2 und 3 min

1 min

2 min

3 min

X(g)

s (g)

X(g)

s ()

X(g)

s (g)

29.68

0.47

59.87

0.86

90.84

0.54

30.49

0.62

61.41

0.37

91.52

0.71

30.50

0.19

60.74

0.25

90.43

0.82

30.27

0.14

60.57

0.28

90.01

0.77

30.21

0.20

60.13

0.49

30.03

0.25

30.02

0.58

30.17

0.35

60.54

0.45

90.70

0.71
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Tabelle 2-7 stellt eine Gesamtiibersicht der Messreihen zur Dampfinjektion dar. Die Reihen
werden jeweils an drei unterschiedlichen Tagen aufgenommen (n=3) und innerhalb einer
Versuchsreihe typischerweise 7-fach wiederholt. Lediglich bei hohen Driicken bzw. langer
Injektionsdauer kann eine komplette Kondensation des Sattdampfes in der Vorlage nicht mehr
gewihrleistet werden, sodass hierbei die Serie der méglichen Injektionen auf eine geringere

Anzahl an Wiederholungen begrenzt werden muss.

Tabelle 2-7: Gesamtiibersicht iiber die injizierten Dampfmengen mit Standarda bweichung in

Relation zum eingestellten Dampfdruck und der Injektionszeit.

1.00 bar
1 min 2 min 3 min
204g+1.7¢g 398g+08¢g 60.1g+0.7 ¢
1.25 bar
1 min 2 min 3 min
230g+15g 46.1g+19¢ 688¢g+14g
1.50 bar
1 min 2 min 3 min
252g+12g 501g+l2g 75.7g+13¢g
1.75 bar
I min 2 min 3 min
285g+33¢g 555g+12¢g 838g+13g
2.00 bar
I min 2 min 3 min
302g+12¢g 605g+0.7¢g 90.7g+0.8¢g
2.25 bar
I min 2 min 3 min
334g+44¢ 663g+62¢g 97.0g+36¢g
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Bei einem Vordruck im Bereich von 1.25 bis 2.00 bar und Injektionsintervallen von 1, 2 und
3 min ergibt sich eine gute Reproduzierbarkeit der injizierten Dampfmenge mit einer relativen
Standardabweichung von maximal 6.3 %. Mit steigender Injektionsdaver nimmt die
Genauigkeit zu und liegt bei einem Injektionsintervall von 3 Minuten stets unter 2 %. In den
Grenzbereichen um 1.00 bar und oberhalb 2.00 bar kommt es wihrend des Injizierens zu
erheblichen Druckschwankungen, sodass die Dampfmenge nicht mehr reproduzierbar in die
Vorlage eingebracht werden kann. Bei jeweils einer Minute Injektionszeit mit einer
Druckvorgabe von 1.00 bar betriigt die relative Standardabweichung bis zu 8 %, bei 2.25 bar
bis zu 13 %. Zudem kommt bei diesem hohen Vordruck hinzu, dass mit zunehmender Anzahl
an Versuchen die Temperatur der Vorlage stark ansteigt. Die vollstindige Kondensation des
ubergeleiteten Sattdampfes in der Vorlage ist dann nicht mehr gewihrleistet. Dieses gilt
ebenso fiir Injektionszeiten oberhalb 3 min, bei denen sich in Abhingigkeit vom Vordruck
Abweichungen von iiber 15 % ergeben. Allerdings stellen Injektionsintervalle von 3 min auch
wihrend der Produktion die Obergrenze dar, da die hierdurch verursachte Uberhitzung des
Produktes im Bereich der Injektionsdiise nicht toleriert werden kann. Normiert man die
eingeleitete Dampfmenge bei unterschiedlichen Vordriicken auf die innerhalb einer Minute

eingeleitete Dampfmenge, so ergeben sich die in Tabelle 2-8 aufgefiihrten Relationen.

Tabelle 2-8: Veriinderung der Dampfmengen in Bezug auf eine Injektionszeit von jeweils einer
Minute.
Eingeleitete Dampfmenge bezogen auf 1 min Injektionszeit
Druckvorgabe . )
nach 1 min nach 2 min nach 3 min
Dampferzeuger
1.00 bar 204 ¢ 199 ¢ 200 g
1.25 bar 230¢g 23.1g 229¢g
1.50 bar 252¢ 25.1g 252¢g
1.75 bar 285¢ 278 ¢g 279¢g
2.00 bar 302 g 303 ¢g 302 ¢g
2.25 bar 334¢ 332¢g 323¢g
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Die hierbei, in Abhéingigkeit von der Injektionszeit, erkennbaren Abweichungen blieben im

Bereich von 2-3 % und fallen somit sehr gering aus.

Die Ergebnisse der Dampfinjektion belegen, dass sich bei Vorgabe der Parameter Druck,
Temperatur und Zeit tolerierbare Schwankungen von unter 5 % bei der Wasserzugabe mittels

Dampfinjektion realisieren lassen.

Die Untersuchungsreihen der Qualifizierung der Dampfinjektion ergeben eine sehr gute
Reproduzierbarkeit, sodass eine zuverldssige Aussage iiber die zugesetzte Dampfmenge bei

Einhaltung der Parameter
*  Vordruck des Dampferzeugers
* Zeitintervall der Injektion
moglich ist.

Zur Sicherstellung einer ausreichenden Genauigkeit sollte bei der Produktion ein Vordruck im
Bereich 1.25 bis 2.00 bar und eine Injektionszeit von 2 oder 3 min gewihlt werden. Hohere
Vordriicke bzw. lingere Injektionsintervalle sind auch aufgrund der daraus resultierenden

Uberhitzung des Produktes inakzeptabel.

2.3 Festlegung der Herstellparameter

Um die Herstellparameter festzulegen werden systematische Untersuchungen durchgefiihrt,

die den Einfluss von
* Dispergierleistung des Riihrfliigels,
* Fordermenge der Pumpe,
* Dampfmenge pro Zeit,
* Injektionsanzahl,
* Temperierung und
* Homogenisierung
beurteilen.

Die meisten Untersuchungen basieren dabej auf der Modellrezeptur mit Extrakt
(WWAS+Extrakt), da diese innerhalb der untersuchten Modellformulierungen als besonders

kritisch anzusehen ist. Sollte mit dieser Rezeptur bei der Herstellung kein homogenes
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Endprodukt entstehen, so eriibrigen sich entsprechend der Fragestellung des Forschungs-

vorhabens alle weiteren Untersuchungen.

2.3.1 Dispergierleistung des Riihrfliigels

Die Dispergierleistung des Riihrfliigels im Mischbehilter wird mit Hilfe der Modellsysteme
WWAS, WWAS+Ethanol und WWAS+Extrakt (siche 7.1.11.1) untersucht. Die lipophilen
Bestandteile der Probe werden dazu aufgeschmolzen und in den Mischbehilter iiberfiihrt. Die
Wasserzugabe erfolgt entweder mittels Direktdampfinjektion wie im Standard-
Chargenprotokoll beschrieben oder durch konventionelle Zugabe. Nach Kiihlung des Systems
auf ca. 50 °C wird im Fall der Modellsysteme WWAS+Ethanol bzw. WWAS+Extrakt der
Alkoholanteil bzw. alkoholische Extrakt eingebracht und das System ausschlieBlich mittels

des Riihrfliigels in den u.a. Stufen gemischt. Die Uberpriifung erfolgt bei Drehzahlen von
= 1000 min,
= 2000 min™ und
= 3000 min™,

Die Proben werden auch wihrend der Kiihlphase stetig geriihrt und nach Prozessende visuell
und mit Hilfe des Polarisationsmikroskops gepriift und bewertet (Kudlek 1996). Dabei zeigt
sich, dass alle hergestellten Systeme im gesamten Drehzahlbereich bereits makroskopisch

inhomogen sind.

Der Riihrfliigel im Mischbehilter besitzt im Vergleich zum Homogenisierwerkzeug eine nur

geringe Scherei nwirkung auf das System.
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Abbildung 2-18: WWAS+Extrakt nach Abbildung 2-19: WWAS+Extrakt nach
konventionellem Wassereintrag konventionellem Wassereintrag
3 min bei 2000 min™ und +25 °C 10 min bei 2000 min™ und +25 °C
Balken =20 um Balken =20 pm

Abbildung 2-18 zeigt exemplarisch fiir die Modellsysteme die gut sichtbaren Tropfen nach
einer Mischzeit mittels Riihrfliigel im Mischbehilter von drei Minuten bei 2000 min™'. Die
Tropfen liegen in einem GréBenbereich von ca. 4 um bis iiber 20 um und zeigen starke
Tendenz zur Koaleszenz. Nach einer Schereinwirkung von 10 min bei gleicher
Schergeschwindigkeit liegt die TropfengroBe immer noch iiber 10 um (Abbildung 2-19).
Auch eine weitere Erhéhung der Dispergierzeit bewirkt keine wesentliche Verkleinerung der

dispergierten Tropfen.

Auch fiir die Modellsysteme WWAS und WWAS+Ethanol liegen bei gleicher Behandlung
fiir alle untersuchten Drehzahlstufen (1000, 2000 und 3000 min™') die kleinsten erkennbaren

Teilchen von 10-30 um. Stets begleitet von einer deutlichen Neigung zur Koaleszenz.

Offensichtlich reicht der Energieeintrag des Riihrfliigels fiir eine Zerteilung in eine
grobverteilte Dispersion aus, kann jedoch die Dispergierleistung eines Homogenisators nicht
ersetzen. Der Riihrfliigel im Mischbehilter dient damit primér zur Durchmischung des Gutes
im Mischbehiilter und sorgt fiir einen effektiven Wiirmeiibergang zum Doppelmantel. Dies ist
bereits bei einer Drehzahl von 1000 min™ gegeben, sodass dieser Wert fiir den Herstellprozess

festgelegt wird.

2.3.2 Dispergierleistung des Homogenisators

Der Homogenisator dient der Dispergierung der hydrophilen Phase im kohérenten lipophilen
Medium und ist daher direkt nach der Diisenkammer in die Umpumpleitung integriert (2.1 2)
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Die Drehzahl kann im Bereich von 10000 bis 30000 min™! eingestellt werden. Um den
Einfluss der Homogenisatordrehzahl auf die Produkteigenschaften zu untersuchen, wird das
Modellsystem WWAS+Extrakt entsprechend dem Standard-Chargenprotokoll hergestellt und

dabei der Homogenisator in je drei Testreihen mit
= 11000 min™,
= 15000 min™ bzw.
= 18000 min

zugeschaltet. Nach Kiihlung des Produktes wird es optisch und mit Hilfe des
Polarisationsmikroskopes untersucht. Hierbei lasst sich feststellen, dass alle Proben der
Chargen, die mit 11000 min™ bzw. 15000 min™! homogenisiert wurden, bereits beim Austrag
inhomogen sind und Phasentrennung zeigen. AusschlieBlich bei 18000 min™! hergestellte
Chargen zeigen makroskopisch und unter dem Polarisationsmikroskop ein homogenes

Erscheinungsbild.

Da ausschlieBlich bei der Homogenisierung mit 18000 min™ ein fiir weitere Untersuchungen
ausreichend homogenes Produkt erhalten wurde, wird im Rahmen der weiteren

Untersuchungen auf eine Variation dieses Parameters verzichtet.

2.3.3 Dispergierzeit

Bei unterschiedlichen Dispergierzeiten  zeigen sich anhand des Modellsystems
WWAS+Extrakt im polarisationsmikroskopischen Bild keine signifikanten GroBen-
unterschiede, wenn die Dispergierzeit sequenziell von 15 min auf bis zu 80 min erhéht wird.
Bei einer Drehzahl von 18000 min” zeigt die Emulgierung nach 40 min keinen wesentlichen
Einfluss auf die Verkleinerung der Trépfchen der inneren Phase. Damit wird die optimale
Dispergierdauer vom Prozessbeginn iiber die Wasserzugabe bis zur Kiihlung auf 35 °C im
Rahmen von 50 min + 5 min festgelegt und wihrend der einzelnen Chargenherstellungen stets

eingehalten.

2.3.4 Dampfinjektion und Produkttemperatur

Beziiglich der Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der Dampfinjektion wurde bereits im
Rahmen der Qualifizierung gezeigt, dass dies iiber die Kontrolle der Parameter
Dampfvordruck, Temperatur und Injektionszeit mit der erforderlichen Genauigkeit moglich

ist.
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AuBerdem spielt in diesem Zusammenhang die Produkttemperatur eine ebenso wesentliche
Rolle, da durch lokale Uberhitzung oder zu starkes Kiihlen unerwiinschte Veranderungen der

eingesetzten Zubereitungen einhergehen kénnen.

2.3.4.1 Dampfinjektion

Bei den untersuchten Modellrezepturen miissen 275 g Wasser in einen Gesamtansatz von
1000 g als Dampf eingebracht werden. Bei einem Vordruck von 2.00 bar ergibt sich hieraus
eine Gesamtinjektionszeit von 3 min. Allerdings erwiirmt sich unter diesen Bedingungen das
Gut bereits bei Injektionsintervallen von 1 min auf mehr als 100 °C, d.h. es wird in kiirzester
Zeit ein fiir das Gut inakzeptabler Temperaturbereich erreicht. Wiihlt man einen Vordruck von
1.00 bar, so verldngert sich die Injektionszeit auf 14 min. Auch hierbei ist, um eine
Uberhitzung des Produktes zu vermeiden, eine Zwischenkiihlung notwendig, sodass sich die
gesamte Injektionsphase auf ca. 60 min verlédngert. Dieser Zeitraum erscheint aus praktischen
Uberlegungen heraus als zu lange. Fiir die Herstellung muss demnach ein Kompromiss
zwischen einer akzeptablen Dauer der [njektionsphase und dem Schutz des Produktes vor
Uberhitzung gefunden werden. Hieraus ergibt sich, dass der Vordruck im Bereich von 1.25—

1.75 bar festgelegt werden muss und die Injektionsintervalle 1-3 min betragen diirfen.

2.3.4.2 Produkttemperatur

Um den Temperaturverlauf wihrend des Herstellprozesses genau dokumentieren und eine
Uberhitzung des Gutes sicher vermeiden zu konnen, ist die Prozessanlage an drei Stellen mit
Messfiihlern versehen. Die Positionierung dieser Temperaturfiihler ist in Abbildung 2-20

schematisch wiedergegeben.

Eine notwendige Erwirmung bzw. Abkiihlung des Gutes erfolgt iiber den Doppelmantel des
Mischbehilters (B). Die zugehorige Temperaturkontrolle geschieht mit dem Pt100-Fiihler im
Mischbehilter (T3).
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Abbildung 2-20: VerfahrensflieBbild mit Temperaturabnahmepunkten (Erl. s. 2.3.4.2)
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Abbildung 2-21:

Schematische Darstellung des Prozessablaufes bei der Herstellung der Modellrezeptur
mit Direktdampfinjektion auf der Prozessanlage
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Abbildung 2-21 gibt schematisch den zeitlichen Ablauf eines Herstellprozesses wieder. Der
genaue Temperaturverlauf an den drei Messstellen fiir die Dampfinjektionsphase ist in
Abbildung 2-22 im Detail wiedergegeben. Vor der ersten Dampfzugabe ist das System
ausgeglichen temperiert, sodass Temperaturunterschiede im Bereich von < | °C aufireten.
Deutlich ist der durch die Dampfinjektion induzierte Temperaturanstieg zu erkennen.
Aufgrund der vergleichsweise hohen Umpumprate (vgl. Kap. 2.3.5) findet jedoch ein rascher
Temperaturausgleich im gesamten System statt. Die maximale Temperaturdifferenz zwischen
Mischbehilter (T1) und Diisenkammer (T3) betragt daher ca. 7°C, wobei im Mischbehilter
stets die niedrigste Temperatur gemessen wird. Wenn die Temperatur nach Beendigung der
Injektion wieder einen Wert von 50 °C + | °C erreicht hat, wird mit der nichstfolgenden
Injektion begonnen. In der nach der Injektionsphase folgenden Abkiihlphase gleichen sich die
Temperaturen in der gesamten Prozessanlage an. An den drei Messstellen treten nur noch
geringfligige Temperaturunterschiede von +2°C auf. Die Kontrolle und Steuerung der
Produkttemperatur in der Kiihlphase bis hin zum Gutaustrag erfolgt iiber die im

Mischbehilter gemessene Temperatur.
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Abbildung 2-22: Detaillierter Ausschnitt der Temperaturprofile in den Bereichen Mischer, vor und nach
der Diisenkammer
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2.3.5 Forderleistung

Die Forderleistung der Pumpe hat Einfluss auf die homogene Verteilung des injizierten

Dampfes und die Temperaturerhhung, die mit der Kondensation des Dampfes einhergeht.

In Untersuchungsreihen mit geringeren Forderleistungen konnte festgestellt werden, dass der
Energieeintrag pro Volumeneinheit bej einer Forderleistung von 250, 500 und 750 ml/min zu

einer Erhitzung des Systems iiber 90 °C fiihrt.

Tabelle 2-9; Temperaturmaxima bei verschiedenen Firdermengen des Modellsystems WWAS nach
Dampfinjektion (1.75 bar, 2 min), Temperaturabnahme nach Diisenkammer; n=4

mirderleistung (ml/min) Maximaltemperatur (°C)

250 > 100 (Abbruch nach 1 min 15 s)
500 9TE£T
750 92+ 10

1000 85+6 <‘

Daher scheint eine Forderleistung von 1000 ml/min angezeigt. Die Beurteilung dieser
Forderleistung hinsichtlich der homogenen Verteilung des Dampfes soll nachfolgend
beispielhaft auf der Basis der Parameter aus dem spiter aufgefiihrten Standardverfahren (2.4)
erfolgen: Ausgehend von einem Ansatz mit 1000 g Endprodukt werden vor Dampfinjektion
des Rezepturwassers 625 g lipophile Grundlage mit Emulgatorengemisch erwirmt und
vorgelegt. Bei einer Injektionszeit von 2 min mit einem Vordruck von 1.75 bar werden somit
pro Injektionsintervall ca. 55 g Wasser als Dampf injiziert (Tabelle 2-7). Daher nimmt die
Gesamtmenge in der Umpumpleitung wihrend der Injektion durch das inkorporierte Wasser
auf eine Endmenge nach der ersten Injektion von 680 ¢ zu. In diesen zwei Minuten
Injektionszeit stromen an der Injektionsdiise ca. 2000 ml Gut vorbei (Tabelle 2-3). Dies
bedeutet, dass wihrend der ersten Injektion das Gesamtgut ca. dreimal die Injektionsstelle
passiert. Im Fortlauf des Prozesses mit weiteren [njektionen — in der Standardherstellung fiinf
Injektionsintervalle — nimmt die Gesamtgutmenge vor Ablauf der 5. Injektion auf ca. 845 g
zu; d.h. in diesem Fall wird das Gut wihrend der Injektionsphase von 2 min immerhin noch
fast 2.5-mal an der Injektionsstelle vorbeigepumpt. Im Rahmen von Voruntersuchungen

erweist sich dies zur Aufnahme der Wassermenge als hinreichende Forderleistung.
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zur Direktdampfinjektion

Die Soll-Forderleistung der Pumpe wird daher

wihrend des Standardherstellungsprozesses

immer konstant auf 1000 ml/min gesetzt, da mit dieser Vorgabe eine rasche Produktfiihrung

und geringe Erwérmung wihrend der Dampfinjektionsphase gewibhrleistet ist.

2.3.6 Temperierung

Die Temperierung des Systems ist insbesondere in der Phase der Emulgierung und der

Kiihlung von entscheidender Bedeutung (Ludwig 1974). Zur Beurteilung des Einflusses der

Kiihlrate auf die Tropfchengrofe der dispergierten hydrophilen Phase wihrend der

Herstellung werden zu geeigneten Zeitpunkten bei 40 °C:30°C, 25

2-23) Proben aus der Umpumpleitung entnommen und sogleich

(Abbildung 2-24 bis Abbildung 2-27).

°C und 20 °C (Abbildung
mikroskopisch betrachtet

2,0x10° T T T ==t T T T T T v T T T 100
F': b— Rl']hrwerk
= ——— Temperatur
S {80 @
= T 3
b 1,5x10 < 3
$ t, (40 °C) ®
1 t, (30 °C) g
5 t,@25°C) 6o =
N o =
g 1.0x10' t, (20°C)| 3
S 30x10° ﬁf ‘%
.g 2,5x10° -1 40 =
.8 3] =
G f'g":ga ] Zugabe Extrakt ®
O 1,5x10" + =l
g 1,0x103—_ \ \f 420 é
£ 50x10*- W\

0,0 ;

1 % J T T X T ¥ T T T T T

10 20 30

Prozessdauer (min)

Abbildung 2-23: Entnahme der Proben zur Beurteilun
TripfchengroBe zu den Zeitpunkten
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In dieser Kiihlphase, nach Abschluss der Direktdampfinjektion und nachdem ggf. der

Pflanzenextrakt zugegeben wurde, wird das Produkt sequenziell von ca. 55

temperatur von 20 °C + 2 °C gekiihlt.

°C auf die End-
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Innerhalb der Phase der Kiihlung des Produktes auf 20°C wird der Homogenisator
abgeschaltet und nach Erreichen der Endtemperatur von 20-22 °C fiir 1 min 30 s auf Stufe 1
(11000 min™) nochmals zugeschaltet. Somit wird zum Mischen des Systems nur noch der
Riihrfliigel im Mischbehilter bei 1000 min’ eingesetzt. Die Zeiten, in denen die genannten

Temperaturen erreicht werden, sind in Tabelle 2-10 aufgelistet.
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Tabelle 2-10: Zeitdauer bis zum Erreichen der Kiihlintervalle

Temperaturintervall | Zeit

40°C =2 30°C 13 min

30°C=2.25%C 9 min

292C =3 202 8 min

Abbildung 2-24: WWAS+Extrakt Abbildung 2-25: WWAS+Extrakt
nach Kiihlung auf 40 °C nach Kiihlung auf 30 °C
Balken = 20 pm Balken =20 um

Abbildung 2-26: WWAS+Extrakt Abbildung 2-27: WWAS+Extrakt
nach Kiihlung auf 25 °C nach Kiihlung auf 20 °C
Balken =20 pm Balken = 20 pm

Wihrend der Kiihlphase wird das System homogener und die erkennbaren Tropfchen kleiner.
Mit der Zeit wird ein Cremegeriist aufgebaut, das nur noch wenig sichtbare, homogen

verteilte Tropfen zeigt.
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Die Kiihlung darf nicht abrupt sondern muss stufenweise erfolgen, um ein zu rasches
Erstarren von Fettbestandteilen aus der Wollwachsalkoholsalbe oder den Wollwachs-
alkoholen an der Mischbehilterwand zu vermeiden. Ein schnelles Auskristallisieren von
lipophilen Bestandteilen hitte ein inhomogenes Produkt zur Folge (Boller 1985). Fiir ein
Entfernen erstarrender Cremebestandteile von der Mischbehilterwand und Verteilung
derselben in das Gut wird mit dem kontinuierlich laufenden Abstreifer gesorgt. Ebenso wird
damit ein guter Warmeiibergang gewihrleistet und durch den Riihrfliigel im Mischbehilter

der notwendige Temperaturausgleich innerhalb des Produktes erzielt.

2.4 Herstellprozess

Lipidphase Wasser

Schmelzen
ca.'75.°C

Dampf-
injektionen

Homogenisieren

Abkiihlen
ca. 50 °C

[ Fliichtige ]

L Komponenten

Abkiihlen
(ca. 20 °C)

Konfektionieren

Abbildung 2-28: FlieBschema zur Herstellung mit der Prozessanlage in Verbindung mit
Direktdampfinjektion

L Homogenisieren ]

Um fiir die Stabilitdtsuntersuchungen vergleichbare und aussagekriftige Untersuchungs-
muster zu haben, werden in einer Herstellungsvorschrift die wesentlichen Fertigungsstufen

festgelegt (Koglin 1984, Allen 1999, Kirchmann 2000). Die Festlegung der Parameter des
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Herstellungsverfahrens basiert auf den vorhergehend beschriebenen Erkenntnissen. Dabei
werden insbesondere die Erfordernisse des Modellsystems WWAS+Extrakt (Tabelle 2-11)

berticksichtigt, da dieses besonders kritisch in der Herstel lung ist.

Hieraus ergibt sich, dass der Spielraum fiir die Variationsmoglichkeiten der Parameter eng
umgrenzt ist und bei geringfiigiger Abweichung von diesen Vorgaben bereits direkt nach der

Herstellung inhomogene Zubereitungen erhalten werden.

Tabelle 2-11: Zusammensetzung des Modellsystem WWAS+Extrakt

Wollwachsalkoholsalbe DAB 2002 35.0 Teile
Wollwachs Ph. Eur. 2002 15.0 Teile
Dickfliissiges Paraffin Ph. Eur. 2002 12.5 Teile
Gereinigtes Wasser Ph. Eur. 2002 27.5 Teile

Calendula-Urtinktur n. Vorschrift 3a, HAB 2002 10.0 Teile

Zur Durchfiihrung, Parameterkontrolle und Dokumentation des Prozesses wird ein Standard-
Chargenprotokoll aufgestellt (Beispiel in Abbildung 2-29), in dem die notwendigen Vorgaben
aufgelistet sind. In dieses Protokoll kénnen dann die prozesszeitabhingigen Parameter und

mogliche Abweichungen wiihrend der Herstellung eingetragen werden.
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Abbildung 2-29: Beispiel eines Chargenprotokolls zur Dokumentation der Herstellung einer
Modellrezeptur WWAS+Extrakt mittels Dampfinjektion auf der Prozessanlage

Zunichst wird die Fettphase — Wollwachsalkoholsalbe, Wollwachsalkohole und dickfliissiges
Paraffin — nach der ,.englischen Methode® als #uBere Phase inklusive Emulgator mit den
Komponenten separat durch Aufheizen auf ca. 75 °C vorbereitet (Abbildung 2-28). Die
Bestandteile miissen vor dem Uberfiihren in den Mischbehiilter vollstindig geschmolzen und
homogen vermischt sein. Der vorbereitete Ansatz aus dem Vorlagengefal wird mittels
Vakuum direkt iiber den Behilterdeckel in den Mischbehilter gesaugt. Nach Zuschalten der
Umpumpforderung und Offnen des Mischbehilterventils zum Kreislauf wird das Produkt im
gesamten Prozessablauf mit 1000 ml/min gefordert. Durch die Produktforderung im Kreislauf
wird die Anlage gleichmiBig temperiert, wobei die Lipidphase auf ca. 50 °C kiihlt. Sobald
eine Temperatur von ca. 50-55°C (Temperaturanzeige des Mischbehilters) erreicht ist, erfolgt

die Phase der Dampfinjektion.

Vor Injektion des Dampfes in die Umpumpleitung wird iiber einen Bypass die Dampf-
zuleitung bis unmittelbar vor der Diise fiir 5 min durchdampft, um das Zuleitungssystem fiir
den Dampf komplett zu temperieren und eventuelle Kondensatreste, die wihrend der

Heizphase entstanden sind, aus der Zuleitung zu entfernen. Wie in Tabelle 2-8 zu erkennen
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ist, kann durch die Anzahl der Injektionen die Menge an Wassereintrag mittels Dampf in das
System variiert werden. Im Standardfall mit einer Gesamtrezepturmenge von 1000 g wird bei
einem Vordruck von 1.75bar beispielsweise mit der angegebenen Anzahl von 5
zweiminiitigen Injektionen eine Menge von 275 g + 5 g Wasser in Form von Dampf in die
Vorlage eingebracht (Tabelle 2-7). Wihrend der einzelnen Dampfinjektionsintervalle erfolgt

eine Zwischenkiihlung des Gutes auf 50 °C + 2 °C.

Im Falle des konventionellen Wassereintrags wird anstatt der geschilderten Dampfinjektion in
die auf 50-55°C temperierte lipophile, emulgatorhaltige Vorlage die auf 60-65°C erwiirmte

Wasserphase mittels Vakuum in den Mischbehiilter eingesaugt.

Nach der letzten Dampfinjektion bzw. nach konventioneller Zugabe des Rezepturwasser-
anteils (Tabelle 2-11) wird das System kontinuierlich auf 50 °C + 2 °C gekiihlt. Nach
Erreichen der Temperatur wird der Ethanol bzw. Extrakt als fliichtige Komponente mit einer
Temperatur von 23 °C+2°C hinzugegeben und fiir 2min bei einer Drehzahl von

18000 min™' homogenisiert.

Um die Creme auch wihrend der Kiihlphase flieBfihig zu halten, wird der Riihrfliigel des
Mischbehilters bis zum Produktaustrag auf niedriger Stufe bei 500 min’’ eingesetzt. Nach
Erreichen einer Temperatur von 35 °C wird der Homogenisator komplett abgeschaltet. In der
Phase des Kiihlens erfolgt dann bei einer Temperatur von ca. 22 °C + 2 °C die Kalthomo-

genisierung auf niedrigster Stufe (Stufe 1 mit 11000 min™).

Nach der Herstellung wird das Produkt aus der Umpumpleitung iiber eine Austragsleitung
mittels Forderpumpe ausgetragen und in Aluminiumtuben mit Innenschutzlack und
Membranverschluss dosiert. Nach manuellem Umfalzen des Mantels werden die Proben

etikettiert und eingelagert (7.2.2).

Bei Dermatika erhélt man im Normalfall erst am Ende des Herstellprozesses einen Zustand,
der qualititsrelevant fiir das Produkt ist. Somit kénnen analytische Kontrollen in der Regel
erst nach Beendigung des Herstellungsvorgangs am Endprodukt vorgenommen werden.
Inprozess-Kontrollen zur Uberwachung der genannten Parameter — Umpumpleistung,
Produkttemperatur, Homogenisierzeiten, Dampfinjektionsparameter etc. — sorgen fiir eine
strikte Beobachtung, ob der Herstellprozess innerhalb der vorgeschriebenen Bandbreite
verlduft, sodass bei Abweichungen sofort korrigierend eingegriffen werden kann. Damit soll
durch dokumentierte Parameterkontrolle die gleichbleibende Qualitdt des Produktes sicher-

gestellt werden (Sucker 1983). Tabelle 2-12 zeigt die fiir den Herstellprozess festgelegten
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Alarm- und Regelgrenzen. Bei Uberschreitung der Regelgrenze wird manuell nachgeregelt
und protokolliert (Abbildung 2-29).

Tabelle 2-12: Kritische Grenzwerte in der In-Prozess-Kontrolle
Prozessschritt Sollwert Alarmgrenze Regelwert
Forderleistung 1.000 ml/min 950 ml/min 900 ml/min
Yol Mischertemperatur | Mischertemperatur Mischertemperatur
Dampfinjektion
<85°C >90 °C >93°C
Drehzahl Drehzahl Drehzahl
Riihrfliigel 1 i :
= 1.000 min <950 min <900 min’
. Drehzahl Drehzahl
Homogenisatordrehzahl Drehzahl - -
o - < 17.500 min < 17.000 min
wiihrend Homogenisierung = 18.000 min : 1
> 18.500 min > 19.000 min’
Mischertemperatur | Mischertemperatur | Mischertemperatur
Kiihlphase
=22°C <20°C <18°C

Die Uberwachung des qualifizierten Prozessablaufes gibt durch Einhaltung der Regelgrenzen
bereits wihrend des Prozesses die Gewiihr fiir die Herstellung eines homogenen Produktes.
Somit werden im Chargenprotokoll die Messwerte fiir Temperaturen, Einsatz des Riihrfliigels
und des Homogenisators, Reihenfolge der Zugabe der Komponenten und insbesondere die
Kontrolle der Parameter zur Dampfinjektion und Prozesszeiten genau iiberwacht und

dokumentiert.

2.5 Abfiillung

Bei Prozessende erfolgt das Austragen des Fertigproduktes ebenfalls iiber die Umpumpleitung
mittels der NEMO®-Pumpe. Bei kleineren Chargen wird die Creme direkt in die Tube dosiert,
im Normalfall allerdings in ein manuell bedienbares Tubenfiillgerit (APONORM-
Tubenfiillgerit s. 7.1.12) tiberfiihrt und dann in die einzelnen Tuben dosiert.
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2.6 Reinigungsablauf

Fiir eine konstante Produktqualitiit ist neben einer qualifizierten leistungsfiahigen Prozess-
anlage und einem kontrollierten Prozessablauf die gute Reinigbarkeit entscheidend. Basis
einer guten Reinigungsfihigkeit bilden unter anderem die Werkstoffauswahl und die
Oberflichengiite der produktberiihrenden Teile. Die produktberiihrenden Teile der
Prozessanlage sind mit umwandlungsfreien Stihlen ausgelegt. Die Oberflichen sind feinst
geglittet und weitgehend zug- und druckspannungsfrei. Dies gewihrleistet erhohte

Bestindigkeit und mechanische Festigkeit der Materialien im produktberiihrenden Bereich.

Wihrend des Reinigungsablaufes wird das System nach manueller Zugabe von 500 ml
gereinigten Wassers zuniichst mittels der Dampfdiise mit HeiBBdampf versehen und bei einer
Temperatur von 95 °C fiir ca. 15 min durchspiilt. Dieser Vorgang wird 2-fach durchgefiihrt,
um grobe lipophile Anteile mittels Wirme anzuschmelzen und iiber die Pumpe auszutragen.
Mit einem laboriiblichen Reinigungsmittel, dem neodisher® A8 (Dr. Weigert GmbH&Co., D-
Hamburg), einem alkalischen Reiniger mit Desinfektionswirkung auf Basis von Aktivchlor
aus organischen Chlortrédgern, wird in der empfohlenen Konzentration von 50 g/1000 ml bei
einer Temperatur von 80 °C zweimal gespiilt. Nach einem Klarspiilgang mit Trinkwasser
wird das gesamte System demontiert und alle Einzelteile in einem Laborspiiler mit dem
erwihnten Reinigungsmittel fiir 35 min bei 85 °C gereinigt. Der Mischbehiilter und Deckel
werden manuell gereinigt und mit Gereinigtem Wasser in Arzneibuchqualitit klar gespiilt.
Nach dem Reinigungsvorgang werden die Teile einzeln in einem Trockenschrank bei 60 °C

getrocknet und im Anschluss wieder montiert.

Zur Kontrolle des Reinigungsresultats wird zu Beginn der Untersuchungen ein
mikrobiologischer Abklatsch-Test mit einem Thioglycolat-Medium gemiB Ph. Eur. 2002
durchgefiihrt, um insbesondere anaerobe Bakterien zu erfassen; parallel wird ein Nachweis
auf aerobe Bakterien und Pilze mit Sojapepton-Caseinpepton-Medium angesetzt. Mit
Tupferproben werden produktberiihrende Teile und auch die kritischen Dichtungen im
Abdichtungsbereich der Welle und am Auslassventil sowie der Pumpendichtungen auf
Keimfreiheit untersucht, um die Wirkung des angewandten Reinigungs- und

Desinfektionsverfahrens zu belegen (Friedemann 2001).

Die Ergebnisse zeigen kein Keimwachstum nach Bebriitung und sind fiir die vorgestellte

Reinigungsmethode in hohem MaBe zufriedenstellend.
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3 Zusammensetzung und Grundstru

systeme

ktur der Modell-

Der Einfluss der Direktdampfinjektion auf dje Struktur und  Stabilitit von halbfesten

Zubereitungen wird mit Modellsystemen evaluiert, die auf einer w

alkoholsalbe (WWAS) basieren.

asserhaltigen Wollwachs-

Tabelle 3-1: Zusammcnsetzung der Modellformulierungen
-
WWAS WWwas |
Bestandteil WWAS
mit Ethanol mit Pflanzenextrakt

Wollwachsalkoholsalbe

35.0 35.0 35.0
DAB 2002
Wollwachs

15.0 15.0 15.0
Ph. Eur. 2002
Paraffin, dickfliissig

12.5 12:5 12.5
Ph. Eur. 2002
Gereinigtes Wasser

375 275 4
Ph. Eur. 2002
Ethanol (60%)

- 10.0 -
Ph. Eur. 2002
Calendula-Urtinktur
s = 10.0

@B 2002, Vors. 3a

WWAS sind klassische W/O-Formulierungen, die in dhnlicher Zusammensetzung in

Dermatika und Kosmetika hiufig zum Einsatz kommen (Sedlarik 1997). Die Creme weist

ohne Zusitze eine bekanntermafen gute physikalische Stabilitit auf (Reimann 1993,

Gottbrath et al. 2000). Durch Zusatz von Ethanol und insbesondere durch Zugabe von

ethanolhaltigen Pflanzenextrakten wird die ansonsten robuste Zubereitung  destabilisiert

(Lichnerova und Masterova 1998, Brimer 1999, Veit 2002). Beispiel fiir solch einen

destabilisierenden pflanzlichen Auszug ist die homéopathische Zubereitung Calendula-
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Urtinktur (Kurzzeichen: Calendula-@) entsprechend dem Homdopathischen Arzneibuch 2002
(HAB 2002), Monografie ,Calendula officinalis“, Arzneiform ,Urtinktur und fliissige

Verdiinnungen nach Vorschrift 3a“.

Um Modellformulierungen mit unterschiedlicher Stabilitit zu erhalten, werden folgende

Rezepturen fiir die Untersuchungen ausgewihlt (Tabelle 3-1):
= WWAS
*  WWAS mit (rezepturadéiquatem) Ethanolzusatz
* WWAS mit Zusatz eines ethanolhaltigen Pflanzenextraktes (Calendula-@)

Fir spezielle Fragestellungen hinsichtlich der Strukturaufklirung werden zum Teil
vereinfachte Modellformulierungen eingesetzt, die als Emulgator anstelle der Wollwachse

eine Mischung aus Cholesterol und Cetylstearylalkohol enthalten (s. Kapitel 5.2).

Fiir die Wasserhaltige Wollwachsalkoholsalbe nach DAB 2001 wird nach Junginger (in
Niedner und Ziegenmeyer 1992) die in Abbildung 3-1 wiedergegebene Struktur postuliert:

Das Wasser befindet sich in Tropfchenform im lipophilen System inkorporiert.

Abbildung 3-1:  Schematischer Aufbau einer W/O-Creme nach J unginger 1992,
a) Wassertropfen, durch Mischemulgatorsystem stabilisiert
b) Uberschusskristallisat der Emulgatoren
¢) lipophile fliissige Phase mit geléstem Emulgator
d) lipophile Gelphase

An die Grenzfliche zwischen hydrophiler Phase und lipophilem Bereich lagern sich die
Emulgatoren Cholesterol (aus den Wollwachsalkoholen) und Cetylstearylalkohol an und

setzen dabei die Grenzflichenspannung herab (Dérfler 1994, Thewlis 1997). Die



Zusammensetzung und Grundstruktur der Modellsysteme 47

Emulgatormolekiile liegen in der Grenzfliche in fliissig-kristallinem Zustand vor und
kristallisieren unter normalen Bedingungen nicht aus. Durch die Kombination der W/O-
Emulgatoren kann die Fluiditéit der Grenzfliche erhoht werden, ohne dass die Elastizitit des
Grenzflachenfilms sinkt. Die geschmolzenen Emulgatoren liegen in der lipophilen Phase aus
Vaselin und dickfliissigem Paraffin gelst vor. Die Kohlenwasserstoffe bilden bei der W/O-
Creme die fiir Vaselin typischen Gelstrukturen aus (Miiller-Goymann 1981, Niedner und
Ziegenmeyer 1992). Dieses Gelgeriist bedingt die mechanische Festigkeit und Viskositit. Die

Modellsysteme stellen somit eine durch ein Kohlenwasserstoffgel stabilisierte Emulsion dar.

Arbeitet man in eine solche WWAS Ethanol bzw. einen ethanolischen Pflanzenextrakt ein, so
ist aufgrund ihres hydrophilen Charakters davon auszugehen, dass beide sich praktisch
vollstindig in der dispersen wiissrigen Phase wiederfinden. Dies bedeutet, dass auftretende
Instabilititen insbesondere auf Interaktionen des vorhandenen Ethanols sowie der
Extraktivstoffe mit den Emulgatoren in der W/O-Phasengrenzfliche beruhen werden

(Lichnerova und Masterova 1998).
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4 Charakterisierung der Modellsysteme

Die strukturelle Charakterisierung der Modellformulierungen erfolgt mit Hilfe rheologischer
Messungen, thermoanalytischer Untersuchungen und Rontgenstrukturuntersuchungen (Vaart
1986, Idson 1988 und 1993, Schambil 1989).

4.1 Rheologie

Bei halbfesten Systemen zihlen die rheologischen Eigenschaften zu den qualitiits-
bestimmenden Merkmalen (Davis 1969, Eccleston et al. 1986, Eros 1994, Herh et al. 1998).
Im Gegensatz zu Emulsionen und Suspensionen weisen halbfeste Zubereitungen, wie Salben
und Cremes, im Normalfall ein kompliziertes FlieBverhalten auf (Moore et al. 1986, Pena et
al. 1994, Gasperlin et al. 1998) und lassen sich nicht einfach mit Hilfe des bei kontinuierlicher
Scherung erhaltenen Rheogramms charakterisieren. Allerdings konnen auch hier durch die
Wahl eines geeigneten rheologischen Untersuchungsverfahrens gut interpretierbare
Messwerte erhalten werden (Davis 1971, Gaspar-Rosas und Paroline 1994, GleiBlle 1995),
Diese konnen als Grundlage fiir die Qualititskontrolle und Stabilitatspriifung dienen und
dariiber hinaus Hinweise hinsichtlich der Freisetzung eines inkorporierten Wirkstoffes geben
(Kaiho et al. 1980, Fiihrer und Kudlek 1996, Alberg 1998, Refai 2000).

Zu beachten ist jedoch, dass die meisten halbfesten Systeme direkt nach der Herstellung noch
nicht ihre endgiiltige Struktur erreicht haben (Ludwig 1974, Asche 1984, Lashmar 1993 und
1995). Dies fiihrt im Rahmen rheologischer Untersuchungen regelmiBig zu wenig
reproduzierbaren Werten, wie bereits von verschiedenen Autoren im Zusammenhang mit
halbfesten Zubereitungen unterschiedlicher Zusammensetzung berichtet wurde (Grimm 1975,
Davis 1984, Hameyer 1993). Eigene Untersuchungen an den ausgewdhlten Modellsystemen
fiihren zu Ergebnissen, die beispielhaft fiir das Modellsystem WWAS+Extrakt in Tabelle 4-1
aufgefiihrt sind.
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Tabelle 4-1: Fliefigrenzen des mittels Direktdampfinjektion hergestellten Modellsystems
(\:z\;/;&S+Extrakt nach 0, 1,2, 3, 4 und 7 Tagen Lagerung bei +20 °C nach Herstellung
Lagerzeit n. Herst. | FlieBgrenze Standardabweichung | rel. Standardabweichung
(d) (Pa) (Pa) (%)
0 102 53 52.0
1 120 29 24.2
2 138 25 18.1
3 147 13 8.8
4 145 8 5.5
7 147 9 6.1

Das angefiihrte Beispiel belegt eindrucksvoll, dass ein ,stabiler Zustand erst nach einer
bestimmten Zeitspanne nach der Herstellung erreicht wird. An den tabellierten Werten ist zu
erkennen, dass eine Aquilibriemngsphase von mindestens drei Tagen notwendig ist, damit die
wendgiiltigen™ Strukturen der halbfesten Systeme ausgebildet werden. Erst danach werden
reproduzierbare Messwerte erhalten. Ebensolches gilt fiir die Modellsysteme WWAS und
WWAS+Ethanol und unabhingig davon ob die Wasserphase konventionell oder durch
Direktdampfinjektion zugegeben wird. Fiir die Parameterbestimmung in der Viskosimetrie
und daraus folgend fiir alle weiteren rheologischen Untersuchungen erscheint daher eine
Aquilibrierungszeit zwingend erforderlich. Diese wird fiir alle Untersuchungen im Rahmen
dieses Forschungsvorhabens auf drei Tage festgelegt. Dieser Messzeitpunkt wird nachfolgend
als ,nach Herstellung” bezeichnet, ohne diese dreitagige Aquilibrierungszeit explizit zu

erwahnen.

Die rheologische Charakterisierung der verwendeten Modellsysteme umfasst die
Viskosimetrie, Komplianz- und Relaxationsversuche sowie Oszillationsrheologie. Neben der
strukturellen Charakterisierung dienen die rheologischen Messungen der Festlegung der

Messparameter im Rahmen der Stabilitdtsuntersuchungen.
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4.1.1 Viskosimetrie

Zu den viskosimetrischen Untersuchungen gehéren die Bestimmung von FlieBgrenzen und
FlieBverhalten (Marquardt 1996).

4.1.1.1 Bestimmung der FlieBgrenzen

Die Ermittlung der FlieBgrenze als Differenzierungskriterium zwischen unterschiedlichen

Formulierungen wird in der Praxis bereits lange angewendet (Davis 1974, Ondracek et al.
1985, Paar Physica 1992).

__ —o— WWAS (Messreihe 1) m
0034 WWAS (Messreihe 2) |
(m)]
1)) 0,02 ]
©
s i ot
i =
Q
U) -
0,01 4 |
0,00 ————
! 10 100

Schubspannung t (Pa)

Abbildung 4-1:  FlieBgrenzenbestimmung des Modellsystems WWAS (Direktdampfinjektion);
Doppel-Messreihe an zwei unterschiedlichen Tagen nach Herstellung, dargestellt ist der
Mittelwert von je drei Messungen (n=3)

Beispielhaft sind in Abbildung 4-1 FlieBkurven der WWAS zusammengefasst, aus der die
FlieBgrenzen durch die Tangentenschnittpunkt-Methode ermittelt werden.

In Tabelle 4-3 sind die entsprechenden Ergebnisse der FlieBgrenzenbestimmung fiir alle

Modellsysteme zusammengefasst.
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Tabelle 4-2: Zusammenhang zwischen Rezeptur und Herstellungsart zur FlieBgrenzenbestimmung
(n=6); Messung jeweils nach Herstellung (Lagerung bei +20 °C)

FlieBgrenze
Rezepturvariante
Direktdampfinjektion |konventioneller Wassereintrag
WWAS 171 + 15 Pa 168 + 11 Pa
WWAS mit Ethanol 153 + 10 Pa 159 + 16 Pa
WWAS mit Pflanzenextrakt 147 + 9 Pa 153 + 14 Pa

Die FlieBgrenze von WWAS nimmt durch den Zusatz von Ethanol oder Pflanzenextrakt
deutlich ab. Zwischen WWAS mit Ethanol und WWAS mit Pflanzenextrakt zeigen sich nur
geringe Unterschiede. Mit Ausnahme der WWAS liegen die FlieBgrenzen der konventionell
hergestellten Modellsysteme héher als die mit Direktdampfinjektion. Beriicksichtigt man
allerdings die Streuung der Messwerte (Tabelle 4-3), auch wenn diese nur im Bereich von
6.1 % bis 10.1 % liegt, so differieren diese Unterschiede statistisch nicht signifikant. Eine
Differenzierung der beiden Herstellungsarten ist daher allein iiber die Bestimmung

FlieBgrenzen nicht moglich.

Tabelle 4-3: Variationskoeffizient der FlieBgrenzen-Werte der drei Modellrezepturen
(Messwerte aus je drei Chargen der Modellsysteme und je drei Wiederholungen an zwei
Messtagen)

Variationskoeffizient s, der FlieBgrenzen

Rezepturvariante
Direktdampfinjektion |konventioneller Wassereintrag
WWAS 8.77 % 6.55 %
WWAS mit Ethanol 6.54 % 10.06 %
WWAS mit Pflanzenextrakt 6.12 % 9.15%
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4.1.1.2  Charakterisierung des FlieBverhaltens
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Abbildung 4-2:  FlieBkurven der Modellsysteme mit konventionellem Wassereintrag:

WWAS (H), WWAS + Ethanol (®) und WWAS + Extrakt (A) nach Herstellung
(Angabe als Mittelwert aus 3 Messungen)

Abbildung 4-2 gibt das FlieBverhalten der untersuchten Cremesysteme nach Herstellung
wieder.

Die Modellsysteme zeigen samtlich, wie beispielhaft fiir die mit konventionellem
Wassereintrag hergestellten in Abbildung 4-2 prisentiert, ein typisch plastisch, thixotropes
FlieBverhalten (Fiihrer 1981). Bei gleicher Schubspannung zeigen WWAS und
WWAS+Ethanol eine héhere Deformationsgeschwindigkeit als WWAS+Extrakt. Die
Graphen fiir die Modellsysteme WWAS und WWAS-+Ethanol ergeben fast deckungsgleiche
Kurvenziige. Aufwirts- und Abwirtskurve liegen weit auseinander. Der Kurvenverlauf fiir
WWAS-+Extrakt weicht hiervon deutlich ab: Anfanglich verlduft die Kurve steiler und in der

absteigenden Beanspruchung liegt sie nahe bei der Aufwirtskurve.

Grundsitzlich findet aber der Strukturaufbau nach Scherbeanspruchung bei allen

Formulierungen zeitlich verzogert statt. Die hieraus resultierenden Hysteresisfliachen sind in

Tabelle 4-4 zusammengefasst.
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Tabelle 4-4: Hysteresisflichen der Modellsysteme unterschiedlicher Herstellungsart (n=3).
Modellsystem — konventioneller Wassereintrag Hysteresis (Pas™)
WWAS 1115+ 120
WWAS+Ethanol 1007 + 109
WWAS+Extrakt 159 + 35
Modellsystem — Direktdampfinjektion Hysteresis (Pas™)
WWAS 1018 + 203
WWAS+Ethanol 1115 £ 95
WWAS+Extrakt 173 £ 45

Aus den Messreihen ergeben sich fiir die Modellsysteme WWAS und WWAS+Ethanol nach
Herstellung mit Dampfinjektion etwa gleich grofie Hysteresisflichen. Die Hysteresisflache fiir
das System WWAS+Extrakt hingegen weicht deutlich ab. Die FlieBkurve zeigt grundsatzlich
zwar den gleichen Auf-/Ab-Verlauf wie die beiden anderen Modellsysteme, die

Hysteresisfléche ist allerdings nahezu um den Faktor zehn kleiner.

Die Hysteresis bei thixotropem FlieBverhalten wird hiufig als MaB fiir den Strukturabbau
angesehen (Martin 1964, Barry 1974). Bei der Bewertung ist jedoch zu beachten, dass dieses
Phanomen stark von der Art der vorhandenen Geriiststrukturen und der Dauer der
Beanspruchung abhiingig ist. Eine weitreichende Interpretation allein auf der Basis dieser
Ergebnisse ist daher nicht moglich und erlaubt keine gesicherte Aussage zum FlieBverhalten

der Modellsysteme.

4.1.1.3 Zusammenfassung zur Viskosimetrie

Alle aufgefiihrten Modellformulierungen zeigen in Bezug auf ihre viskosimetrischen
Kenngrofien das erwartete Spektrum einer halbfesten Zubereitung mit mittelviskosen
Eigenschaften (Davis 1984, Rose 2000).

Durch die beiden Herstellungsarten der Proben ergeben sich minimale, statistisch jedoch nicht
signifikante Differenzen in den FlieBgrenzen. Dagegen wirkt sich der Zusatz von Ethanol

bzw. ethanolischem Pflanzenextrakt wesentlich stirker aus und setzt die Festigkeit des
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Cremegeriistes zunchmend herab. Der Effekt der Zusammensetzung der Proben dominiert in

Bezug auf die Geriistfestigkeit also klar iiber dem Einfluss der Herstellmethode.

Die FlieBkurven lassen sich an das Modell der Herschel-Bulkely-Beziehung (vgl. 7.2:3.1)
anpassen. Das System WWAS+Extrakt zeigt mit kleiner Hysteresisfliche eine schnelle
Restrukturierung wiihrend der abnehmenden Scherung und in der Aufwirtskurve eine
geringere mechanische Stabilitiit. Die Systeme WWAS und WWAS+Ethanol sind hingegen
extrem scherempfindlich, der Wiederaufbau nach Scherung erfolgt langsamer als bei
WWAS+Extrakt. Das FlieBverhalten beruht auf den hheren Einfliissen der Extraktivstoffe
auf die innere Struktur des Modellsystems und deren Auswirkung auf einen reversiblen

Aufbau nach Scherbeanspruchung.

Allerdings sollte diese Interpretation der Flichen als MaB fiir den Strukturabbau withrend der
Scherung sowie als Parameter fiir den Strukturaufbau nach der Scherung mit Vorsicht
erfolgen. Schon friihere Arbeiten (Davis 1984, Reng 1984) zeigten, dass fiir die Beurteilung
halbfester Systeme wie Salben, Cremes, Suspensionen und Emulsionen ein Riickgriff allein
auf die Daten der Viskosimetrie fiir eine umfassende und genaue Beschreibung der Systeme

unzureichend ist.

4.1.2 Komplianz- und Relaxationsversuche

Unter Relaxation versteht man die Kriech-Erholung, d.h. den Abbau der wihrend der
Messung aufgezwungenen, inneren Spannung der Probe. Gemessen wird die daraus
resultierende Spannung zu verschiedenen Zeitpunkten t>t;. Die Relaxationszeit A
(Dimension: s) ist ein materialspezifischer Wert, der beim Relaxationsversuch ermittelt wird.
Eine viskoelastische Substanz wird dadurch charakterisiert, wie rasch die Spannung in dieser

Probe zuriickgeht (relaxiert), wenn die Scherspannung wegfillt.

In Abbildung 4-3 sind die Ergebnisse der Relaxationsversuche mit den Modellsystemen bei
konventionellem Wassereintrag wiedergegeben. Die Werte des Kriechtests und der
Kriecherholung aller drei Modellsysteme zeigen nur geringe Differenzen. Durch Einarbeiten
von Ethanol bzw. Extrakt in WWAS nimmt die Nachgiebigkeit zu. Dies gilt auch fiir die

Systeme, die mit Direktdampfinjektion hergestellt werden, wie in Abbildung 4-4 zu sehen ist.
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Abbildung 4-3:  Verlauf der Nachgiebigkeit J bei den mittels konventionellem Wassereintrag
hergestellten Modellsystemen WWAS, WWAS+Ethanol und WWAS+Extrakt
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Abbildung 4-4:  Verlauf der Nachgiebigkeit J bei den mittels Direktdampfinjektion hergestellten
Modellsystemen WWAS, WWAS+Ethanol und WWAS+Extrakt
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Hierbei zeigt jedoch das System WWAS+Extrakt eine liberproportional erhohte
Nachgiebigkeit und Relaxation gegeniiber den beiden anderen Modellformulierungen. Durch
Modellanpassung der Kriechdaten an das Burgers-Modell (siehe 7.2.3.2.1) werden die in
Tabelle 4-5 und Tabelle 4-6 aufgefiihrten Werte erhalten.

Tabelle 4-5: Ergebnisse der Modellanpassung der Kriechdaten an das Burgers-Modell (n=3) fiir die
Cremeproben nach Herstellung iiber konventionellem Wassereintrag
WWAS WWAS+Ethanol WWAS+Extrakt
Jz (107 Pa) 45403 4.0+04 3.5+0.2
J4 (107 Pa) 2.6+0.4 2.5+0.2 2.0+0.3
Mo (10° Pas) 2.1+£03 2.1+0.4 2.2+0.1
Verhiltnis Jy : Jg 1.05+0.12 1.23+0.16 1.21 +£0.23

Die Anpassung der Resultate aus den Kriechversuchen an das Multiple-Creep-Modell (siehe
7.2.3.2) zeigt eine hohe Korrelation zwischen experimentell ermittelten und Modelldaten
(Korrelationsfaktoren im Bereich 0.998 bis 1.000). Alle ermittelten Parameter — elastische
und geddmpfte Nachgiebigkeit, Jg und Jy, sowie die Viskositit am FlieBpunkt Mo und das
Verhiltnis zwischen viskosen und elastischen Anteilen Jy:Jg — differieren nur geringfligig.
Dennoch ergibt sich klar erkennbar folgender Trend: Die Zunahme des Verhiltnisses Jy : Jg,
also der viskosen zur elastischen Nachgiebigkeit weist auf einen zunehmenden Strukturabbau
nach Ethanol- bzw. Extraktzugabe hin. In dieser Reihenfolge werden die elastischen Anteile
der W/O-Creme abgebaut, die viskosen nehmen zu. Der FlieBpunkt (Nullviskositit 1) der
Modellsysteme dndert sich hingegen bei der Einarbeitung von Ethanol bzw. Pflanzenextrakt

kaum.

In Tabelle 4-6 sind die Resultate der Modellanpassung fiir die Systeme mit Direktdampf-
injektion zusammengefasst. Im Vergleich zu den Werten der Systeme der konventionellen
Wasserzugabe liegt die elastische Nachgiebigkeit und die Viskositit am FlieBpunkt fiir
WWAS und WWAS+Ethanol jeweils niedriger; die gedimpfte Nachgiebigkeit ist fiir
WWAS+Ethanol nach konventioneller Herstellung hingegen geringfiigig hoher als nach
Direktdampfinjektion. Die Werte fiir die Nachgiebigkeit der WWAS+Extrakt sind nach
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Dampfzugabe héher als beim Vergleichssystem, in Bezug auf die Viskositit am FlieBpunkt

Jjedoch deutlich geringer.

Tabelle 4-6: Ergebnisse der Modellanpassung der Kriechdaten an das Burgers-Modell (n=3) fiir die
Cremeproben nach Herstellung mit Direktdampfinjektion
WWAS WWAS-+Ethanol WWAS+Extrakt
J4 (107 Pa) 32+04 34+02 7.7+0.5
Ja (107 Pa) 2.140.1 3.0+0.3 34+03
Mo (10° Pas) 20+0.2 1.7+ 0.1 1.3+0.3
Verhiltnis Jy : Jg 1.21 £0.24 1:13:£10:27 1.21 £0.19

4.1.2.1 Zusammenfassung zu den Komplianz- und Relaxationsversuchen

Die Modellsysteme nach konventioneller Herstellung zeigen ein sehr einheitliches
Relaxationsverhalten nach Beanspruchung. Indessen ergeben sich fiir die Systeme nach
Direktdampfinjektion deutliche Unterschiede zwischen WWAS+Extrakt und WWAS bzw.
WWAS+Ethanol. Weiterhin liegen die Unterschiede in den betrachteten Reihen der einzelnen
Parameter zwischen den mittels Direktdampfinjektion hergestellten Modellsystemen im
Vergleich zu den mit konventionellem Wassereintrag hergestellten Proben deutlich héher. In
der Reihe fiir die elastische Nachgiebigkeit J, resultieren fiir die Herstellung mit
konventionellem Wassereintrag maximale Differenzen von 1.5+10° Pa, fiir die Systeme der
Direktdampfinjektion 4.3¢10° Pa. Ebenso zeigen sich diese héheren Differenzen innerhalb
der Reihe WWAS, WWAS+Ethanol und WWAS+Extrakt in der geddmpften Nachgiebigkeit
Ja (0.6°10” Pa zu 1.3°10"° Pa) und der Nullviskositit Mo (0.1+10° Pa zu 0.7-10° Pa). Der
FlieBpunkt aller konventionell hergestellten Modellformulierungen befindet sich auf einem
konstant hoheren Niveau als der der Zubereitungen nach Dampfinjektion. Die
Formulierungen der Dampfinjektionsreihe sind mit Ausnahme der WWAS+Extrakt weniger
nachgiebig als die der konventionellen Herstellung und zeigen eine geringere Streuung. Die
Nachgiebigkeit der Systeme mit Dampfinjektion steigt in der Reihe WWAS, WWAS+Ethanol
und WWAS+Extrakt an. Die WWAS+Extrakt weist in dieser Reihe immer den héchsten Wert
auf. Das Verhiltnis Jy : Jg (Tabelle 4-6) weist beim Modellsystem WWAS+Ethanol auf einen
zunechmenden Strukturabbau mit Ethanolanteilen hin, der sich allerdings bei der Rezeptur

WWAS+Extrakt nicht wiederfinden lisst. Der FlieBpunkt (Nullviskositit mg) der
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Modellsysteme nimmt bei Einarbeitung von Ethanol oder Pflanzenextrakt deutlich ab.
Besonders stark tritt die Zunahme der elastischen Nachgiebigkeit Jg beim Modellsystem

WWAS-+Extrakt hervor.
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4.1.3 Oszillationsrheologie

Die Oszillationsrheologie ist neben den Kriechversuchen eine weitere Méoglichkeit, elastische
und viskose Anteile gleichzeitig in einer Probe zu bestimmen. Der Vorteil der Oszillations-
rheologie liegt in der zerstorungsfreien Beanspruchung der Probe, sofern die Messung im
linearviskoelastischen Bereich erfolgt (Davis 1974, Kobayashi et al. 1982, Wu und Soliman
1998, Rose 1999 und 2000).

4.1.3.1 Amplitudentest

Zur Bestimmung des linearviskoelastischen Bereiches (LVE-Bereich) wird im Oszillations-
versuch bei konstanter Frequenz die Amplitude der Schwingung und damit die Schub-
spannung kontinuierlich erhdht. Dieser Test wird auch im deutschen Sprachgebiet oft als

»Amplituden-Sweep* (Schwingungsfunktion mit variablem Parameter) bezeichnet:
T(t) = TA X sinmt mit @ = const. und der variablen Schubspannungsamplitude

Fiir die fiir halbfeste Systeme vergleichsweise hoherviskosen W/O-Cremes (Gasperlin 1998,
Herzog et al. 1998, Tamburic 1998) wird eine Schwingungsfrequenz von 7.5 Hz gewihlt.

Ein typisches Diagramm eines »Amplituden-Sweeps“ ist in Abbildung 4-5 fiir die
Modellsysteme nach Herstellung mit konventionellem Wassereintrag  dargestellt. Als
Kriterium zur Beurteilung des linearviskoelastischen Bereiches wird das Abfallen des
Elastischen Moduls G’ bei héheren Schubspannungsvorgaben (Ceulemans et al. 1999,
Mezger 2000, Rose 2000) herangezogen; in der doppeltlogarithmischen Darstellung von G’
und t fallt die Gerade ab. Wie Abbildung 4-5 zeigt, wird das Ende des linearviskoelastischen
Bereiches beim Modellsystem WWAS bei geringeren Schubspannungen erreicht als beim
System WWAS+Extrakt. Das System WWAS+Ethanol liegt bei geringen Schub-
spannungswerten im linearviskoelastischen Bereich sehr nah an der Sweep-Kurve der

WWAS, fillt hingegen im hohen Belastungsbereich steiler ab.

Abbildung 4-6 zeigt einen »~Amplituden-Sweep” fiir die Modellsysteme, die mittels
Direktdampfinjektion hergestellt wurden. Ebenso wie bei den konventionell hergestellten
Modellsystemen ergeben sich bei hoheren Schubspannungswerten fiir alle drei

Modellsysteme steil abfallende Geraden.
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Abbildung 4-5:  Ermittlung des linearviskoelastischen Bereiches fiir die mit konventionellem
Wassereintrag hergestellten Chargen (n=3)
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Abbildung 4-6:  Ermittlung des linearviskoelastischen Bereiches fiir die mit Direktdampfinjektion
hergestelliten Chargen (n=3)
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Bei allen Modellsystemen ist G’ > G”, d.h. es dominiert das elastische iiber das viskose
Verhalten. Die Struktur zeigt im LVE-Bereich eine gewisse Steifigkeit. Dieser ,,Gel-
Charakter* verleiht der Creme eine Formstabilitit bei Scherbeanspruchungen bis ca. 100 Pa.
Wird dieser LVE-Bereich iiberschritten, kommt es zu einem sichtbar steilen Abfall der
Modulwerte von einem Plateauwert und gleichzeitigem Anstieg des Phasenwinkels (Mezger
2000). In Abbildung 4-7 wird dies am Beispiel WWAS+Extrakt, hergestellt mit
konventionellem Wassereintrag, nochmals durch Auftragung aller Oszillationsparameter
verdeutlicht. Steigende Schubspannungen, d.h. groBere Schwingungsamplituden, bewirken
eine partielle Zerstorung der Ruhestruktur. Wihrend der oszillatorischen Scherung beginnen
Fliefvorginge. Somit verliert beim Uberschreiten des LVE-Bereiches das System seinen
halbfesten, belastungsstabilen Charakter und die innere Struktur wird irreversibel verindert

oder bei Fortschreiten sogar vollstindi g abgebaut.

Diese Verhalten findet sich bei allen untersuchten Zubereitungen wieder.
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Abbildung 4-7:  Verlauf der oszillationsrheologischen Parameter Phasenwinkel § (°) und Elastischer
Modul G’ sowie Viskoser Modul G*’ (Pa) bei einem Amplituden-Sweep mit konstanter
Frequenz bei » = 7.5 Hz fiir WWAS+Extrakt nach konventionellem Wassereintrag
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4.1.3.2 Zusammenfassung des Amplitudentests

Die Messwerte des Amplitudentests liegen fiir alle untersuchten Modellformulierungen in der
gleichen Groflenordnung. Alle Proben zeigen viskoelastisches Verhalten. Da der
Phasenwinkel fiir alle Modellsysteme im ermittelten LVE-Bereich unterhalb 45 ° liegt,
iiberwiegt, in Ubereinstimmung mit den Kriechversuchen, das elastische Verhalten der
Proben. Unterhalb einer Schubspannung von 50 Pa befindet man sich bei allen
Modellrezepturen im linearviskoelastischen Bereich. Das Abknicken der Werte der
Speichermodule bei héherer Schubspannungsvorgabe resultiert daraus, dass bei hohen
Amplituden eine partielle Zerstorung der Ruhestruktur erfolgt (Rose 2000). Die
Ruhekonsistenz wird wiihrend der oszillatorischen Messung im Bereich hoher

Schubspannungsvorgaben durch beginnende FlieBvorgingen abgebaut.

Bemerkenswerte Unterschiede beziiglich des Einflusses der Herstellmethode ergeben sich
ausschlieBlich bei Betrachtung des Modellsystems WWAS+Extrakt. Nach konventioneller
Herstellung liegen die Werte der Messreihe in einem hoheren Bereich als diejenigen der

Dampfinjektion, was auf ein stirker elastisch reagierendes System schlieBen liisst.

In Ubereinstimmung mit der Viskosimetrie tiberwiegt auch hier der Einfluss der

Zusammensetzung den der Herstellungsmethode.

4.1.3.3 Frequenztest

Bei diesem Oszillationsversuch wird bei konstanter Amplitude die Frequenz variiert — auch
»EFrequency-Sweep* genannt. Hierbei wird das frequenzabhingige Scherverhalten untersucht,

indem bei vorgegebener Schubspannung gilt:
T(t) = 1A x sinmt mit T4 = const. und der variablen Frequenz w (Kreisfrequenz)

Die Untersuchungen werden mit t =30 Pa, d.h. im linearviskoelastischen Bereich und im
Frequenzbereich von 2 bis 37.5 Hz durchgefiihrt. In Abbildung 4-8 ist ein ,Frequency-
Sweep” am Beispiel des Modellsystems WWAS nach Herstellung mit konventionellem
Wassereintrag dargestellt. Analog zum Verlauf der abgebildeten Messkurven zeigen die
weiteren Modellsysteme WWAS+Ethanol und WWAS+Extrakt beider Herstellungsarten
gleichartiges Verhalten. Innerhalb des vorgegebenen Frequenzbereiches bleibt die

Grundstruktur erhalten. Ein merklicher Abbau des Gelgeriistes ist nicht zu beobachten.
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Abbildung 4-8:  Messwerte eines Frequenztests am Beispiel des Modellsystems WWAS hergestellt mit
konventionellem Wassereintrag (Mittelwert aus n=3)

4.1.3.4 Zusammenfassung des Frequenztests

Im untersuchten Frequenzbereich zeigt die Creme ein viskoelastisches Verhalten mit einem
schwach dominierenden elastischen Anteil, also G’>G’’. Aufgrund des geringen
Frequenzgangs der Messwerte, d.h. die Kurven von G’ und G’ verlaufen im gesamten
Frequenzbereich als nahezu parallele Geraden mit geringer Kurvensteigung, sind die Systeme
als stabile Dispersionen mit Gelcharakter zu betrachten (vgl. 4.1.3.1). Die physikalische
Netzwerkstruktur weist bei allen Modellformulierungen im Frequenzbereich bis 37.5 Hz eine
relativ konstante Strukturstiirke auf. Die angelegte Schwingungsfrequenz reicht nicht aus, um
die Beweglichkeit zwischen den Molekiilketten zu beeintrichtigen. Im untersuchten
Frequenzbereich konnen die Molekiilketten offensichtlich immer der Bewegung der

aufgeprigten Schwingungen folgen.

4.1.4 Zusammenfassung Oszillationsrheologie

Fiir die elastische Antwort der Cremeproben ist das Gelgeriist in seiner Gesamtheit

verantwortlich, da es elastisch, d.h. reversibel deformiert werden kann. Bei héherer oder
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langer andauernder Beanspruchung konnen sich innerhalb des durch Vaselin aufgebauten
Gelgeriistes Gleit- und Scherebenen bilden, die gegeneinander verschoben werden. Dieses
Kollabieren des Geriistes wird wie in Kapitel 4.1.3.1 beschrieben durch das Abfallen des
Elastischen Modul G” gekennzeichnet. Je linger die Deformation anhilt, desto mehr verlagert
sich dieses FlieBen von groBen Scherebenen auf kleinere Bereiche bis hinunter auf die
molekulare Ebene. Diese Verlagerung ist durch zunechmenden Abfall der Modulwerte zu
erkennen. Zudem wirken anfinglich die Emulgator-stabilisierten Tropfen der dispergierten
hydrophilen Phase aus Wasser bzw. wissrigen und alkoholischen Anteilen als
Reibungswiderstand zwischen den lipophilen Gleitebenen und verzogern somit ein rein
viskoses FlieBen. Bei lingerer Schereinwirkung sinkt deren Einfluss auf das viskoelastische
Verhalten der W/O-Creme. Bei hoher Scherbeanspruchung kommt es zudem zur Koaleszenz

der dispergierten Tropfchen, sodass sich die hydrophile Phase von der lipophilen abscheidet.

4.1.5 Festlegung der Messparameter fiir die Stabilititsuntersuchungen

Zur Festlegung der Messparameter lassen sich die aus der rheologischen Charakterisierung

gewonnenen Erkenntnisse wie folgt zusammenfassen:

Die Ermittlung der FlieBgrenzen wird im Rahmen der strukturellen Charakterisierung der
Modellsysteme durchgefiihrt. Jedoch zeigt sich bei der statistischen Bewertung der
Ergebnisse, dass eine rein auf der Viskosimetrie beruhende Aussage unzureichend zur
Differenzierung zwischen den auf verschiedene Arten hergestellten Systemen ist. Die nicht
signifikanten Unterschiede in der Lage der FlieBgrenzen erlauben keine alleinige Auswertung
tiber viskosimetrische Daten. Ebenso zeigen die Ergebnisse der Bestimmung der
Hysteresisfliche in Bezug auf WWAS und WWAS+Ethanol keine signifikanten
Unterschiede. Die Hysteresisfliche der WWAS+Extrakt ist um ein Fiinftel geringer als die
der WWAS bzw. WWAS+Ethanol und daher stark verschieden. Jedoch sind diese Parameter
aufgrund der Abhangigkeit von der Beanspruchungsdauer der Systeme von geringerer
Aussagekraft als oszillationsrheologische Daten und werden daher in die Untersuchungen zur
Lagerstabilitit nicht mitaufgenommen. Bei der Bewertung des Lagerverhaltens oder gerade
der Ruhekonsistenz von dispersen Systemen haben oszillationsrheologische Messungen bei
geringen Frequenzen gegeniiber dem herkdmmlichen FlieBgrenzentest Vorteile (Hawel 1994,
Kallioinen 1994, Tamburic 1998, Rose 2000). Die Bestimmung der FlieBgrenze im
Rotationstest ergibt nur einen einzigen Wert, der zudem oft nicht befriedigend reproduzierbar
ist (Sucker 1972 und 1973, Mezger 2000). G’ und G*’ sind zwei gemessene Parameter und

geben damit mehr Auskunft als die Bestimmung der FlieBgrenze allein (Komatsu et al. 1977).
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Zudem st der Wert der FlieBgrenze oft stark zeitabhingig (Taleb 1996). Bei
Oszillationsversuchen misst man jedoch unter denselben definierten Zeitbedingungen und
muss die Zeitdauer des Gesamtversuchs nicht weiter beriicksichtigen, vorausgesetzt, der

LVE-Bereich wird nicht verlassen.

Wie in Kapitel 4.1.3.1 beschrieben zeigen alle Modellsysteme bei den oszillations-
rheologischen Untersuchungen einen linearviskoelastischen (LVE) Bereich, in dem innerhalb
eines definierten Schubspannungs- und Frequenzbereiches die Messparameter auf einem
Plateaubereich liegen. Um die oszillatorischen Messungen unter Strukturerhalt der Probe
durchzufiihren und damit den Ruhezustand des Systems zu beschreiben, muss man die
Maximalwerte des LVE-Bereiches festlegen. Die Grenze des LVE-Bereiches wird visuell mit
Hilfe einer Auswertetangente bestimmt (Weipert 1993, Mezger 2000) und aus der
Messwertetabelle der Grenzwert abgelesen, bei dem gerade noch nicht signifikant vom

Plateau abgewichen wird. Die Bandbreite der tolerierten Abweichung wird auf 5 % festgelegt.

Um zu gewibhrleisten, dass alle Messungen fiir die Modellsysteme in einem vergleichbaren
Bereich erfolgen, somit mit denselben Vorgabeparametern, wird ein einheitlicher
Wertebereich nach Auswertung aller Modellsysteme ermittelt und diese Parameter als

Grundlage fiir die folgenden Oszillationsversuche festgelegt (s. Tabelle 4-7).

Tabelle 4-7: Messparameter fiir die Oszillationsrheologie
Ausgleichszeit: 240 s
Schubspannungsvorgabe: 30.0 Pa
Frequenz: 7.5 Hz
Temperatur; +20 °C
Messwerte pro Reihe: 10

In Kapitel 5.1 wird die Vorbehandlung der Proben nach Entnahme aus den Lagergefiflen
beschrieben. Diese Vorbereitung beruht auf einer leichten Schereinwirkung auf die Systeme,
der eine ausreichend lange Zeit zur Erholung der Systeme nach Auftragen auf die
Messeinrichtung folgen muss, damit von einem relaxierten Zustand zum Messbeginn
ausgegangen werden kann. Zur Absicherung der Relaxationszeit werden Proben unter

Oszillationsbedingungen gemessen und die Zeit bestimmt, die notwendig ist, damit sich das
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System, charakterisiert durch die oszillationsrheologischen KenngréBen wie Module und

Phasenwinkel, wieder im Gleichgewichtszustand befindet.

Die Ausgleichszeit fiir die Modellsysteme nach Aufiragen auf die Messeinrichtung und
Herabfahren des Kegels auf die Probe wird auf 240 s ohne Vorscherung festgelegt. Nach
dieser Zeit werden die Proben im linearviskoelastischen Bereich mit konstanter

Schubspannung und Frequenz mit den in Tabelle 4-7 aufgelisteten Parametern gemessen.
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4.2 Thermoanalytische Untersuchungen

Die Thermoanalyse wird eingesetzt, um temperaturabhiingige Phaseniibergiinge zu bestimmen
(Hemminger und Cammenga 1989). Zahlreiche Arbeiten auf dem Gebiet der
Charakterisierung von halbfesten Formulierungen setzen thermoanalytische Methoden ein,
die Riickschliisse auf die Strukturbeschaffenheit halbfester Zubereitungen ermdglichen
(Kallioinen et al. 1995, Lashmar et al. 1995, Tamburic 1996, Rose 1999, Phuapradit et al.
2001). Im Rahmen des Forschungsvorhabens wurde die Differential Scanning Calorimetrie
(DSC) ecingesetzt, um Informationen zum strukturellen Aufbau des Modellsysteme zu
erhalten. Als Auswertungsparameter bei den durchgefiihrten DSC-Untersuchungen dienen die
Schmelzpunkte (Onset-Temperaturen) und die Schmelzenthalpien (AH) sowie das Profil der
DSC-Kurve. In der strukturellen Charakterisierung werden einzelne Komponenten der
Rezeptur — wie Wollwachsalkoholsalbe und Vaselin, Wollwachsalkohole und Cetylstearyl-
alkohol — thermoanalytisch untersucht, damit auf Basis dieser Daten Riickschliisse aus den
Thermogrammen der Modellsysteme gezogen werden konnen (Junginger et al. 1979).
Abbildung 4-9 zeigt das DSC-Diagramm des Cetylstearylalkohols, der in der wasserfreien

Wollwachsalkoholsalbe in einer Konzentration von 0.5 % enthalten ist.
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Abbildung 4-9:  DSC-Diagramm des Emulgators Cetylstearylalkohol (n=3). Heizrate 5 °C/min
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Der Schmelzpeak des Cetylstearylalkohols mit einer Onset-Temperatur bei 52.44 °C weist

einen eindeutigen, endothermen Phaseniibergang auf.

Abbildung 4-10 ist eine synoptische Darstellung der DSC-Diagramme der fiir den Aufbau des
Gelgeriistes der Modellsysteme wichtigsten Rezepturkomponenten, niimlich Vaselin,
Wollwachsalkohole und Wollwachsalkoholsalbe. Aufgrund ihres hohen Sterol-Anteils zeigen
die Wollwachsalkohole einen deutlichen Schmelzpeak. Vaselin weist einen breiten wenig

charakteristischen Schmelzbereich auf.
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Abbildung 4-10: DSC-Diagramm der Hauptbestandteile der Modellsysteme (Mittelwert aus jeweils drei
Messungen). Heizrate 5 °C/min

In Wollwachsalkoholsalbe, der Mischung aus Cetylstearylalkohol, Wollwachsalkoholen und
Vaselin, lassen sich die Ausgangssubstanzen wie im Profil der Schmelzkurve zu sehen jedoch
nicht eindeutig einem Schmelzpeak zuordnen. Dieses Beispiel zeigt, dass viele Hilfsstoffe nur
einen Schmelzbereich aufweisen, auch wenn sie die geforderte Reinheit nach Arzneibuch
besitzen. Dieser Schmelzbereich erstreckt sich iiber mehrere Grad und erlaubt damit keine

eindeutige Differenzierung und Identifizierung der Proben mehr.

Da vor allem Wollwachs, aber auch die isolierten Wollwachsalkohole ein inhomogenes,
komplexes Gemisch darstellen, wird bei den thermoanalytischen Untersuchungen zur
Strukturinderung dieses W/O-Absorptionsgels ein Modellsystem herangezogen. Hierbei wird

von gut definierbaren Monosubstanzen (Cholesterol, Cetylstearylalkohol und weiBes Vaselin)
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ausgegangen. Anhand des vereinfachten Modellsystems nach USP XIX (Miiller-Goymann
1981) mit jeweils 3 % (m/m) Emulgatoranteilen (Cholesterol, Cetylstearylalkohol) in weiBem
Vaselin in einem terniren bzw. einem quaterniiren Gemisch mit Wasser soll der Einfluss der
Lagerungsart auf das Profil des DSC-Diagramms gezeigt werden. Abbildung 4-11 zeigt die
graphische Auswertung der ermittelten Werte.
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Abbildung 4-11: DSC-Diagramm einer vereinfachten Modellrezeptur nach USP XIX (Hydrophilic
Petrolatum). Lagerung bei +20 °C. Heizrate 5 °C/min

Die Verschiebung der Peaks ist sowohl unabhiingig von der Lagerdauer als auch der

Lagerungsart fiir beide vereinfachten Modelle minimal.

Die Untersuchungsergebnisse an Systemen die mit Direktdampf hergestellt wurden sind in
Abbildung 4-12 jeweils als Mittelwertskurven fiir die drei Modellrezepturen WWAS,
WWAS+Ethanol und WWAS+Extrakt wiedergegeben. Die zugehorigen Onset-Temperaturen
sind in Tabelle 4-8 aufgefiihrt. Die gemessenen Unterschiede liegen im Bereich der Streuung

und sind damit nicht signifikant voneinander verschieden (Junginger et al. 1979, Burger
1982).
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Abbildung 4-12: DSC-Diagramm zum Vergleich der Modellsysteme WWAS, WWAS+Ethanol und
WWAS+Extrakt hergestellt mit Direktdampfinjektion (n=3). Heizrate 5 °C/min

Tabelle 4-8: Gemittelte Onset-Temperaturen (n=3) der DSC-Diagramme fiir die Modellsysteme
beider Herstellungsarten bei einer Heizrate von 5 °C/min

Onset-Temperatur (°C)
Herstellungsart WWAS WWAS+Ethanol WWAS+Extrakt
Direktdampfinjektion 30.8+1.6 310+ 1.9 322413
Konventioneller
294+23 30.6 +£0.9 318+ 1.4
Wassereintrag

Ein analoger Verlauf ergibt sich fiir die Modellsysteme der Herstellung mit konventionellem
Wassereintrag. Die Onset-Temperaturen sind marginal verschoben. Ebenso gibt der
Kurvenverlauf keinerlei Hinweise auf strukturelle Unterschiede zwischen den Modell-

systemen oder der Art der Herstellung.
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4.2.1 Zusammenfassung Thermoanalytische Untersuchungen

Die DSC-Untersuchungen zeigen, dass einzelne Komponenten der Modellrezepturen, wie
Wollwachsalkohole und Cetylstearylalkohol, gut detektierbar sind, hingegen zeigt Vaselin —
wie zu erwarten — einen nicht niher zu differenzierenden Schmelzbereich (Abbildung 4-10),
Dieser beruht auf der Zusammensetzung aus festen und fliissigen Kohlenwasserstoffen mit n-
und iso-Paraffinen (Folger 1994). Diese Kohlenwasserstoffe bilden ein lockeres
dreidimensionales, kristalloides Geriist mit eingelagerter ,,Olphase* der fliissigen Paraffine,

sodass hier keine einzelnen Phaseniibergiinge beobachtet werden konnen.

Die kompletten Modellsysteme zeigen als Vielstoffgemische keine auswertbaren
Phaseniiberginge. Dies gilt im Grundsatz auch fiir vereinfachte Modellmischungen. In
orientierenden Lagerversuchen der vereinfachten Modellsysteme deutet sich zwar eine
schwache Tendenz zur Verschiebung der Onset-Temperatur des Schmelzpeaks (Abbildung
4-11) an, jedoch fillt diese so minimal aus, dass eine statistisch gesicherte Aussage nicht
begriindet ist. Zudem lassen sich Schmelzenthalpien fiir die dargestellten Systeme nur grob
abschitzen. Bereits bei der Berechnung der Fliche ergeben sich groBe Ungenauigkeiten, da

eine Extrapolation zur Basislinie nur niherungsweise erfolgen kann.

Im Schluss folgt daraus, dass die Thermoanalyse fiir eine Charakterisierung der vorliegenden

Modellsysteme nicht zureichend ist.
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4.3 Rontgenstrukturuntersuchungen

Zur Charakterisierung der Systeme und ihrer Komponenten wird die Réntgenklein-
winkelstreuung (SAXD) mit Kiessig OED herangezogen (7.2.4). Hierbei wird die
Verbreiterung, die der Primirstrahl durch Streuung an Partikeln erfihrt, analysiert. Mit Hilfe
dieses Verfahrens lassen sich die Schichtgitterabstinde fliissigkristalliner Gelgeriiste
detektieren (Krischner 1974, Fiihrer und Kudlek 1996). Entsprechende Untersuchungen an
modifizierten Modellsystemen wurden bereits von mehreren Autoren beschrieben (Folger
1994, Kudlek 1996).
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Abbildung 4-13: SAXD-Diffraktogramm von Abbildung 4-14: SAXD-Diffraktogramm von
Cholesterol Cetylstearylalkohol

Die Abbildungen 4-13 und 4-14 zeigen die Diffraktogramme der eingesetzten
Rezepturkomponenten. In Abbildung 4-13 ist das Diffraktogramm des Cholesterols
dargestellt. Deutliche Peaks sind bei 3.300 nm sowie 1.668 nm zu detektieren. Ebenso
eindeutig zeigt sich der W/O-Emulgator Cetylstearylalkohol (Abbildung 4-14). Der
Emulgator liefert Interferenzen bei 4.773, 2.360 und 1.577 nm, also in einem Verhiltnis von
1:0.5:0.33. Diese Interferenzen sind in der Literatur bereits umfassend beschrieben (Miiller-
Goymann 1981, Fiihrer und Kudlek 1996) und deuten auf eine einheitliche, lamellare Struktur

mit einem definierten Netzebenenabstand der Alkohole hin,



Strukturelle Charakterisierung der Modellsysteme 73

760 Wollwachsalkoholsalbe 19004 WWAS+Extrakt
750 ~
500 -
& 5
E E
250 -
J 250 -
0 . 0

T T T T Y=V, T T T P B, VU L ISty ¢ T T TTY. FRRET | Ll I | AT TR |
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
20(" 20()

Abbildung 4-15: SAXD-Diffraktogramm der Abbildung 4-16: SAXD-Diffraktogramm des
Wollwachsalkoholsalbe DAB 2002 Modellsystems WWAS+Extrakt

Abbildung 4-15 gibt das Diffraktogramm einer Wollwachsalkoholsalbe DAB 2002 wieder.
Das Diffraktogramm wird klar durch Eigenschaften des Vaselin dominiert. Dieses zeigt nur
einen breiten Primérstrahlabfall und in dieser Rezeptur als Isogel keine fliissigkristalline
Struktur auf. In der Zusammensetzung der Wollwachsalkoholsalbe DAB 2002 kann die
Interferenz des Cholesterols und des Cetylstearylalkohols bei jeweils leichter Verschiebung
zu geringeren Netzebenenabstinden noch detektiert werden. Verringert sich jedoch der Anteil
dieser beiden Komponenten entsprechend der Zusammensetzung der untersuchten
Modellsysteme, so ergeben sich keine fassbaren Interferenzen. Beispielhaft ist dies in
Abbildung 4-16 fiir WWAS+Extrakt dargestellt.

4.3.1 Zusammenfassung Rontgenstrukturuntersuchungen

Wihrend die einzelnen Rezepturkomponenten noch differenzierbare Diffraktogramme in der
Kleinwinkelstreuung ergeben, treten aufgrund der komplexen Zusammensetzung der
vorliegenden Modellsysteme keine Peaks auf, die eindeutig entsprechenden Fern-
ordnungsabstinden zuzuordnen sind. Dies deutet, wie bereits von Miiller-Goymann (1981)
anhand ternirer und quatéirnerer Modellsysteme beschrieben, darauf hin, dass die Emulga-
toren geldst in der fliissigen Phase der Paraffinkohlenwasserstoffe vorliegen. Die festen
Kohlenwasserstoffe des Vaselin bilden dabei eine halbfeste Struktur aus, die durch eine Art
Gelgeriist stabilisiert wird. Durch die geldsten, teils mizellar vorliegenden Emulgatoren
konnen durch derex; Anlagerung in den Phasengrenzflichen hohe Anteile an Wasser in Form
einer W/O-Creme inkorporiert werden. Eine Fernordnung und entsprechende Interferenzen in

den Diffraktogrammen existieren bei derartigen Cremezubereitungen offensichtlich nicht.
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Eine strukturelle Untersuchung der Modellrezeptur anhand der Rontgendiffraktometrie ist

demnach nicht méglich.

4.4 Diskussion und Fazit der strukturellen Charakterisierung

Aus der thermoanalytischen Untersuchung der Modellformulierungen lisst sich folgende
Aussage ableiten: Die Struktur der Vaselin, basierend auf dem groflen Spektrum an n- und
iso-Paraffinen, priigt die DSC-Diagramme, sodass keine eindeutigen Phaseniibergiinge der
inkorporierten  Rezepturbestandteile  der Modellformulierungen  detektierbar  sind.
Verschiebungen in der Lage der Onset-Temperaturen sind demzufolge nicht ausreichend

prizise zuzuordnen.

Analoges gilt fiir die Rontgenstrukturanalyse: Durch den Anteil an Vaselin in der Rezeptur
ergeben sich aus den Rontgendiffraktogrammen keine brauchbaren Ansatzpunkte fiir die
strukturelle Charakterisierung der Modellsysteme. Wihrend die Emulgatoren in hoherer
Konzentration einen geordneten Zustand zeigen (Miiller-Goymann 1981), lassen sich solche
lamellaren Strukturen in den Modellformulierungen nicht mehr nachweisen. Offensichtlich
liegen die Emulgatoren zum einen in der lipophilen Phase gelést vor und besetzen zum
anderen die W/O-Phasengrenzfliche. Die Modellsysteme haben somit amorphen Charakter.
Sollten geordnete Bereiche vorliegen, so liegt deren Anteil an der Gesamtformulierung unter

I %, d.h. der Nachweisempfindlichkeit der Rontgendiffraktometrie (Schiitze 1998).

Die Resultate der thermo- oder rontgenanalytischen Untersuchungsmethoden haben damit
ubereinstimmend eine geringe Aussagekraft hinsichtlich der strukturellen Charakterisierung

der Modellformulierungen.

Die rheologische Charakterisierung weist die Modellsysteme als typische halbfeste
Formulierung mit thixotropen Eigenschaften aus. Die ermittelten FlieBgrenzen liegen in
einem fiir mittelviskose Systeme charakteristischem Bereich. Primiir wird das System durch
die Geriiststruktur der Vaselin beschrieben, in der durch die Emulgatoren die Anteile der
wassrigen Phase emulgiert vorliegen. Wie die Messergebnisse der Viskosimetrie zeigen,
haben die Extraktivstoffe in der WWAS+Extrakt nur einen geringfiigigen Einfluss auf die
Lage der Fliefgrenze. Sehr deutlich ist hingegen der Einfluss auf das FlieBverhalten,
insbesondere charakterisiert durch die Hysteresisfliche. Die extrakthaltigen Zubereitungen
demonstrieren einen sehr raschen Strukturaufbau nach Scherbeanspruchung, d.h. sie sind nur

geringfligig thixotrop. WWAS und WWAS+Ethanol hingegen sind durch eine ausgeprigte
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Thixotropie gekennzeichnet. Unterschiede in der Bewertung der Modellformulierungen lassen
sich fernerhin mittels der Komplianzversuche herauszeichnen. Die WWAS+Extrakt weist
sowohl bei der konventionellen Herstellung als auch nach Direktdampfinjektion ein von den
Modellsystemen WWAS bzw. WWAS+Ethanol differierendes Verhalten auf. Insbesondere
ergeben sich fiir die WWAS+Extrakt nach Direktdampfinjektion hohere Nachgiebigkeiten als
fiir die konventionellen Systeme. Die Ergebnisse der strukturellen Charakterisierung mit Hilfe
der Oszillationsrheologie weisen auf halbfestes System mit einem definierten linearvisko-
elastischen Bereich hin. Innerhalb dieses Bereiches erweisen sich die Modellformulierungen
als visko-elastische Systeme, bei denen der elastische Anteil tiberwiegt. Durch den Zusatz von
Ethanol bzw. Pflanzenextrakt wird das Gelgeriist der WWAS geschwicht. Dieser Effekt ist

groBer als der Einfluss der Herstellmethode.

Dennoch lisst die Verwendung der Direktdampfinjektion zur Herstellung der Modellsysteme
anstatt der konventionellen Methode einen stabilisicrenden Effekt erkennen. Das Verhiltnis
der viskosen zu den elastischen Anteilen ist zwar fir WWAS+Extrakt fiir beide
Herstellungsarten auf gleichem Niveau, jedoch zeigt das besagte Modellsystem nach
Dampfinjektion eine wesentlich hohere Nachgiebigkeit und Relaxation in den Kriech- und
Kriecherholungstests. Den Beleg hierfiir kénnen allerdings nur Stabilititsuntersuchungen

erbringen (s. Kapitel 5).
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5 Untersuchungen zur Lagerstabilit:it

Mit Hilfe von Stabilititsuntersuchungen soll festgestellt werden, inwieweit die
Herstellungsart und hier im Besonderen die Direktdampfinjektion Einfluss auf die Stabilitiit

und Homogenitit der untersuchten Modellrezepturen hat.

Die Untersuchungsstrategie orientiert sich an den Erkenntnissen, die im AiF-Forschungs-
vorhaben Nr. 11227 N auf dem Gebiet der Vorhersage der Lagerstabilitit von Salben, Cremes
und Emulsionen gemacht wurden (Daniels 2000). Um die Aussagekraft zu erhdhen, werden
die Untersuchungen iiber einen Zeitraum von sechs Monaten im Schaukeltest und zwolf

Monaten in der Lagerung bei isothermen Bedingungen fortgefiihrt.

Die Untersuchung der Proben erfolgt nach Ablauf von 7, 14, 28, 84 und 168 Tagen. Proben,
die isotherm bei +20 °C gelagert werden, werden zudem nach 336 Tagen untersucht. Die
Proben werden am Morgen des Messtages aus dem Lagerprogramm genommen und
anschlielend analysiert. Proben, die aus dem Schaukeltest stammen, werden vor der Priifung
zwei Stunden bei Raumtemperatur zwischengelagert, um eine gleichmiBige Temperatur aller

Untersuchungsproben zu gewihrleisten.

5.1 Rheologie

Im AiF-Forschungsvorhaben Nr. 11227 N erwies sich die Oszillationsrheologie als potente
Methode, um halbfeste, streichfihige Zubereitungen wie W/O- und auch O/W-Cremes zu
beurteilen. Die Ermittlung rheologischer KenngroBen, wie des Speichermoduls und des
Verlustwinkels sowie deren statistische Bewertung, lieen Strukturinderungen wihrend der

Lagerung gut erkennen.

Am Untersuchungstag werden mit Hilfe von Oszillationsmessungen die Module G’, G’ und
der Phasenwinkel  im linearviskoelastischen Bereich ermittelt. Fine zusitzliche Stabilitits-
bewertung erfolgt iiber die Streuung der Messwerte, die aus den gesamten Ergebnissen einer

Untersuchungscharge stammen.

5.1.1 Modellsysteme mit konventionellem Wassereintrag

Die Herstellung der drei Modellsysteme WWAS, WWAS+Ethanol und WWAS+Extrakt mit

konventionellem Wassereintrag erfolgt mit der Prozessanlage wie in Kapitel 2.4 beschrieben.
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Bei dem Modellsystem WWAS differieren die Messwerte zwischen den beiden
Lagerbedingungen von +20 °C und im Schaukeltest in hohem MaBe. Besonders die Module
G’ und G weisen grofe Schwankungen auf. Zwischen dem Phasen(verschiebungs)winkel
0, dem Viskosen Modul G’’ und dem Elastischen Modul G’ besteht folgender

Zusammenhang:

O =arc tan —
Gl

Somit werden Schwankungen teilweise durch diese Relation wieder kompensiert und
bewirken daher relativ geringe und statistisch nicht signifikante Verinderungen im
Phasenwinkel. In Abbildung 5-1 sind die oszillationsrheologischen GroBen in einem
Diagramm vergleichend gegeniibergestellt. Es ist unschwer zu erkennen, dass im Laufe der
Lagerung unter isothermen Bedingungen (+20 °C) eine geringe Abnahme der Modulwerte
auftritt, die sich ebenso im Phasenwinkel wiederspiegelt. Im Schaukeltest tritt diese Tendenz
fir die Modulwerte ebenso zu Tage. Der Phasenwinkel zeigt hingegen erst gegen Ende der

Lagerung einen starken Abfall um 3 °,
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Abbildung 5-1:  Veriinderung der oszillationsrheologischen Parameter wiihrend der Lagerung von
WWAS hergestellt mit konventionellem Wassereintrag bei+ 20 °C bzw. im Schaukeltest
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Abbildung 5-2:  Veriinderung der oszillationsrheologischen Parameter wiihrend der Lagerung von
WWAS+Ethanol hergestellt mit konventionellem Wassereintrag bei+ 20 °C bzw. im
Schaukeltest

Bei der Betrachtung der WWAS+Ethanol zeigt sich in den Modulwerten der isotherm
gelagerten Proben eine hohere Abweichung als bei der WWAS (Abbildung 5-2). Der
Phasenwinkel 8 nimmt nach Lagerung von 84 Tagen auf ein bis zum Ende des Stabilititstests
gleichbleibendes Niveau ab. Im Schaukeltest nehmen die Modulwerte kontinuierlich ab,
wobei der Bereich der Absolutwerte bei Raumtemperaturlagerung und im Schaukeltest
dhnlich ist. Der Phasenwinkel befindet sich im Schaukeltest wihrend der ersten 84 Tage
Lagerzeit auf gleichfsrmigem Niveau, fillt dann aber nach einer Lagerzeit von 168 Tagen um
nahezu 3 ° ab.
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Abbildung 5-3: Veriinderung der oszillationsrheologischen Parameter wiihrend der Lagerung von
WWAS+Extrakt hergestellt mit konventionellem Wassereintrag bei+ 20 °C bzw. im
Schaukeltest

Die Modellrezeptur WW A S+Extrakt zeigt in den Modulwerten nach 28 Tagen Lagerung bei
Raumtemperatur eine deutliche Abnahme auf Werte < 60 % bezogen auf den Ausgangswert.
Der Phasenwinkel folgt tendenziell diesem Verhalten. Im Schaukeltest ergibt sich jedoch im
Bezug zum Wert nach 28 Tagen Lagerung ein deutlicher Anstieg des Phasenwinkels um 3.2 °
(84 Tage) bzw. 4.7 ° (164 Tage). In diesem Zeitraum nimmt der Elastische Modul G’ konstant

ab wohingegen der Viskose Modul G** nach 14 Tagen auf einheitlichem Niveau verbleibt.

Neben den Absolutwerten sind vor allem auch die Veriinderungen und damit die Streuung der
Messwerte ein Indikator fiir Umstrukturierungen wihrend der Lagerung. Um diese
Phéinomene der Gesamtverinderung deutlicher darzustellen, werden diese Tendenzen auf
folgende Art und Weise herausgezeichnet: Die Module und der Phasenwinkel werden iiber
die gesamte Lagerdauer gemittelt und die Jeweils zugehérige relative Standardabweichung s,
errechnet. Dieser Variationskoeffizient ist danach Grundlage fiir eine vergleichende

Bewertung.
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Hieraus ergibt sich eine komprimierte Darstellung der Verinderungen, die mit Hilfe der
Ostzillationsrheologie erfasst werden. In Abbildung 5-4 und Abbildung 5-5 ist das Ergebnis
grafisch dargestellt. WWAS weist in diesem Zusammenhang die geringste Veriinderung der
Module auf. Die Streuungen der Modulwerte sind bereits bei WWAS+Ethanol wesentlich
hoher, jedoch bei der WWAS+Extrakt am stéirksten ausgeprigt. Obwohl sich die gemittelten
Werte der Phasenwinkel in den drei mittels konventionellem Wassereintrag hergestellten
Modellrezepturen nicht signifikant voneinander unterscheiden, zeigen die Module iiber die
Rezepturreihe WWAS zu WWAS+Ethanol und WWAS+Extrakt eine zunehmende
Verénderung wihrend der Lagerung. Nach Lagerung im Schaukeltest kehrt sich die
Reihenfolge fiir die Modulwerte um. WWAS+Extrakt stellt das System mit der geringsten
Streuung, WWAS das mit der hochsten Streuung dar. Die Phasenwinkel bleiben bei allen
Systemen aufgrund ihrer Abhiingigkeit von beiden Modulen (viskosen und elastischen

Anteilen) unverindert.

5.1.2 Modellsysteme mit Direktdampfinjektion

In Abbildung 5-6 sind die Ergebnisse der Oszillationsrheologie des Lagertests fiir WWAS
aufgetragen. Die elastischen und viskosen Module bei Raumtemperaturlagerung liegen
absolut um ein Vielfaches niedriger als die des Schaukeltests. Beide Lagerungsarten zeigen
gleichermafen eine Abnahme der Modulwerte im Verlauf der Lagerzeit. Die Absolutwerte fiir
den Schaukeltest liegen dabei in einem um das fast 4-fache hoheren Wertebereich. Die
relativen Beziige zeigen bei Raumtemperaturlagerung eine Abnahme auf unter 50 % des
Ausgangsniveaus, die des Schaukeltests liegen in diesem Fall bei ca. 35 %. Der Phasenwinkel
zeigt Werte mit einer insgesamt betrachtet leicht steigenden Tendenz. Bei Raumtemperatur-
Lagerung ist diese Veréinderung aufgrund der groBen Streuung der Werte nicht signifikant. Im
Schaukeltest fallen die Module auf Werte unter 36 % vom Ausgangswert fiir den Elastischen
und unter 44 % fiir den Viskosen Modul ab. Im Vergleich dazu sind es nach isothermer
Lagerung fiir den Elastischen Modul unter 46 % und fiir den Viskosen Modul sogar unter
50 %. Somit fallen trotz der hiheren Absolutwerte fiir die Module nach Schaukeltest die
relativen Werte nahezu 10 % geringer aus als nach Lagerung unter isothermen Bedingungen.
Das Verhalten des Phasenwinkels wihrend der Lagerung zeigt beim Schaukeltest eine
deutlicher ansteigende Tendenz als nach Lagerung bei +20 °C, aber auch hier ist der Anstieg

der Werte nicht signifikant (t-Test s. Kapitel 7.4.1).
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Abbildung 5-6:  Veriinderung der oszillationsrheologischen Parameter wiihrend der Lagerung von
WWAS hergestellt mit Direktdampfinjektion bei+ 20 °C bzw. im Schaukeltest

Beim Vergleich der Lagerproben aus der Herstellung der WWAS+Ethanol mit
Direktdampfinjektion stellt sich ein einheitliches Bild der Modulwerte bei beiden
Lagerungsarten dar. Die Tendenzen, die sich bei isothermer Lagerung bei +20 °C ergeben,
treten auch bei Betrachtung der Schaukeltest-Werte zu Tage. Das Gesamtbild ist bei
isothermer Lagerung geschlossener und die Abweichungen iiber die gesamte Lagerzeit
hinweg geringer als die vergleichbaren Diagramme der WWAS. Die starke Streuung im
Bereich der Werte des Phasenwinkels § lisst hingegen keine statistisch sichere Aussage tiber

eventuelle Verinderungen oder Tendenzen zu.
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Abbildung 5-7:  Veriinderung der oszillationsrheologischen Parameter withrend der Lageru ng von
WWAS+Ethanol hergestellt mit Direktdampfinjektion bei+ 20 °C bzw. im Schaukeltest

Nach Herstellung der Modellrezeptur WWAS+Extrakt mit Hilfe der Direktdampfinjektion
weist das Diagramm der Raumtemperaturlagerung ausgesprochen geringe Anderungen der
Modulwerte fiir viskose und elastische Anteile im Vergleich mit den Sidulen der mit
Direktdampfinjektion hergestellten Formulierungen auf. Die Einarbeitung von Ethanol bzw.
Extrakt ergibt nur geringfiigige Unterschiede im Vergleich der WWAS+Ethanol und
WWAS+Extrakt nach isothermer Lagerung. Im Schaukeltest kommen jedoch hohere
Abweichungen zustande, die nach 28 Tagen ihren Hohepunkt erreicht haben und dann bis zu
168 Tagen wiederum abfallen. Der Phasenwinkel bei Raumtemperaturlagerung beschreibt
sehr geringe Abweichungen in den Absolutwerten, die allerdings mit hoheren
Standardabweichungen einhergehen. Im Schaukeltest folgt nach einem starken Absinken nach
14 Tagen Lagerung eine tendenzielle Abnahme bis zu 168 Tagen. Allerdings kann auch hier
aufgrund der Streuung der Einzelwerte nicht von einer statistisch signifikanten Verdnderung

gesprochen werden.
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Abbildung 5-8:  Veriinderung der oszillationsrheologischen Parameter wiihrend der Lagerung von
WWAS+Extrakt hergestellt mit Direktdampfinjektion bei+ 20 °C bzw. im Schaukeltest

Die Abbildungen 5-9 und 5-10 fassen die Ergebnisse hinsichtlich der aufgetretenen
Abweichungen zusammen. Beim Modellsystem WWAS fallen diese Abweichungen bei den
Modulwerten vergleichsweise hoch aus. Geringere Streuung zeigen die Module der beiden
anderen Modellsysteme bei der Herstellung mit Direktdampfinjektion. In dieser Reihenfolge
nehmen auch die Mittelwerte der Phasenwinkel kontinuierlich ab und sind im Vergleich zum
Modellsystem WWAS signifikant verschieden. Diese Tendenz bei Raumtemperaturlagerung
spiegelt sich ebenso beim Schaukeltest wieder. Die Abweichungen fiir die Modulwerte sind
hier bei den Modellsystemen mit destabilisierendem Zusatz (Ethanol bzw. Extrakt) hoher als
bei isothermer Lagerung, jedoch weitaus geringer als bei WWAS. Die Mittelwerte und die
Streuungen der Phasenwinkel aller drei mittels Direktdampfinjektion hergestellten
Modellrezepturen unterscheiden sich wihrend des Schaukeltests nicht signifikant

voneinander.
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Abbildung 5-9:  Vergleich der relativen Standardabweichungen der Modulwerte und des Mittelwertes
der Phasenwinkel der mit Direktdampfinjektion hergestellten Modellrezepturen nach
Raumtemperaturlagerung

60 5

50

[ Elastischer Modul
[ Viskoser Modul
B Phasenwinkel

B
o
L

s, der Module (%)
2 ¢

10

WWAS DDI " WWAS+Ethanol DDl WWAS+Extrakt DD

Schaukeltest

40

35

25

20

15

10

(o) @ [2juIMUBSBYJ JOP HAMBRIN

Abbildung 5-10:  Vergleich der relativen Standardabweichungen der Modulwerte und des Mittelwertes
der Phasenwinkel der mit Direktdampfinjektion hergestellten Modellrezepturen nach
Schaukeltest
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5.1.3 Vergleich der Modellsysteme beider Herstellungsarten

Zur Bewertung der beiden Herstellungsarten — konventionell versus Direktdampfinjektion —
werden nachfolgend die Ergebnisse der oszillationsrheologischen Untersuchungen an den
jeweiligen Modellsystemen gegeniibergestellt. In Abbildung 5-11 werden die Ergebnisse fiir
WWAS verglichen.
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Abbildung 5-11:  Oszillationsrheologische Ergebnisse der WWAS hergestellt mit Direktdampfinjektion
(linker Teil) und mit konventionellem Wassereintrag (rechter Teil) nach 336 Tagen
Lagerung bei + 20 °C

Die lagerungsbedingten Schwankungen im Modulbereich sind bei der Herstellung der
WWAS mit konventionellem Wassereintrag deutlich geringer als bei der Direktdampf-
injektion. Bei der Direktdampfinjektion nehmen die Modulwerte kontinuierlich im Laufe der
Lagerzeit ab und liegen am Ende des Stabilititstests unter den Werten der konventionellen
Herstellung. In der Reihe der konventionellen Herstellung bleiben die Modulwerte auf einem
nur geringfligig verindertem Niveau und zeigen eine leicht abnehmende Tendenz. Diese
Ubereinstimmung findet sich hingegen bei der Betrachtung der Phasenwinkel nicht wieder.
Wihrend des gesamten Untersuchungszeitraumes sind die Phasenwinkel der beiden Systeme

um etwa 10° verschoben. Der Bereich fiir das Modellsystem mit konventionellem
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Wassereintrag liegt hierbei niedriger als der fiir die Direktdampfinjektion. Abgesehen von
ihren hohen Streubereichen liegen die Phasenwinkel zu den einzelnen Messtagen auf einer um

mindestens 5.8 ° voneinander verschiedenen Stufe.

Sieht man in Analogie hierzu das Diagramm fiir das Modellsystem WWAS+Ethanol, so

zeigen sich hier bereits deutlich geringere Unterschiede wihrend des betrachteten

Untersuchungszeitraums.
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Abbildung 5-12: Oszillationsrheologische Ergebnisse der WWAS+Ethanol hergestellt mit Direktdampf-
injektion (linker Teil) und mit konventionellem Wassereintrag (rechter Teil) nach
168 Tagen Lagerung bei + 20 °C

Die Divergenzen der Module zwischen den beiden Herstellungsarten sind sehr gering und auf
einem statistisch nicht signifikanten Niveau. Die Mittelwerte des Phasenwinkels zeigen sehr

dhnliche Tendenzen auf und verlaufen auf einem gleichformigen Niveau.
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Abbildung 5-13: Oszillationsrheologische Ergebnisse der WWAS+Extrakt hergestellt mit Direktdampf-
injektion (linker Teil) und mit konventionellem Wassereintrag (rechter Teil) nach
Lagerung von 336 Tagen bei + 20 °C

Eine analoge Betrachtung fir WWAS+Extrakt (Abbildung 5-13) ldsst sich wie folgt

zusammenfassen:

Der Verlauf der Mittelwerte der Module stellt sich bei der Herstellung mit Direktdampf-
injektion wesentlich ausgeglichener dar als bei der Herstellung mit konventioneller Wasser-
zugabe. Die relative Standardabweichung s, der Direktdampfinjektionsreihe betrigt iiber die
gesamte Lagerzeit fiir den Elastischen Modul G’ 10.8 % und fiir den Viskosen Modul G’
9.2 %, d.h. die Streuung liegt im Rahmen der Messgenauigkeit der Methode. Hingegen in der
analogen Reihe der konventionellen Herstellung fiir den Elastischen Modul G’ 22.7 % und fiir
den Viskosen Modul G** 26.0 %, ist also bei isothermer Lagerung +20 °C deutlich héher. Der
Phasenwinkel befindet sich hier beim Vergleich der beiden Herstellungsarten wihrend der
Lagerdauer in einem statistisch nicht signifikant verschiedenen Bereich auf nahezu

einheitlichem Niveau,
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S.1.4 Fazit der rheologischen Stabilititsuntersuchungen

Aus den Ergebnissen der Oszillationsrheologie geht hervor, dass die betrachteten
Modellsysteme sowohl rezepturabhingige als auch herstellungsbedingte Veréinderungen im

Stabilititstest zeigen.

Grundsitzlich lasst sich feststellen, dass sich alle Modellsysteme wihrend der gesamten
Lagerung als strukturstabil erwiesen haben. Unabhiingig von den Lagerbedingungen liegen
die elastischen Anteile, charakterisiert durch den Elastischen Modul G’, stets um ein Mehr-
faches hoher als die viskosen Anteile (Viskoser Modul G”’). Dies deckt sich mit der
makroskopischen Bewertung der gelagerten Cremeproben. Dariiber hinaus erlauben die
Oszillationsmessungen eine weitergehende Differenzierung und Bewertung struktureller

Veridnderungen.

Im Schaukeltest zeigt sich das Phinomen, dass sich die Werte iiber die Lagerzeit in der Reihe
WWAS, WWAS+Ethanol und WWAS+Extrakt weniger verandern und sogar beim
Modellsystem WWAS+Extrakt am geringsten ausfallen. Erstaunlich ist, dass sie bei der
WWAS+Extrakt fast ebenso hoch sind wie in der Raumtemperaturlagerung. Daraus lisst sich
folgern, dass die Systeme weniger durch die Lagerdauer als vielmehr durch die
Rezepturkomponenten beeinflusst werden. D.h. die adaquaten Differenzen in der
Verénderung weisen auf den hohen Einfluss der Rezepturbestandteile auf Qualitit und
Lagerstabilitit der galenischen Formulierung hin. Das Modellsystem WWAS+Ethanol zeigt
im Vergleich isothermer Lagerung zum Schaukeltest eine Differenz im Bereich von 22 %
(Viskoser Modul) und 26 % (Elastischer Modul) auf und liegt damit deutlich unter den
Differenzen der reinen WWAS von 52 % (Viskoser Modul) und 50 % (Elastischer Modul).
Dies bedeutet, dass im Fall der oszillationsrheologischen Kenndaten der Einfluss der
Lagerungsbedingungen auf die Modellrezeptur WWAS héher ist als bei den modifizierten
Rezepturen WWAS+Ethanol und WWAS+Extrakt. Die Systembeanspruchung durch
Rezepturbestandteile ist in den letztgenannten Fillen hoher als die Einwirkung thermischer

Belastung.

Verinderungen wihrend der isothermen Lagerung sind bei WWAS+Extrakt am stirksten
ausgeprégt, nach Schaukeltest hingegen am geringsten. Dies konnte auf einen stirkeren
Einfluss der Extraktivstoffe auf die Umstrukturierung des Systems hindeuten, die bei WWAS
und WWAS+Ethanol nicht so stark zu Tage treten. Im Schaukeltest wird dieser Einfluss der
Rezepturkomponenten durch die Temperaturzyklen vergleichsweise reduziert, sodass sich

hier sogar die als kritischste Formulierung eingestufte WWAS+Extrakt als stabilstes System
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zeigt. Die Abweichungen der Modulwerte in der Lagerreihe unter isothermen Bedingungen
sind fir WWAS+Extrakt geringer als bei WWAS-+Ethanol bzw. WWAS. Diese Gewichtung
spiegelt sich auch in der Betrachtung des Phasenwinkels wieder. Bei signifikantem
Unterschied liegt der Phasenwinkel fiir WWAS+Extrakt in einem Bereich unter 20 °, folglich
reprasentativ fiir ein strukturstabiles System mit hohen elastischen Anteilen. Selbst nach
Lagerung im Schaukeltest sind die prozentualen Verdnderungen der Modulwerte
vergleichsweise gering und in einem #hnlichen Bereich wie bei konventioneller Herstellung.
Jedoch zeigt sich insbesondere die hohere Stabilitit der mittels Direktdampfinjektion
hergestellten WWAS+Extrakt im Vergleich zu den konventionellen bei der Bewertung der
prozentualen Anderung der Module. Die konventionelle WWAS+Extrakt nach Lagerung
unter isothermen Bedingungen weist prozentuale Abweichungen von >20% auf: die

gleichartigen Systeme nach Direktdampfinjektion jedoch nur ein Abweichung um 15 %.

Zusammenfassend lassen sich die Resultate der oszillationsrheologischen Untersuchungen

folgendermaBlen darstellen:

Der Einfluss der Direktdampfinjektion auf das Modellsystem WWAS zeigt im Vergleich zum
konventionell hergestellten keine Verbesserung in der Stabilitit des Systems. Die
Einarbeitung von Ethanol in die Rezeptur erbringt fiir beide Herstellungsarten keine
wesentlichen Stabilititsunterschiede. Die mit Dampfinjektion hergestellte WWAS+Ethanol
differiert nur sehr gering und innerhalb statistischer Streuungsgrenzen von derjenigen der

konventionellen Herstellung.

Eine eindeutig vorteilhafte Stabilititserhdhung nach Direktdampfinjektion lisst sich hingegen
bei der WWAS+Extrakt erkennen. Die oszillationsrheologischen KenngroBlen im linearvisko-
clastischen Bereich der Probe weisen weitaus geringere Streuungen auf als die Proben der

konventionellen Art und deuten damit augenfillig auf eine erhéhte Stabilitit hin.
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5.2 Thermoanalytische Untersuchungsmethoden

In Kapitel 4.2 wurde bereits auf DSC-Untersuchungen vor dem Hintergrund der strukturellen
Charakterisierung der Modellsysteme eingegangen. Im Rahmen der Stabilitétsuntersuchungen

werden weitere DSC-Messungen gemacht.

Beispielhaft fiir diese Untersuchungsreihen sind in Abbildung 5-14 die Thermogramme fiir
das Modellsystem WWAS+Extrakt nach Herstellung mittels konventionellem Wassereintrag
zusammengefasst. Die Messungen erfolgen nach Herstellung und 84 Tagen isothermer

Lagerung bei +20 °C sowie 28- und 84-tigiger Lagerung im Schaukeltest.
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Abbildung 5-14: DSC-Diagramm zum Vergleich des Einflusses der Lagerungsart und -dauer auf die
Lage der Onset-Temperaturen und den Kurvenverlauf (n=3). Heizrate 5 °C/min

In den abgebildeten Thermogrammen sind Mittelwertkurven aus jeweils 3 Messungen
zusammengefasst. Fiir die isotherme Lagerung bei +20 °C ergibt sich nach Ablauf von 84
Tagen keine Verschiebung der Onset-Temperaturen. Im Schaukeltest zeigt sich nach 84

Tagen eine geringfiigige Differenz von 1.1 °C.

Somit erlauben die Resultate der DSC-Untersuchungen keine differenzierte Stabilitits-

beurteilung der Modellsysteme.
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5.3 Rontgenstrukturuntersuchungen

Im Rahmen der Strukturuntersuchungen konnte mit Hilfe der Rontgendiffraktometrie
unabhéngig von der Art der Herstellung in den Modellsystemen keine Unterschiede detektiert
werden, da die Systeme nach der Herstellung rontgen-amorph sind. Im Rahmen der

Stabilititsuntersuchungen war das Augenmerk auf eine mogliche Rekristallisation von

Rezepturbestandteilen gerichtet.

In Abbildung 5-15 ist das Diffraktogramm des Modellsystems WWAS+Extrakt nach
Herstellung mit Direktdampfinjektion aufgefiihrt.
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Abbildung 5-15: SAXD-Diffraktogramm des Modellsystems WWAS+Extrakt nach Herstellung mit
Direktdampfinjektion nach Herstellung

Dieses unspezifische Diffraktogramm veriindert sich auch nach 84 Tagen Lagerung im
Schaukeltest (Abbildung 5-16) nicht.
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Abbildung 5-16: SAXD-Diffraktogramm des Modellsystems WWAS+Extrakt nach Herstellung mit
Direktdampfinjektion und 84 Tagen Lagerung im Schaukeltest
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Abbildung 5-17: SAXD-Diffraktogramme vom Modellsystem WWAS+Extrakt nach Herstellung mit
konventionellem Wassereintrag und 84 Tagen Lagerung bei +20 °C

Abbildung 5-17 und Abbildung 5-18 prisentieren exemplarisch Diffraktogramme der
WWAS+Extrakt nach Herstellung mittels konventionellem Wassereintrag. Diese Systeme
zeigen im Lauf der Lagerung im Schaukeltest im Vergleich zu isothermen

Lagerungsbedingungen keine detektierbaren Verinderungen. Auch hier erhilt man wie auch
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bei allen anderen Modellformulierungen nur unspezifische Diffraktogramme ohne

auswertbare Interferenzen.
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Abbildung 5-18: SAXD-Diffraktogramme vom Modellsystem WWAS+Extrakt nach Herstellung mit
konventionellem Wassereintrag und 84 Tagen Lagerung im Schaukeltest

Untersuchungen an WWAS und WWAS+Ethanol beider Herstellungsarten fiihren zum
gleichen Ergebnis. Es zeigen sich in der Rontgenstrukturanalyse weder direkt nach der

Herstellung noch nach Lagerung auswertbare Interferenzen.

Offensichtlich bleiben alle untersuchten Formulierungen auch wihrend der Lagerung rontgen-
amorph. Unter der Beriicksichtigung der Nachweisgrenze der Methode lisst sich daraus
schlieBen, dass in allen Fillen der Anteil flissigkristalliner Strukturen im Cremegeriist unter

1 % liegen muss (Schiitze 1998).
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5.4 Zentrifugation

Zentrifugentests werden hiufig in der beschleunigten Haltbarkeitsuntersuchung verwendet
(Ludwig und Hameyer 1974, Rose 1999). Die LUMiFuge™ 164 ermdoglicht wihrend der
Zentrifugation eine kontinuierliche Messung der Intensitiit des transmittierten Lichtes tiber die
Probenhdhe (7.2.6). Die Ergebnisse werden als Transmissionsprofil dargestellt, wobei die

Transmission als Funktion der radialen Koordinate aufgetragen wird.

100.0

2!

Transmission (%)

o0.0 8.0 100.0 a0 (LI nso
Radius (mm)

Abbildung 5-19: Transmissionsprofil der Modellrezeptur WWAS (mit Direktdampfinjektion);
Probenmenge: 0.5 ml in Kunststoffkiivette
Abszisse: Radius in (mm), Ordinate: Transmission in (%)
Messparameter: Drehzahl 1800 min™
Zentrifugalbeschleunigung 400 xg
Messzeit ca. 50000 s
Messpunktabstand 280 s

Abbildung 5-19 zeigt ein Transmissionsprofil des Modellsystems WWAS nach Herstellung
mit Direktdampfinjektion. Die Probe befindet sich dabei in der Kiivettenspitze, folglich
kommt es zu einer Loschung des eingestrahlten Lichtes (Transmission nahezu 0 % — rechter
Abschnitt des Transmissionsprofils in Abbildung 5-19). Im Grenzbereich zwischen Probe und
Luftraum tiber der Probe ist wiihrend der Zentrifugation eine Erh6hung der Dichte der Probe
zu erkennen, die allerdings auf keine sichtbare Phasenseparation schlieBen lisst, da keine
»Aufklarung® und damit hohere Transmission im oberen Probenbereich durch Verdichtung

des unteren Teils der Probe aufiritt. Dieses zeigt sich ebenso fiir das Modellsystem
WWAS+Ethanol in Abbildung 5-20.
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Abbildung 5-20: Transmissionsprofil der Modellrezeptur WWAS+Ethanol (mit Direktdampfinjektion);
Probenmenge: 0.5 ml in Kunststoffkiivette
Abszisse: Radius in (mm), Ordinate: Transmission in (%)
Messparameter: s. Abbildung 5-19

In den Abbildungen lisst sich gut der Einfluss der Zentrifugation auf die Probe erkennen: Im
oberen Bereich der Probe (kleiner radialer Abstand) kommt es mit der Zeit zu einer
zunehmenden Transparenz des Systems, die sich in einer hoheren Transmissionsrate zeigt.
Der mittlere und untere Bereich der Probe erfihrt gleichzeitig wenig Verinderung. In
Abbildung 5-21 wird das Transmissionsprofil der WWAS-+Extrakt gezeigt. In diesem Fall tritt
eine stirkere Verschiebung des lichtdurchlassigen Bereiches hervor als bei der WWAS und
der WWAS+Ethanol. Mit dem Auswertungsmodus  ,,Integrale Transmission® der
LUMiFuge™ 164 werden die Verinderungen dieser Profile mathematisch ausgewertet. Die
Integrale der Transmissionsprofile werden im Messbereich (Radius) zwischen 92 mm und
98 mm berechnet, normiert und als Funktion der Zeit wiedergegeben (Entmischungskurve
wAufklarung” in Abbildung 5-22). Der Anstieg dieser Kurve wird als Aufklarungs-
geschwindigkeit bezeichnet. Dazu wird ein entsprechender Zeitbereich mit linearem Kurven-
verlauf ausgewihlt, in dem alle Proben bereits Strukturverinderungen vorweisen. Die Proben
zeigen ausgehend vom oberen Ende (Kiivettenspitze) eine Erhdhung der Transmission, d.h.
die Dispersitit der Probe nimmt ab, wodurch sich durch erzwungene Koaleszenz der
dispergierten Phase eine Phase mit stetig zunehmender Transmission ausbildet. Um die
Proben beziiglich ihrer Stabilitiit zu klassifizieren, werden die Aufklarungsgeschwindigkeiten

im Verlauf der Messung verglichen.
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Abbildung 5-21: Transmissionsprofil der Modellrezeptur WWAS + Pflanzenextrakt (mit
Direktdampfinjektion); Probenmenge: 0.5 ml in Kunststoffkiivette
Abszisse: Radius in (mm), Ordinate: Transmission in (%)
Messparameter: s. Abbildung 5-19

Zu Beginn der Messung steigt die Entmischungskurve der WWAS+Ethanol langsamer an als
die der WWAS+Extrakt. Nach einer Messzeit von 2.5 h ist die Steigung der beiden Kurven
angeglichen und nach 4 h befinden sich sowohl WWAS+Extrakt als auch WWAS+Ethanol
auf gleichem Niveau. Die WWAS hat anfanglich einen steileren Anstieg als die
WWAS+Ethanol, pendelt sich hingegen bereits nach 90 min auf einem konstanten

Plateauwert ein.

In Tabelle 5-1 sind die zu Abbildung 5-22 zugehdrigen Daten der mathematischen
Auswertung der Transmissionsprofile wiedergegeben. Sie weisen darauf hin, dass die drei
Proben, belegt durch die Standardabweichungen und Korrelationskoeffizienten, signifikant

unterschiedlich sind.
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Abbildung 5-22: Profil der integralen Transmission (Entmischungskurven) der drei Modellrezepturen

iiber die Messzeit von ca. 15 h (nach konventionellem Wassereintrag)

Tabelle 5-1: Aufklarungsgeschwindigkeit der drei Modellrezepturen (konventioneller
Wassereintrag)
Pt Aufklarungsgeschwindigkeit Standardabweichung Korrelations-
robe
(%/1000 x s) (%/1000 x s) koeffizient

WWAS 3,49 0,56 0,935
WWAS+Ethanol 7,47 0,59 0,979
WWAS+Extrakt 13,73 1,73 0,902

In der Bewertung der Aufklarungsgeschwindigkeit (Abbildung 5-22 und Tabelle 5-1) ergibt

sich eine kontinuierlich zunehmende Instabilitit der Systeme ausgehend von der WWAS iiber

WWAS+Ethanol bis hin zur WWAS+Pflanzenextrakt bei Herstellung  mittels

konventionellem Wassereintrag.
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5.4.1 Fazit der Zentrifugation

Im Gegensatz zu den Daten aus der Oszillationsrheologie zeigen die Transmissionsprofile der
Zentrifugation eine hohere Instabilitit fiir das Modellsystem WWAS+Extrakt. Das Modell-
system WWAS+Ethanol liegt in einem mittleren Bereich vor dem stabilsten System nach
Zentrifugation, der WWAS. Durch die erzwungene mehrfache Erdbeschleunigung zeigen sich
in der Beurteilung der Systeme andersgeartete Umstrukturierungen als in den oszillations-
rtheologischen Kenndaten nach den Lagerprogrammen. Die kritische Bewertung zur
Zentrifugation als aussagekriftige beschleunigte Haltbarkeitsuntersuchung fiihrten bereits
viele Autoren an (Mielck 1975, Acharya und Manutosh 1999, Bjerregaard et al. 2001,
Hillbrick et al. 2000). Bjerregard zeigte an W/O-Emulsionen, dass die Zentrifugation bei
15400-facher ~ Erdbeschleunigung iiber fiinf Stunden dquivalent zum Effekt der

Gravitationskraft iiber ein Jahr ist.

Der Riickschluss auf die Lagerstabilitit eines Systems unter normalen Lagerbedingungen mit
real eintretenden Umstrukturierungen aus den Ergebnissen der Zentrifugationsanalyse ist

demnach nur bedingt moglich.
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5.5 Mikroskopische Methoden

5.5.1 Polarisationsmikroskopie

Mittels der Mikroskopie erfolgt die Betrachtung der Homogenitiit und Dispersitit der Creme-
zubereitungen. Dank der Polarisationsmikroskopie ist es moglich, neben dem Aggregations-
zustand der Cremeproben die optisch anisotropen Bereiche, die durch kristalline oder auch
flissig-kristalline Strukturen in der Creme entstehen, zu visualisieren. Zur Bild-

Dokumentation werden charakteristische Probenbereiche bei 100-facher Vergroferung

aufgenommen (7.2.9).

A B

Abbildung 5-23: WWAS+Extrakt nach Herstellung mittels konventionellem Wassereintrag (A) bzw. mit
Direktdampfinjektion (B); Balken = 20 um

Es zeigen sich in der polarisationsmikroskopischen Betrachtung der Modellsysteme jedoch
nur minimale Differenzen. Der Anteil der anisotropen Bereiche ist bei einer Herstellung mit
konventionellem Wassereintrag nach der Herstellung wie in Abbildung 5-23 (A) bei +20 °C
wiedergegeben grofer als bei einer Herstellung mit Hilfe der Direktdampfinjektion
(Abbildung 5-23 B). Die Homogenitit des Systems und der Dispersitdtsgrad der Tropfchen
unterscheiden sich im Gegensatz dazu kaum. Weitere Untersuchungsreihen nach 28 und 84
Tagen Lagerung unter isothermen Bedingungen ergeben keine Verdnderung in GréBe und
Anzahl der mikroskopisch sichtbaren Tropfen. Die Lagerzeit/-art hat auf die makroskopisch
stabilen WWAS+Extrakt-Modellsysteme mikroskopisch gesehen keinen sichtbaren Einfluss.
Ebensolche Aussagen lassen sich fiir WWAS und WWAS+Ethanol treffen.
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5.5.2 Transmissionselektronenmikroskopie

Die Transmissionselektronenmikroskopie wird eingesetzt, um Strukturen bis in den
kolloidalen Bereich zu visualisieren (Junginger und Heering 1983, Fiihrer und Kudlek 1996).
Die Proben werden aufgebrochen und dann angedtzt, um die Strukturen der Cremesysteme

deutlicher darzustellen.

5.5.2.1 Modellsysteme mit konventionellem Wassereintrag

Bei der Betrachtung des Modellsystems WWAS (Abbildung 5-24 B) zeigen sich vereinzelt in
einer hydrophoben Matrix eingelagerte Tropfchen mit einer GroBe unter 1 pm bis zu maximal
S um. Die Aufnahmen bei etwas geringerer VergroBerung wie in Abbildung 5-24 (A)
dargestellt prisentieren iiber den gesamten Bereich hingegen eine sehr gleichmiBige Textur

ohne sichtbare strukturelle Anordnung.

A

Balken = 2.7 um B

Balken =1 pm

Abbildung 5-24: TEM-Aufnahme des Modellsystems WWAS nach Herstellung (A), nach 28 d Lagerung
bei +20 °C (B)
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A B

Abbildung 5-25: TEM-Aufnahme des Modellsystems WWAS+Ethanol nach Herstellung (A), nach 28 d
Lagerung bei +20 °C (B); Balken = 1 pm

Diese Textur zeigt sich in den Replika sowohl nach Herstellung wie auch nach lingeren
Lagerdauern bis zu 84 Tagen (s. dazu Abbildung 5-27).

Wird in das Modellsystem Ethanol eingearbeitet, so ergeben sich nur geringe Verdnderungen
im Gesamterscheinungsbild der Proben (Abbildung 5-25 A) im Vergleich zu der WWAS. Es
treten auch hier leicht streifige, wie Schlieren sich hinziehende Tropfchen auf, die in der
hydrophoben Matrix wie Wassertropfen auf einer Scheibe aussehen (Abbildung 5-25 B). Die
GroBe der Tropfen befindet sich im Bereich bis zu maximal einem Mikrometer, zum GroBteil
hingegen unterhalb dieser TropfengroBe. Auf die Stabilitit des Modellsystems
WWAS+Ethanol hat die Lagerdauer einen héheren Einfluss als bei WWAS. Dies duBert sich
darin, dass die Bildung der Tropfchen insbesondere nach Lagerzeiten iiber 28 Tagen eintritt,
im Verlauf der Lagerung jedoch relativ gleichmifBig in den linger gelagerten Proben
wiederzufinden ist. Die Tropfengrofie nimmt nach 84 Tagen Lagerung nur geringfiigig zu

(Bereich um 1 um).

Dieses geringfiigige Wachstum der dispergierten Tropfchen nach lingerer Lagerung zeigt sich
cbenso in der Betrachtung der Replika des Modellsystems WWAS+Extrakt. Anfinglich
lassen sich in den transmissionselektronenmikroskopischen Aufnahmen nur sehr wenige
dispergierte Tropfen erkennen (Abbildung 5-26 A). Nach 28 Tagen Lagerung bei +20 °C
zeigen sich vereinzelt bereits kleine Tropfen, die eine GroBe von ca. 500 nm bis 1 pum haben
(Abbildung 5-26 B).
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A B

Abbildung 5-26: TEM-Aufnahme des Modellsystems WWAS+Extrakt nach Herstellung (A) und
nach 28 d Lagerung bei +20 °C (B); Balken = 1 um

Im Vergleich der beiden Modellsysteme WWAS (Abbildung 5-27 A) und WWAS+Extrakt
(Abbildung 5-27 B) ergeben sich nach 84 Tagen Lagerung bei +20 °C GroBenunterschiede in
den mikroskopisch sichtbaren Trépfchen der inneren Phase von ca. 1:1.5. Damit bestitigen
auch die transmissionselektronenmikroskopischen Untersuchungen den destabilisierenden
Effekt der Extraktivstoffe.

A B

Abbildung 5-27: TEM-Aufnahme des Modellsystems WWAS (A) und WWAS+Extrakt (B), jeweils nach
84 d Lagerung bei +20 °C; Balken =1 um

5.5.2.2 Modellsysteme mittels Direktdampfinjektion

Auch in den Modellsystemen, die mit Direktdampfinjektion hergestellt werden, zeigen sich

groBiflachige lipophile Bereiche, die unstrukturiert erscheinen (Abbildung 5-28 A). Nur selten
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findet man wie in Abbildung 5-28 (B) zu erkennen nach Lagerung Tropfchen der

dispergierten Wasserphase in Durchmessern von ca. 1 um bis hin zu 10 pm.

A
Balken = 500 nm Balken =1 pum

Abbildung 5-28: Modellsystem WWAS nach 28 d (A) bzw. 84 d Lagerung bei +20 °C (B)

Das Modellsystem WW AS+Ethanol weist ebenso eine sehr homogene, unstrukturierte Matrix
nach 4 Wochen Lagerung auf (Abbildung 5-29 A). Bei lingerer Lagerung treten wie bei
konventioneller Herstellung kleinere Bereiche mit stirkerer Inhomogenitit und sichtbarer
Tropfenbildung auf. In Abbildung 5-29 (B) kann man feststellen, dass die GroBe dieser

Tropfen unter 1 um bis hin zu 5 um liegen kann.

A B

Abbildung 5-29: Modellsystem WWAS+Ethanol nach 28 d (A) bzw. 84 d Lagerung bei +20 °C (B);
Balken =1 um
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A B
Balken =1 pm Balken =1 um

Abbildung 5-30: Modellsystem WWAS+Extrakt nach 28 d (A) bzw. 84 d Lagerung bei +20 °C (B)

In Abbildung 5-30 (A) sind bei der WWAS+Extrakt Teilbereiche zu sehen, die eine
andeutungsweise Schichtung aufzeigen. Nach einer Lagerdauer von 84 Tagen kommt es
deutlich zur Bildung von Tropfen (Abbildung 5-30 B).

5.5.3 Fazit der mikroskopischen Methoden

Bei allen Modellsystemen ist im Gegensatz zu vereinfachten Modellen, die Miiller-Goymann
(1981) untersuchte, keine lamellare Schichtung zu erkennen. Diese Ergebnisse werden auch
durch die rontgenanalytischen Untersuchungen gestiitzt (5.3), die keine detektierbaren
Interferenzen in allen Modellrezepturen zeigten. Alle drei Modellrezepturen — WWAS,
WWAS+Ethanol und WWAS+Extrakt — geben eine fiir lipophile Systeme typische
Schichtstruktur wieder.

Anfénglich sind die Proben beider Herstellungsarten in sich homogen und weitestgehend
unstrukturiert. Die Koaleszenz der dispergierten Tropfen findet in Gegeniiberstellung aller
Modellrezepturen konventioneller Herstellung nach Lagerung in einem vergleichbaren
Bereich statt. Nach isothermer Lagerung sind die TropfengréBen nahezu einheitlich im
Bereich zwischen 0.5-5 pm. Auch das als am kritischsten bewertete System WWAS+Extrakt
zeigt keine stirkere Koaleszenz als WWAS und WWAS-+Ethanol. Anfénglich lassen alle
Modellsysteme in der transmissionselektronenmikroskopischen Betrachtung ein un-
strukturiertes, homogenes Bild erkennen, das auf eine geringe Ausbildung von

Phasengrenzfldchen oder lamellaren Strukturen hinweist.

Die Replika der Proben beider Herstellungsarten — Direktdampfinjektion wie auch

konventioneller Wassereintrag — zeigen jeweils nach lingerer Lagerdauer koaleszierende
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Tropfchen in der dispergierten Phase. Die Modellsysteme der konventionellen Herstellungsart
weisen in allen drei Rezepturen nur eine geringe Tendenz zur Koaleszenz auf. Die
Modellsysteme der Herstellung mit Direktdampfinjektion zeigen ebenso wie die
konventionellen nach Lagerung von 84 Tagen Koaleszenz. Die entstehenden Tropfen sind fiir
WWAS+Ethanol und WWAS+Extrakt in einem gréBenverwandten Bereich um | pm. Die
Replika der WWAS nach Dampfinjektion sind in Bezug auf die Stabilitit geringfiigig

niedriger einzuordnen als die dquivalenten Proben der konventionellen Herstellung.
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5.6 Headspace-Analytik

Mit Hilfe der Geruchsanalytik koénnen Verinderungen in der Zusammensetzung des
Dampfraums (Headspace) iiber der Probe gemessen und visualisiert werden (Aromascan
1995, Rogers 1996, Schepper 1997 und 1999). Diese Verdnderungen im Geruchsspektrum
konnen insbesondere bei destabilisierten Systemen auftreten, da bei -einsetzender
Strukturzerstorung fliichtige Bestandteile der Rezeptur (7.1.1 1) in den Dampfraum freigesetzt

werden.

5.6.1 Aromascan A 32 S

Wie bereits vorstehend gezeigt, kommt es wihrend der Lagerung der Modellsysteme WWAS,
WWAS+Ethanol und WWAS+Extrakt zu Umwandlungen in der Struktur der Systeme.
Dementsprechend sollten neben der unterschiedlichen Rezepturzusammensetzung auch

Strukturveridnderungen wihrend der Lagerung zu detektieren sein.
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Abbildung 5-31: PCA-Plot der variablen Komponenten in gleichen Rezepturgesamtanteilen im
Modellsystem WWAS hergestellt mit konventionellem Wassereintrag

Der Aromscan A32S fand bereits in den Stabilititsbeurteilungen des AiF-

Forschungsvorhabens 11227 N Verwendung, wo er zur Detektion des destabilisierenden
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Effektes von Salzen auf die Geriiststruktur von Wasserhaltiger Hydrophiler Salbe (WHS)
erfolgreich eingesetzt wurde (Daniels 2000, Rose 2000). Ein typischer Graph einer
Geruchsanalyse ist in Abbildung 5-31 wiedergegeben.

Eine Objektivierung der Abstinde der einzelnen Geruchscluster im mehrdimensionalen Raum
voneinander ist mit Hilfe des Quality-Factor moglich. Dieser wird nach der Principal
Component Analysis (PCA) des Geruchsspektrums aus dem Dampfraum iiber der Probe
durch die Euklidische Distanz der auftretenden Geruchssignale algorithmisch bestimmt.
Dieses Distanzmal} ist ein ProximititsmaB, das in der Clusteranalyse verwendet wird, um
Entfernungsbeziechungen zwischen Messobjekten zu bestimmen (Hierlemann et al. 1996).
Durch die Euklidische Distanz wird die kiirzeste Entfernung zwischen zwei Objekten
angegeben. Bei Werten iiber 3 werden die Geruchsmuster als verschieden betrachtet
(Aromascan 1995). Die Modellformulierungen unterscheiden sich in ihrer mengenmaBigen
Zusammensetzung in einer jeweils anteilig gleichen Rezepturkomponente (7111, Zur
Bestimmung der Trennleistung wird die Variationsbreite zwischen WWAS iiber
WWAS+Ethanol bis hin zum pflanzenextrakthaltigen Modellsystem (WWAS+Extrakt) mit
dem Aromascan A 32 S anhand einer Messreihe bestimmt (Abbildung 5-31). Hierzu werden
zusitzlich Mischungen iiberpriift, die eine anteilige Mischung aus Extrakt und Wasser im
Verhiiltnis von 1/0.5 bzw. 1/1 (m/m) enthalten. Die Messung des Geruchsspektrums erfolgt
nach 14 Tagen Lagerung bei +20 °C. Abbildung 5-31 gibt die Ergebnisse in Form eines 2D-
PCA-Plots' wieder. Im Plot erkennt man deutlich Unterschiede im Geruchsmuster zwischen
dem Modellsystem WWAS und den Zubereitungen mit Ethanol bzw. Extrakt. Aus Tabelle
5-2 lasst sich ableiten, dass eine Trennung zwischen dem Modellsystem WWAS+Extrakt und
dem Gemisch WWAS+Pflanzenextrakt/Wasser (1/0.5) und WWAS+Pflanzenextrakt/Wasser
(1/1) nicht mehr eindeutig moglich ist (Quality-Factor 1.2 bzw. 0.8). Hingegen kann
WWAS+Extrakt sowie WWAS+Ethanol gut vom rein wasserhaltigen Modellsystem WWAS

getrennt werden (Quality-Factor > 2.0).

' Die Reduktion des mehrdimensionalen Geruchsspektrums auf eine zweidimensionale Ebene
bedeutet einen Verlust an Informationsgehalt des urspriinglichen Messresultates (Hierlemann
et al. 1998). Die Wiedergabegenauigkeit wird durch eine Wiedergabegiite beziffert. Die
Angaben an Abszisse und Ordinate (PCA 1 und PCA 2) geben die Wiedergabegiite in Prozent
an. Beispielsweise liegt in der Darstellung in Abbildung 5-31 die Giite der Wiedergabe nach
Datenreduktion in der Summe bei 93.41 % (Summe aus 87.06 % und 6.35 %).
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Tabelle 5-2: Quality-Factor der Geruchsanalyse von Modellsystemen
WWAS [ WWAS+Ethanol | WWAS+Extrakt

WWAS 3.2 2.0
WWAS+Ethanol 3.2 2.2

WWAS+Extrakt 2.0 2.2
WWAS+ 1.3 3.0 12

Extrakt/Wasser (1/0.5)
WWAS+ 1.6 24 0.8
Extrakt/Wasser (1/1)

Um zu iiberpriifen, ob sich Unterschiede zwischen einer Entnahme aus dem oberen oder

unteren Teil des LagergefiBles ergeben, werden an der WWAS+Extrakt nach 84 Tagen

Lagerung im Schaukeltest geruchsanalytische Untersuchungen durchgefiihrt (Tabelle 5-3).

Die Werte der Quality-Factor liegen alle zwischen 0.7 bis 1.1 und damit in einem Bereich

unter den kritischen Grenzwert von 3. Die Entnahmebereiche innerhalb eines Lagergefilies

weisen folglich untereinander keine deutlichen Differenzen in den Quality-Factor auf. Analog

verhalten sich die Quality-Factor der Modellsysteme WWAS und WWAS+Ethanol nach

Lagerung im Schaukeltest fiir 84 Tage, d.h. auch hier sind die Quality-Factor in einem

Bereich < 3 und damit nicht differenzierbar. Somit wird ebenso wie bei allen Untersuchungen

im Rahmen der Stabilititsanalytik die Probe aus dem mittleren Bereich des Lagergefafies

entnommen.
Tabelle 5-3: Quality-Factor der Geruchsanalyse der Proben aus unterschiedlichen Entnahme-
bereichen der Tube. Modellsystem WWAS+Extrakt (nach Direktdampfinjektion)
Lagerung bei -5 °C/+40 °C fiir 4 Wochen
Oben Mitte Unten
Lagerung bei Oben 0.8 0.7
-5 °C/+40 °C Mitte 0.8 1.1
Siir 4 Wochen Unten 0.7 1.1
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Abbildung 5-32: PCA-Plot der mittels konventionellem Wassereintrag hergestellten Systeme im
Lagervergleich nach 7 bzw. 28 Tagen im Schaukeltest

In Abbildung 5-32 ist eine Geruchsanalyse der Modellsysteme nach einer bzw. vier Wochen
Lagerung im Schaukeltest dargestellt. Aus dieser Abbildung lasst sich folgern, dass die
Geruchsanalyse die Detektion von Instabilititen bereits nach einer Lagerzeit von vier Wochen
zuldsst. Die in Tabelle 5-4 aufgefiihrten Quality-Factor zeigen signifikante Unterschiede

zwischen ein bzw. vier Wochen Lagerung auf. Der Wertebereich liegt zwischen 7.3 und 8.1.

Tabelle 5-4: Quality-Factor der Geruchsanalyse der mittels konventionellem Wassereintrag
hergesteliten Modellsysteme nach 7 und 28 Tagen im Schaukeltest

Lagerung bei -5 °C/+40 °C fiir 4 Wochen

WWAS WWAS+Ethanol | WWAS+Extrakt

Lagerung bei WWAS 7.3

-5 °C/+40 °C | WWAS+Ethanol 8.1

fiir 1 Woche WWAS+Extrakt 7.4
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Ebenso wie bei den mit konventionellem Wassereintrag hergestellten Modellsystemen zeigt

sich bei den mittels Direktdampfinjektion produzierten eine gute Trennung nach 7 bzw. 28

Tagen unter thermischer Belastung (Abbildung 5-33).
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Abbildung 5-33: PCA-Plot der mittels Direktdampfinjektion hergestellten Systeme im Vergleich nach
7 bzw. 28 Tagen Lagerung im Schaukeltest

Auch hier liegen die Quality-Factor (Tabelle 5-5) in einem mit den konventionell

hergestellten Proben vergleichbaren Bereich zwischen 7.6 und 9.3. Eine Differenzierung

zwischen den beiden Herstellungsarten allein iiber dieses Kriterium ist demnach nicht

moglich.

Tabelle 5-5:

Modellsysteme nach 7 bzw. 28 Tagen Lagerung im Schaukeltest

Quality-Factor der Geruchsanalyse der mittels Direktdampfinjektion hergestellten

Lagerung bei -5 °C/+40 °C fiir 4 Wochen

WWAS

WWAS-+Ethanol

WWAS+Extrakt

Lagerung bei
-5 °C/+40 °C

fiir 1 Woche

WWAS

9.3

WWAS+Ethanol

T

WWAS-+Extrakt

7.6
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Die beiden Herstellungsarten — konventioneller Wassereintrag und Direktdampfinjektion —
nach Lagerung fiir vier Wochen im Schaukeltest lassen sich mit Hilfe der Geruchsanalyse
voneinander trennen. Dies zeigt deutlich die Abbildung 5-34, und die zugehérigen Quality-
Factor in Tabelle 5-6. Diese fallen zwar im Vergleich zu den vorgeschilderten Resultaten der
Geruchsanalytik geringer aus, sind aber fiir eine Differenzierung, aufgrund Werten > 4.5, gut

geeignet.
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Abbildung 5-34: PCA-Plot der Modellsysteme der beiden Herstellungsarten — konventioneller
Wassereintrag und Direktdampfinjektion — im Lagervergleich nach 28 Tagen
Lagerung im Schaukeltest

Tabelle 5-6: Quality-Factor der Geruchsanalyse der beiden Modellsysteme nach 28 Tagen
Lagerung im Schaukeltest

Konventioneller Wassereintrag

WWAS WWAS+Ethanol | WWAS+Extrakt

WWAS 4.7
Direkt-
WWAS+Ethanol 5.9
dampfinjektion

WWAS+Extrakt 4.5
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Abbildung 5-35: PCA-Plot der Modellsysteme der beiden Herstellungsarten — konventioneller
Wassereintrag und Direktdampfinjektion — im Lagervergleich nach 84 Tagen
Lagerung im Schaukeltest

Die Verlingerung der Lagerzeit im Schaukeltest von 28 auf 84 Tage erbringt in der Geruchs-
analyse keine ausschlaggebende Steigerung in der Auftrennung der Geruchsfelder (Abbi ldung
5-35). Die zugehorigen Quality-Factor (Tabelle 5-7) der PCA unterscheiden sich nur
geringfiigig von denen der Analyse nach 28 Tagen Lagerung.

Tabelle 5-7: Quality-Factor der Geruchsanalyse der beiden Modellsysteme nach 84 Tagen
Lagerung im Schaukeltest

Konventioneller Wassereintrag

WWAS WWAS+Ethanol | WWAS+Extrakt

WWAS 3.7
Direkt-
WWAS+Ethanol 5:2
dampfinjektion
WWAS+Extrakt 6.0

Wenn die Modellsysteme nach Herstellung iiber konventionellen Wassereintrag fiir 84 Tage
im Schaukeltest gelagert werden, ergibt die Auswertung des Geruchsspektrums mittels PCA
die in Tabelle 5-8 aufgefiihrten Quality-Factor.
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Tabelle 5-8: Quality-Factor der Geruchsanalyse der Modellsysteme mit konventionellem
Wassereintrag nach Herstellung und 84 Tagen Lagerung im Schaukeltest

Lagerung fiir 4 Wochen im Schaukeltest

WWAS WWAS+Ethanol | WWAS+Extrakt

WWAS 5.6
Nach Herstellung
WWAS-+Ethanol 6.2
(s.4.1.1.1)
WWAS+Extrakt 6.6

Die Spanne der ermittelten Faktoren liegt zwischen 5.6 und 6.6. Somit zeigt sich nach der
angefiihrten Lagerzeit die deutlichste Trennung beim Modellsystem WWAS+Extrakt mit
einem Quality-Factor von 6.6. Das Modellsystem WWAS zeigt nach thermischer
Beanspruchung iiber 84 Tage einen geringeren Quality-Factor. Das Modellsystem

WWAS+Ethanol nimmt hierbei eine Mittelstellung ein.

Werden auf analoge Weise die Modellsysteme aus der Direktdampfinjektion gelagert und in

der Geruchsanalytik tiberpriift, zeigen sich die in Tabelle 5-9 dargestellten Quality-Factor.

Tabelle 5-9: Quality-Factor der Geruchsanalyse der Modellsysteme nach Direktdampfinjektion
nach Herstellung und 84 Tagen Lagerung im Schaukeltest

Lagerung fiir 4 Wochen im Schaulkeltest

WWAS WWAS+Ethanol | WWAS+Extrakt

WWAS 5.7
Nach Herstellung
WWAS+Ethanol 6.3
(s.4.1.1.1)
WWAS+Extrakt 6.0

Somit ldsst sich nach Herstellung iiber Direktdampfinjektion das Modellsystem
WWAS+Ethanol im Schaukeltest noch vor WWAS+Extrakt und WWAS nach einer Lagerzeit

von 84 Tagen am besten trennen (Quality-Factor von 6.3).

Aus der Gesamtbetrachtung ldsst sich jedoch ersehen, dass eine deutliche Trennung der

beiden Herstellungsarten durch direkten Vergleich der ermittelten Quality-Factor nicht




Untersuchungen zur Lagerstabilitit 115

moglich ist. Die Spanne zwischen den Werten aus Tabelle 5-8 und Tabelle 5-9 ist fiir eine

sichere Aussage zur Differenzierung zwischen beiden Herstel lungsarten zu gering,

5.6.2 HS 40-QMB 6

Als weiteres Messprinzip in der Geruchsanalytik wird der HS 40-QMB 6 mit Schwingquarz-
sensoren eingesetzt (Ruge et al. 1999, Hudewenz 2001 , Heiden und Deussing 2002). Wie bei
der Geruchsmessung mit dem Aromascan A 32S soll untersucht werden, ob eine
Differenzierung in der Lagerstabilitit der Modellsysteme vollzogen werden kann.
Exemplarisch fiir die Systeme nach Herstellung mittels konventionellem Wassereintrag ist das
Modellsystem WWAS+Extrakt in Abbildung  5-36  wiedergegeben. Die Probe
WWAS+Extrakt zeigt im Gegensatz zu WWAS bzw. WWAS+Ethanol zumindest noch eine
graphisch nachvollziehbare Trennung zwischen der Vergleichscharge direkt nach der
Herstellung (rotes Messpunktefeld im rechten Abschnitt) und der fiir 84 Tage im Schaukeltest
gelagerten Probe (griines Messpunktefeld im linken Abschnitt).
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Abbildung 5-36: PCA-Plot der Geruchsmessung mit dem HS 40-QMB 6.
Modellsystem WWAS+Extrakt (konventioneller Wassereintrag) nach 84 Tagen
Lagerung im Schaukeltest (griin) im Vergleich zur Probe nach Herstellung (rot)
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Hingegen kann eine quantifizierbare Trennung nach Lagerung nicht mehr belegt werden.

Betrachtet man im Vergleichsfall das Modellsystem WWA S+Extrakt nach Herstellung mittels
Direktdampfinjektion, so zeigt sich das in Abbildung 5-37 dargestellte Geruchsspektrum.
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Abbildung 5-37: PCA-Plot der Geruchsmessung mit dem HS 40-QMB 6.
Modellsystem WWAS+Extrakt (Direktdampfinjektion) nach 84 Tagen Lagerung
im Schaukeltest (griin) im Vergleich zur Probe nach der Herstellung (rot)

Auch hier zeigt sich eine leichte Verschiebung des Feldes der Messpunkte. Durch Uber-
lappung der Felder zwischen den Proben nach der Herstellung (griines Messpunktefeld im
rechten Abschnitt) und denjenigen nach 84 Tagen Lagerung im Schaukeltest (rotes
Messpunktefeld im linken Abschnitt) sind diese wiederum nicht eindeutig trennbar. Ein
vergleichbares Verhalten zeigen die Modellsysteme WWAS und WWAS+Ethanol nach

gleicher Lagerdauer.

In Abbildung 5-38 ist die Kombination der Ergebnisse der Geruchsmessung der beiden
Herstellungsarten — konventioneller Wassereintrag  versus Direktdampfinjektion — im

Vergleich zusammengefasst.
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Das Schwingquarz-Messsystem kann jeweils die Proben WWAS im Vergleich zu
WWAS+Extrakt eindeutig differenzieren. Die Trennschirfe wird allerdings entscheidend von
der Streuung der Einzelmessungen beeinflusst. Diese ist bei der WWAS+Extrakt nach
konventioneller Herstellung vielfach geringer als bei den Proben der Direktdampfinjektion.
Gleiches gilt fiir die WWAS nach Direktdampfinjektion im Vergleich zur konventionellen
Herstellung. Hingegen sind die jeweils gleichen Modellsysteme — WWAS und
WWAS+Extrakt — nach konventioneller Herstellung bzw. Dampfinjektion in ihrem

Geruchsspektrum nicht eindeutig voneinander zu trennen, da sich die Felder iiberschneiden.
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Abbildung 5-38: PCA-Plot der Geruchsmessung mit dem HS 40-QMB 6.
Modellsystem WWAS+Extrakt in beiden Herstellungsarten nach 84 Tagen Lagerung
im Schaukeltest

5.6.3 Zusammenfassung der Ergebnisse der Geruchsmessung

Die Datenreduktion der Geruchsanalysen des A 32 S zeigt in allen Fillen eine befriedigende
Giite von ca. 80 % bei deutlicher Trennschirfe zwischen den beiden Herstellungsarten. Es
kann ebenso eine deutliche Separation zwischen den unterschiedlichen Zusammensetzungen
der Rezepturen gezeigt werden. Hingegen sind die Unterschiede zwischen konventioneller

Herstellung und Direktdampfinjektion in Bezug auf ihre Lagerstabilitit nach 84 Tagen
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Lagerung im Schaukeltest nicht differenzierbar (Tabelle 5-8 und Tabelle 5-9), da die Quality

Factor als Unterscheidungskriterium voneinander nicht signifikant verschieden sind.

Die Unterschiede zwischen den beiden Herstellungsarten sind sehr gering. Nach 84 Tagen
Lagerung im Schaukeltest lisst sich der deutlichste Unterschied bei WWAS+Extrakt zeigen,
was primédr auf dem komplexen Geruchsspektrum des Pflanzenextraktes beruhen wird
(Marczal et al. 1987). Die Trennschirfe der WWAS+Extrakt nach 84 Tagen im Schaukeltest
im Vergleich zu den Proben nach Herstellung ist bei den Systemen nach
Direktdampfinjektion schwiéicher ausgepriigt als bei denen konventioneller Herstellung. Dies
weist auf eine intakte Struktur mit verringerter Destabilisierungstendenz fiir die
WWAS+Extrakt nach Direktdampfinjektion hin.

Bei hoher Streuung der Werte nach Messung mit dem HS 40-QMB 6 kénnen die Datencluster
eines Modellsystems innerhalb einer Herstellungsreihe nicht mehr unterschieden werden.
Eine Differenzierung zwischen der Entnahme aus unterschiedlichen Bereichen des
Lagergefales ergibt sich bei der Analytik mit dem A 32 S nicht. Dies bestitigt, dass die
Instabilitit der Modellsysteme nicht mit einer Phasenseparation im Sinne eines Aufrahmens
oder Sedimentierens einhergeht, sondern mit einer Verénderung in der Gesamtstruktur des

Geriistes.
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5.7 Ultraschallabtastung

Im AiF-Forschungsvorhaben Nr. 11227 N wurde die Ultraschallabtastung als geeignete
Untersuchungsmethodik fiir Emulsionen bzw. ebenso fiir W/O-Cremes auf Basis der
Wollwachsalkoholsalbe beschrieben (Daniels 2000). Im Rahmen des aktuellen Forschungs-
vorhabens werden Untersuchungen zur Lagerstabilitit der halbfesten Systeme durchgefiihrt,
wobei Umstrukturierungen detektiert werden sollen. Hierbei wird ausgenutzt, dass die
Ultraschallgeschwindigkeit abhingig von den physikalischen Eigenschaften des gepriiften
Materials ist. Sofern die Ultraschallgeschwindigkeit nicht zu stark geddampft wird, kénnen

halbfeste Zubereitungen untersucht werden (Pinfiled et al. 1994, Froysa und Neese 1996).

Im Zusammenhang mit dem Forschungsvorhaben sollen die bei einer W/O-Creme
auftretenden Strukturdnderungen mit dem Acoustiscan Ultrasonic Profiler (7.2.11) erfasst
werden, bevor eine deutlich sichtbare Phasentrennung auftritt. Bei den Untersuchungsreihen
geht es um die Aussageméglichkeit des Messsystems zur Erfassung von Umstrukturierungen
in Abhingigkeit von der Lagertemperatur. Dariiber hinaus lassen sich auch Hinweise auf

Instabilititstendenzen in der halbfesten Form erkennen (Howe et al. 1986).
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Abbildung 5-39: Messkiivette mit Signalgeber und Empfiinger in schematischer Darstellung bei
der Untersuchung einer instabilen Dispersion

Fiir die Untersuchungen werden die Systeme ausgesucht, fiir die die groBte Instabilitit zu
erwarten ist. Zur exemplarischen Darstellung einer moglichen Entmischung wihrend der
Lagerung wird eine mit konventionellem Wassereintrag  hergestellte WWAS+Extrakt

verwendet, die nach der Herstellung direkt in die Messkiivetten uberfiihrt wird. Die Systeme
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werden ebenso wie die Proben zur rheologischen Auswertung vorab drei Tage bei +20 °C
gelagert, um eventuell durch die Probenpriiparation bedingte Umlagerungen im System zu
minimieren und somit eine nivellierte Ausgangsprobe zu erhalten. Darauf werden die
Messkiivetten zu definierten Zeiten aus den Lagerprogrammen — isothermer Lagerung bei
+20 °C und Schaukeltest — entnommen und nach einer Temperaturausgleichszeit von 24 h bei
+20°C mit dem Acoustiscan vermessen. Diese Ausgleichszeit ist notwendig, da die
Temperaturempfindlichkeit der Ultraschallmessung ausgesprochen hoch ist. In Abbildung
5-40 wird die Ultraschallgeschwindigkeit in der Probe in Abhiingigkeit von der Messhéhe
dargestellt.
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Abbildung 5-40: Mittelwertskurve und Standardabweichung der Ultraschallgeschwindigkeit in
Abhiingigkeit von der Messhihe; Anfangswerte des Modellsystems WWAS+Extrakt
nach Herstellung mittels konventionellem Wassereintrag (n=12)

In der Darstellung ist zu erkennen, dass die Ausgangswerte der einzelnen Messkiivetten in
sich sehr homogen sind und nur geringe Schwankungen von + 0.2 %, d.h. 3 m/s, aufweisen.

Nach Lagerung im Schaukeltest und bei +20 °C ergeben sich fiir die gelagerten Proben die in

Abbildung 5-41 wiedergegebenen Verinderungen in den Ultraschallgeschwindigkeitsprofilen.
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Abbildung 5-41: Ultraschallgeschwindigkeitsprofile der fiir 28 Tage bei +20 °C gelagerten Proben (n=6)

[sotherme Lagerung bei +20 °C fiihrt folglich zu sehr geringen Anderungen im Ultraschall-
geschwindigkeitsprofil, die noch innerhalb der Streubreite der Ausgangswerte liegen. Dies
deutet auf geringfiigige Veréinderungen unter diesen Lagerbedingungen hin. Eine
Verinderung in der Steigung der Kurve ist nicht zu erkennen, d.h. es besteht keine Tendenz
zur Phasentrennung durch Aufrahmen oder Sedimentieren. Die leichte Neigung im Verlauf
der Einzelkurven (Abbildung 5-41) ist bereits am 1. Messtag vorhanden und daher nicht
lagerungsabhingig induziert. Sie kénnte auf Inhomogenititen wihrend der Probenpréparation

hindeuten, die auf ungleichmaBiges Einfiillen riickschlieBen lassen.

Zur besseren Gegeniiberstellung werden die Ergebnisse der einzelnen Messtage auf den
Vergleichswert zum Zeitpunkt des ersten Tages normiert und als Differenz zu diesem
Bezugswert dargestellt (Abbildung 5-42).
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Abbildung 5-42: Auf den Bezugswert normierte Profile der unterschiedlichen Lagerungsarten fiir das
Modellsystem WWAS+Extrakt nach 3, 7, 14 und 28 Tagen Lagerung

Nach thermischer Belastung im Schaukeltest ergeben sich signifikant stirker ausgeprigte
Verinderungen. Hierbei unterscheiden sich die Kurven bereits nach dreitigiger Lagerung im
Schaukeltest eindeutig von den Ausgangswerten. Der Prozess schreitet im Zuge der weiteren
Lagerung bestindig fort. Es deutet sich jedoch ebenso bei der isothermen Lagerung eine
geringe Tendenz zur Entmischung an, die dadurch gekennzeichnet ist, dass die Differenzen
nach 3 bzw. 7 Tagen Lagerung relativ groff im Vergleich zum Ausgangswert (Differenzlinie
bei y=0) sind. Verglichen damit fallen nach einer Lagerzeit von 14 bzw. 21 Tagen hingegen
die Abweichungen zum Ausgangswert niedriger aus. Die Differenzen zwischen den Proben,
die im Schaukeltest gelagert werden, sind innerhalb der ersten 14 Tage gering, zeigen jedoch

nach 28 Tagen nochmals eine klare Verschiebung zu hoheren Werten.

5.7.1 Fazit der Ultraschallmessungen

Die Messungen mit dem Acoustiscan bestitigen die Resultate der rheologischen
Untersuchungen sowie der Geruchsmessung insofern, als dass das Modellsystem
WWAS+Extrakt eine begrenzte Lagerstabilitidt aufweist. Diese Verinderung lisst sich bereits
nach einer einwochigen Lagerung erstmals nachweisen. Da es nach dieser Zeit zu keinem

Stillstand der Verinderungen kommt, sind kurzfristige Umlagerungen zu einer stabilen
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Struktur, wie sie unmittelbar nach der Herstellung durchaus vorkommen konnen,
auszuschlieBen. Es handelt sich demnach um eine verminderte Lagerstabilitit. Auch wenn
dieser Riickschluss aus den Messungen nach isothermer Lagerung bei +20 °C allein nicht
eindeutig genug ist, so bekriftigen sie dennoch die Schlussfolgerung, dass die beobachteten

Verédnderungen auch bei niedrigen Lagertemperaturen ablaufen werden.
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5.8 Mikrobiologische Untersuchungen zur Stabilitit

Ein wesentliches Thema in der Produktion halbfester und fliissiger Systeme ist die Frage der
Wasserqualitit (WallhduBer 1984, Scheer 1993). Da es sich bei Pharmawasser nicht um
Trinkwasser, sondern um einen Rohstoff zur Herstellung von Arzneimitteln handelt,
empfiehlt es sich, die Priifung nach den Methoden des Arzneibuchs vorzunehmen. Zur
Begriindung mikrobiologischer Reinheitsanforderungen bei Arzneimitteln werden im

Wesentlichen folgende Aspekte angefiihrt:

I. Der medizinisch-hygienische Aspekt, d.h. die Verhinderung der Ubertragung von

Keimen vom Medikament auf den Patienten.

2. Der therapeutische Aspekt, d.h. die Verdanderung eines Medikamentes hinsichtlich

seiner therapeutischen Wirkung, hervorgerufen durch mikrobielle Kontamination.

3. Der galenische Aspekt, d.h. die Beeintriichtigung eines Medikaments hinsichtlich

seiner Haltbarkeit, hervorgerufen durch mikrobiologische Zersetzung.

Im Rahmen der durchgefiihrten Untersuchungen wird nur der galenische Aspekt, Punkt 3,
betrachtet, um hinweisende, projektrelevante Aussagen iiber die mikrobiologische Stabilitit

der Modellsysteme fiir die entsprechenden Lagerzeiten und —arten geben zu konnen.

5.8.1 Untersuchung zur Gesamtkeimzahl im Rezepturwasser

Fir die Bestimmung der Gesamtkeimzahl sind keine Methoden des Arzneibuches
vorgeschrieben. Da es sich bei Pharmawasser um einen Rohstoff zur Herstellung von
Arzneimitteln handelt, werden die Anforderungen der Ph. Eur. 2002 zu Hilfe genommen.
Nach Ph. Eur. 2002, sind bei der Fertigung des Arzneimittels geeignete MaBnahmen zur
Sicherung der mikrobiologischen Qualitit zu treffen, die fiir Zubereitungen zur kutanen
Anwendung wie Cremes und Salben eine anzustrebende Gesamtkeimzahl an aeroben,
koloniebildenden Einheiten (KBE) von max. 10> KBE/g aufweisen sollten. Zudem muss die
Abwesenheit der pathogenen Keime Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeruginosa
garantiert sein. In Anlehnung an die Vorschriften des Ph. Eur. 2002 werden die

mikrobiologischen Priifungen nach Probennahme durchgefiihrt.

Fiir die Zahlung auf Agarplatten werden Petrischalen verwendet, die das feste Nahrmedium

enthalten. Auf die Oberfliche wird die Wasserprobe mit Hilfe eines Spatels gleichmiBig
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verteilt (Bernkop-Schniirch und Valenta 1995, Alberg et al. 1997). Als Niahrmedien dienen

das Agarmedium mit Casein- und Sojapepton (Medium B) und zur Untersuchung auf Hefen

und Schimmelpilze das Sabouraud-Medium. Als Bebriitungstemperatur fiir aerobe Keime

wird 30-35 °C gewiihlt, fiir die Bestimmung der Hefen und Pilze entsprechend Arzneibuch

20-25 °C als Bebriitungstemperatur. Die Bebriitungszeit liegt bei 7 Tagen (Scheer 1993).

Tabelle 5-10: Untersuchung der Aerobier-Gesamtkeimzahl des verwendeten Rezepturwassers (n=2)

nach 6 Tagen Bebriitung bei 30-35 °C

Entnahme Verdiinnung KBE/ml
Leitungswasser Unverdiinnt 134+ 19
(vor Destillation) 1:10 115 +21
Gereinigtes Wasser unverdiinnt nicht nachweisbar
(nach Destillation)
Gereinigtes Wasser Unverdiinnt 3088 + 45
im Vorratsbehilter 1:10 3735 + 290
nach 3 Tagen 1:100 3650 + 778
Ausgang aus dem Dampferzeuger unverdiinnt nicht nachweisbar
Zuleitung zur Injektionsdiise unverdiinnt nicht nachweisbar
Injizierter Dampf'/ Kondensiertes Wasser unverdiinnt nicht nachweisbar
nach 30 s Abdampfzeit
nach 60 s Abdampfzeit unverdiinnt nicht nachweisbar
nach 180 s Abdampfzeit unverdiinnt nicht nachweisbar

Aus Tabelle 5-10 ldsst sich erkennen, dass die MaBnahme der Destillation direkt vor dem

Uberfiihren ins Vorratsgefif einen hohen keimabtotenden Effekt erbringt. Die Vorlage im

Vorratsbehilter fiir den Dampferzeuger kann allerdings nicht iiber 72 h ohne empfindliche

mikrobielle QualititseinbuBBen gelagert werden. Nach Durchlauf durch den Dampferzeuger

hingegen zeigt das verwendete Wasser zur Dampfinjektion keine koloniebildenden aeroben

Keime mehr auf und ist somit mikrobiologisch gesehen unbedenklich zu verwenden.
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Einfacher stellt sich der Nachweis auf Pilze und Hefen nach 6 Tagen Bebriitung bei 20-25 °C
dar. Hier konnen in keinem der in Tabelle 5-10 aufgefiihrten Wasser- bzw. Dampf-fiihrenden
Bereiche KBE festgestellt werden.

5.8.2 Mikrobiologische Priifung der Fertigprodukte

Durch die wihrend des Herstellprozesses geschlossene zyklische Produktfiihrung gelingt eine
Minimierung der mikrobiellen Kontamination. Zudem wird die wiissrige Phase bei der Direkt-
Dampfinjektion als keimfreier Sattdampf eingebracht und verringert damit weitere
Kontaminationsméglichkeiten. Die gelagerten Fertigprodukte werden nach Herstellung auf
beide Arten — Direktdampfinjektion und konventioneller Wassereintrag — ebenso wie fiir die
Gesamtkeimzahlbestimmung des Wassers einer mikrobiologische Priifung unterzogen. Dabei
werden auch die Proben WWAS+Ethanol und WWAS+Extrakt gepriift, jedoch zeigt sich
aufgrund des alkoholischen Anteils in beiden Rezepturen kein nachweisbares Keimwachstum
fiir Aerobier und Pilze. In Folge wird daher nur noch das rein wasserhaltige Modellsystem
WWAS nach den mikrobiologischen Gesichtspunkten des Arzneibuches getestet. Diese
Rezeptur mit 37.5 Teilen Wasser, kann mikrobiell kontaminiert werden.

Abbildung 5-43: Modellsystem WWAS Abbildung 5-44: Modellsystem WWAS
(konventioneller Wassereintrag) (konventioneller Wassereintrag)
Lagerung bei +20 °C fiir 7 Tage; Lagerung bei +20 °C fiir 84 Tage;
Agarplatte mit Medium B Agarplatte mit Medium B
(Aerobier); 6 Tage Bebriitung (Aerobier); 6 Tage Bebriitung
bei 30 bis 35 °C bei 30 bis 35 °C

Die Probe wird aufgrund ihrer Eigenschaften als hydrophobe Creme vorerst gemiB der
Arzneibuchvorschrift fiir fettartige Produkte entnommen und vorbereitet. Abweichend von

der Vorschrift des Ph. Eur. 2002 wird nur eine 1:10-Verdiinnung des Ausgangsproduktes zur
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»Zdhlung der gesamten vermehrungsfahigen Keime“ hergestellt. Mit Hilfe des
Plattengussverfahrens nach Koch wird die Probe (ca. 5 g) mit Phosphatpuffer suspendiert.
1 ml des ausreichend verdiinnten Homogenisats wird mit 15 ml verfliissigtem Nihrmedium
gemischt und in Petrischalen gegossen. Fiir jedes Nihrmedium erfolgt dabei
Doppelbestimmung. Die anschlieBende Bebriitung erfolgt wihrend 6 Tagen, bei 30-35 °C fiir
die Bestimmung des Gehaltes an aeroben Bakterien und bei 20-25°C fiir Hefen und
Schimmelpilze. Als Nahrmedium dienen in Anlehnung an Ph. Eur. 2002 fiir aerobe Keime ein
AE-Nihragar und Pilzet+Hefen-Agar wie unter 7.2.3 beschrieben. Diese Methode erbringt
keine eindeutigen Ergebnisse. Daher wird mit unverdiinnter Cremeprobe gearbeitet und die
Agarplatten direkt mit 0.1 g Creme beschickt (Alberg et al. 1997). Die Probe wird dann
gleichmiBig mit Hilfe eines Drigalski-Spatels auf der Agarfliche ausgestrichen (WallhduBer

1984) und nach oben beschriebenem Ablauf vorgegangen.

5.8.3 Ergebnisse der mikrobiologischen Priifung der Fertigprodukte

In den vorliegenden Modellsystemen, gleich ob mittels konventionellem Wassereintrag oder
per Direktdampfinjektion hergestellt, zeigen sich nur duBlerst geringe, teils nicht auswertbare

Spuren an Keimen fiir Aerobier und Pilze.

Abbildung 5-45: Modellsystem WWAS Abbildung 5-46: Modellsystem WWAS
(konventioneller Wassereintrag) (konventioneller Wassereintrag)
Lagerung bei +20 °C fiir 7 Tage; Lagerung bei +20 °C fiir 84 Tage;
Agarplatte mit Medium B Agarplatte mit Medium B
(Aerobier); 6 Tage Bebriitung (Aerobier); 6 Tage Bebriitung
bei 30 bis 35 °C bei 30 bis 35 °C

Die Modellsysteme WWAS der konventionellen Herstellung zeigen nach vorgeschriebener
Behandlung ein leichtes Keimwachstum nach 7 bzw. 84 Tagen Lagerung im Lagergefif bei
+20 °C. Es zeigt sich, dass die Muster mit Ethanol bzw. Extrakt (WWAS+Ethanol und
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WWAS+Extrakt) kein Keimwachstum aufweisen, was durch den 10%-igen Alkoholanteil
begriindbar ist.

Die Muster der WWAS-Herstellung mit Direktdampfinjektion ergeben kein nachweisbares

Keimwachstum im Priifungszeitraum.

Abbildung 5-47: Modellsystem WWAS Abbildung 5-48: Modellsystem WWAS
(Direktdampfinjektion) (Direktdampfinjektion)
Lagerung bei +20 °C fiir 7 Tage; Lagerung bei +20 °C fiir 84 Tage;
Agarplatte mit Medium B Agarplatte mit Medium B
(Aerobier); 6 Tage Bebriitung (Aerobier); 6 Tage Bebriitung
bei 30 bis 35 °C bei 30 bis 35 °C

Die niedrige Kontamination mit mikrobiellen Keimen liegt zum einen an der guten Reinigung
der gesamten produktberiihrenden Teile der Prozessanlage und auch an der Wasserqualitiit bei
konventioneller Zugabe und Dampfinjektion. Auch nach einer Lagerzeit von 84 Tagen unter
isothermen Bedingungen bei +20 °C ergeben sich keine Unterschiede in der Anzahl
detektierbarer KBE im Vergleich zur Kontrolle nach 7 Tagen. So lésst sich beim vorliegenden
System eine stdrkerer mikrobieller Befall durch die Art der Rezeptur weitestgehend
ausschlieBen. Der Effekt der Direktdampfinjektion als Parameter zur Keimzahlreduktion ist

im Vergleich zur konventionellen Wasserzugabe positiv zu bewerten.
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5.9 Untersuchungen zur Wirkstofffreisetzung

Die Wirkstofffreisetzung aus halbfesten Zubereitungen wird deutlich von der Formulierung
beeinflusst (Benninger 1977, Eros et al. 1989 und 1994). Um zu iiberpriifen inwieweit der
Einsatz der Direktdampftechnologie die Wirkstofffreisetzung  beeinflusst, werden
entsprechende Untersuchungen mit Zubereitungen auf der Basis von WWAS durchgefiihrt
(Loth und Wolff 1981). In die Grundlage wird wie in Kapitel 7.2.13 beschrieben 1%
Hydrocortison eingearbeitet und die Freisetzung mit Hilfe eines Modells iiberpriift
(Kobayashi und Saitoh 1998).

Die Freisetzungspriifung erfolgt in einer modifizierten Franz-Zelle (Franz 1975, Stoye 1997).
Als Akzeptor dient eine physiologische Pufferlésung mit pH 7.4. Akzeptor und Zubereitung
werden durch eine silikonisierte Membran getrennt, die eine Durchmischung verhindert,
hingegen keine Diffusionsbarriere fiir den Wirkstoff darstellt (Houk und Guy 1988, Refai
2001).

27 _e—ppl

20 O DDI 7 Tage (+20 °C)
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Abbildung 5-49: Freigesetzte Menge Hydrocortison aus 1%iger WWAS, hergestellt mit
Direktdampfinjektion (DDI) oder konventionellem Wassereintrag (MP-L) (n=12)
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Zur Abklirung des Einflusses der Lagerzeit auf die Freisetzung des suspendierten
Modellarzneistoffes werden die Modellsysteme nach Einarbeitung des Arzneistoffes (7.1.8)
fiir 7 Tage bei +20 °C gelagert und erneut die Wirkstofffreisetzung untersucht (Loth und
Hailer 1983). Wie in Abbildung 5-49 zu erkennen zeigen die Freisetzungskurven fiir alle
Systeme ein geschlossenes Bild. Zwischen der kumulativ freigesetzten Menge an
Hydrocortison pro Permeationsflidche in cm? und der Quadratwurzel der Zeit kann eine lineare
Beziehung festgestellt werden. Aus diesem Grund konnen gemiB der Gleichung nach Higuchi

(1982) die Diffusionskoeffizienten aus der Steigung des Graphen errechnet werden.

Tabelle 5-11: Diffusionskoeffizienten aus den Freisetzungskurven der betrachteten Modellsysteme
Modellsystem Steigung Diffusionskoeffizient
(ug/cm? » min™"S (10 em?/s)

WWAS (konventionell) 0.84 +0.07 2.94

WWAS (konventionell), 7 d bei 0.90 +0.10

+20 °C 3.34

WWAS (DDI) 1.00 +0.06 4.10

WWAS (DDI), 7 d bei +20 °C 1.00+0.10 4.12

Wie obenstehender Tabelle zu entnehmen ist, wird Hydrocortison aus WWAS, die mit
Direktdampfinjektion hergestellt wurde, geringfiigig rascher freigesetzt als aus konventionell
hergestellten Formulierungen. Dieser Unterschied bleibt auch nach einwdchiger Lagerung
erhalten. Somit bestdtigen die Ergebnisse der Freisetzungsuntersuchungen die Struktur-
untersuchungen an WWAS, bei denen ebenfalls praktisch kein Einfluss des Herstell-
verfahrens detektiert werden konnte. Somit kann der Einsatz der Direktdampftechnologie
erfolgen, ohne dass mit negativen Auswirkungen auf die Wirkstofffreisetzung solcher

Formulierungen zu rechnen ist.




Wissenschaftlich-technischer und wirtschaftlicher Nutzen der Untersuchungen 131

6 Wissenschaftlich-technischer und wirtschaftlicher
Nutzen der Untersuchungen

Aus den Untersuchungen zum Einfluss der Direktdampfinjektion auf die Stabilitit von Salben

und Cremes ergeben sich folgende Zusammenhinge:

Die Direktdampfinjektion bei der Herstellung von Salben und Cremes ist ein innovativer
Ansatz. Bisher lagen keine Erkenntnisse iiber den moglichen Nutzen dieser Technologie bei
der Produktion von halbfesten Zubereitungen vor. Das Verfahren erfiillt hinsichtlich der
Genauigkeit und Reproduzierbarkeit, mit der der Wassereintrag erfolgt, einen hohen
Standard. Unter normalen Herstellbedingungen betrigt die Standardabweichung bei
repetitivem Dampfeintrag weniger als 2 %. Die als Dampf zugegebene Wassermenge lisst
sich einfach sowie mit hoher Genauigkeit und Reproduzierbarkeit kontrollieren, indem bei
gegebenem Dampfvordruck die Zeit der Dampfzugabe gesteuert wird. Die Technologie lisst
sich einfach handhaben und kann daher problemlos fiir die Herstellung von halbfesten

Zubereitungen eingesetzt werden.

Die vergleichenden Untersuchungen zur Struktur der Modellformulierungen, die zum einen
durch konventionellen Wassereintrag und zum anderen durch Direktdampfinjektion
hergestellt wurden, lassen sich wie folgt zusammenfassen: Unabhingig von der Art des
Wassereintrags resultieren aus einem optimierten Herstellprozess homogene Zubereitungen.
Direkt nach der Herstellung lassen sich mit Hilfe der eingesetzten Untersuchungsmethoden
(Rheologie, Thermoanalyse, Rontgendiffraktometrie, Mikroskopie) keine signifikanten
Veranderungen in der makroskopischen Struktur oder im kolloid-chemischen Aufbau
detektieren. Die typischen Merkmale der verschiedenen Modellformulierungen bleiben
erhalten. Dies spiegelt sich auch in einem nahezu unverinderten Freisetzungsverhalten des

Modellarzneistoffes Hydrocortison wieder.

Die durchgefiihrten Stabilititsuntersuchungen ergeben ein differenzierteres  Bild:
Wasserhaltige Wollwachsalkoholsalbe (WWAS) ist eine stabile und robuste Formulierung.
Die Herstellung mit Direktdampfinjektion veriindert dieses System und die Lagerstabilitit
wird graduell geringer, ohne dass ein tatsichlich instabiles System resultiert. Ethanol-haltige
WWAS ist durch den Alkoholzusatz partiell destabilisiert. Die Lagerstabilitat wird durch die
Art der Herstellung nicht beeinflusst. Konventionelle Herstellung und Direktdampfinjektion
geben gleichermafen lagerstabile Zubereitungen. Der Zusatz von Pflanzenextrakt zu WWAS

fiihrt zu einer im Vergleich zu reiner WWAS strukturell stark veranderten Formulierung. Bei
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dieser Zubereitung mit signifikant reduzierter Lagerstabilitit wirkt sich die Direktdampf-

injektion eindeutig stabilisierend aus.

Die Untersuchungen lassen damit den Schluss zu, dass die Direktdampfinjektion fiir die
reproduzierbare Herstellung von Salben und Cremes eingesetzt werden kann. Vorteile
hinsichtlich der Lagerstabilitit zeigen sich insbesondere dort, wo Rezepturbestandteile einen
destabilisierenden Strukturabbau bewirken, d.h. bei den Formulierungen, die hinsichtlich der

Lagerstabilitit kritisch einzustufen sind.

Hierdurch ergibt sich als primérer Nutzen fiir kmU die Méglichkeit, Produkte, die bisher mit
konventioneller Technologie nicht mit ausreichender Stabilitiit hergestellt werden konnten,
nun in ausreichender Qualitit zu produzieren. Dies eroffnet die Chance, diese Produkte zu

vermarkten bzw. drohende Chargenriickrufe zu vermeiden.

Diese Perspektive trifft insbesondere fiir Hersteller von Salben und Cremes in der
pharmazeutischen und kosmetischen Industrie zu. Ebenso kann die Technologie aber auch in
anderen Bereichen, in denen disperse Mehrphasensysteme hergestellt werden, wie z.B.

Lebensmittelindustrie, von Nutzen sein.

Zusitzlich ergibt sich die Moglichkeit, Formulierungen, die bisher aufgrund unzureichender
Kenntnisse iiber alternative Herstellmethoden als ungeeignet verworfen wurden, zu
marktfahigen Produkten weiterzuentwickeln. Dies schlieBt auch die Moglichkeit ein, auf
einen unndtig hohen Stabilisatorzusatz verzichten zu konnen oder weniger aktive, dafiir aber
besser (umwelt-)vertragliche Hilfsstoffe vermehrt einsetzen zu konnen, sodass auch

Hilfsstofflieferanten von den Ergebnissen der Untersuchung profitieren konnen.

Hierbei gehen die Uberlegungen insbesondere in Richtung der mikrobiologischen Qualitit
und dem Einsatz von Konservierungsmitteln. Orientierende Untersuchungen, die jedoch nicht
eigentlicher Gegenstand des Forschungsvorhabens waren, lassen hier Vorteile erkennen. Dies
kann vor allem in der Zukunft ein wichtiger Aspekt werden, wenn gesetzliche Auflagen auch
bei kosmetischen Produkten den Nachweis der mikrobiologischen Stabilitit fiir die

Festlegung der Laufzeit der Produkte erforderlich macht.

Der Aspekt der Verkiirzung der Produktionskosten durch eine zeitsparende Prozessfiihrung
trifft fiir den Zeitbedarf bei der Wasserzugabe, wenn dies als Dampf geschieht, bedingt zu.
Wird aber, zumindest bei Zubereitungen die den Modellformulierungen entsprechen, dadurch

relativiert, dass durch die Direktdampfinjektion eine Temperaturerhdhung unvermeidbar ist
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und in diesem Fall die Abkiihlphase nicht beliebig beschleunigt werden kann ohne die

Produktqualitédt zu verschlechtern.

Die Umsetzung der Ergebnisse erfordert ein Umriisten alter Anlagen bzw. die Konstruktion
neuartiger Prozessanlagen, die mit der Option der Direktdampfinjektion ausgestattet sind.
Daher werden die Ergebnisse des Forschungsvorhabens auch neue Impulse fiir Maschinen-

und Anlagenhersteller geben.
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7 Material und Methoden

7.1 Substanzen

7.1.1 Wollwachsalkoholsalbe

Eucerinum anhydricum ist die Handelsbezeichnung fiir die Wollwachsalkoholsalbe des
DAB 2002. Wollachsalkoholsalbe besteht aus 0.5 Teilen Cetylstearylalkohol, 6.0 Teilen

Wollwachsalkoholen und zu 93.5 Teilen aus Weiem Vaselin.

Typ: Wollwachsalkoholsalbe DAB 1997 und DAB 2002
Charge: W805049

Hersteller:  Beiersdorf AG, D-Hamburg, Art. Nr. 03847-00003-00

Die verwendeten Chargen entsprechen den Priifkriterien der Monografie ,,Wollwachsalkohol-
salbe DAB 2002 (Kovar et al. 1983).

7.1.2 Wollwachs

Wollwachs (Adeps lanae anhydricus, Lanolin anhydrous) ist eine wachsartige Substanz, die
von den Talgdriisen der Schafhaut abgesondert und aus dem Waschwasser geschorener Wolle
zuriickgewonnen wird. Das Wasseraufnahmevermégen wurde im Analysenzertifikat mit
250 % spezifiziert (Osborne 1993, Orr 1998).

Typ: Wollwachs Ph. Eur. 2002
Charge: 170 051 000

Hersteller:  Westbrook Lanolin Company, GB-Bradford;
Priifung und Vertrieb Deutsche Lanolin Gesellschaft Parmentier GmbH&Co.,
D-Frankfurt a. Main.

7.1.3 Dickfliissiges Paraffin

Typ: Merkur Weifl61 Pharma 240
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Charge: 0.41.002
Hersteller:  DEA-Minerall-AG, D-Hamburg,.

Die Dichte betrigt 0.870 g/cm?®. Der Wert liegt in dem vom Arzneibuch geforderten Bereich.

7.1.4 Wasser

Wasser fiir die konventionelle Herstellung wird in bidestillierter Form verwendet.

Zur Herstellung der Modellsysteme mit Direktdampfinjektion wird Gereinigtes Wasser
gemil Ph. Eur. 2002 in den Vorratsbehilter zur Dampferzeugung eingebracht und dort vor

der Injektion aufbereitet,

7.1.5 Ethanol

Zur Herstellung der Ethanol-Wasser-Mischungen wird unvergdllter Ethanol 96 % (Sorte 613,

Bundesmonopolverwaltung fiir Branntwein, D-Offenbach a. Main) verwendet.

7.1.6 Pflanzlicher Extrakt

Als pflanzlicher Extrakt wird die nach HAB 2002, Vorschrift 3a hergestellte Urtinktur aus
Calendula officinalis L. (dsteraceae), der Ringelblume, verwendet. Inhaltsstoffe der
Ringelblume sind u.a. wenige Prozent etherisches Ol, Calendulin, Calenduloside und einige
weitere Triterpene und Flavonoide (Marczal et al. 1987). Diesen Substanzen wird ein
entziindungshemmender, bakterizider und granulationsfordernder Effekt zugeschrieben,
sodass die Creme als Fertigarzneimittel insbesondere bei schlecht heilenden Wunden und
Geschwiiren eingesetzt wird (Chvapil et al. 1988, Schmid 1997, Sedlarik 1997).

Die Urtinktur wird nach Vorschrift 3a des Homoopathischen Arzneibuches (HAB)
hergestellt, sodass der Alkoholanteil an der Urtinktur gemall Vorschrift folglich etwa
60% (m/m) betriigt. Da im vorliegenden Fall ohne weitere Potenzierung die Urtinktur als
Rezepturbestandteil eingesetzt wird, liegt der Ethanolgehalt des eingearbeiteten Extraktes bei

dem oben angefiihrten Wert,
Charge: 500021870

Hersteller; Fa. W. Schwabe Arzneimittel GmbH, D-Karlsruhe
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7.1.7 Lagergefilie

Als Standard-Lagergefie werden von der Fa. W. Schwabe Arzneimittel GmbH (D-

Karlsruhe) gelieferte Membrantuben (35 g) verwendet.

7.1.8 Modellarzneistoff

Um Freisetzungsstudien mit den gegebenen Modellsystemen durchfiihren zu kénnen, wird
Hydrocortison, mikronisiert (Synopharm, D-Hamburg) in Arzneibuchqualitit eingesetzt. Der

Gehalt wird mittels UV-Absorption durch den Hersteller auf 98.6 % festgestellt.

Abbildung 7-1:  Strukturformel Hydrocortison

7.1.9 HPLC — Mobile Phase

Als mobile Phase in der HPLC-Analytik wird Methanol in HPLC-Qualitat der Firmen Fluka
(D-Neu-Ulm) und J.T. Baker (NL-Deventer) verwendet.

7.1.10 Puffer

Der Phosphatpuffer pH 7.4 wird in Ubereinstimmung mit der Phosphatpuffer-Losung pH 7.4
nach DAB 2002 hergestellt. Zur Herstellung wird eine Phosphatpuffer-Tablette (ICN
Biomedicals Inc., USA-Ohio) genommen und der pH-Wert des Puffers auf pH 7.4 eingestellt.
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7.1.11Grundlagen der Modellsysteme

7.1.11.1 Basissystem und Rezepturvarianten
Die Wollwachsalkoholsalbe wird als fertiges Ausgangsprodukt bezogen. Die Herstellung der
WWAS verlduft gemiB den in Abschnitt 2.3.5 angefiihrten Anweisungen.
Rezepturbestandteile der Grundlage aller Modellsysteme:

35.0 Teile Wollwachsalkoholsalbe DAB 2002

15.0 Teile Wollwachs Ph. Eur. 2002

12.5 Teile Dickfliissiges Paraffin Ph. Eur. 2002

Rezepturbestandteile des Modellsystems WWAS:
35.0 Teile Wollwachsalkoholsalbe DAB 2002
15.0 Teile Wollwachs Ph. Eur. 2002
12.5 Teile Dickfliissiges Paraffin Ph. Eur. 2002

37.5 Teile Gereinigtes Wasser Ph. Eur. 2002

Rezepturbestandteile des Modellsystems WWAS+Ethanol:
35.0 Teile Wollwachsalkoholsalbe DAB 2002
15.0 Teile Wollwachs Ph. Eur. 2002
12.5 Teile Dickfliissiges Paraffin Ph. Eur. 2002
27.5 Teile Gereinigtes Wasser Ph. Eur. 2002

10.0 Teile Ethanol 60 %
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Rezepturbestandteile des Modellsystems WWAS+Extrakt:
35.0 Teile Wollwachsalkoholsalbe DAB 2002
15.0 Teile Wollwachs Ph. Eur. 2002
12.5 Teile Dickfliissiges Paraffin Ph. Eur. 2002
27.5 Teile Gereinigtes Wasser Ph. Eur. 2002

10.0 Teile Calendula-Urtinktur n. Vorschrift 3a, HAB 2002

7.1.12Herstellung der Modellsysteme

In die Wollwachsalkoholsalbe werden die zusitzlichen Rezepturkomponenten nach Vorschrift
des Chargenprotokolls eingearbeitet. Als Gesamtansatzmenge werden jeweils 1000 g
hergestellt. Die Einarbeitung des mittels Direktdampfinjektion oder konventionell
eingetragenen Wassers erfolgt in der Umpumpleitung mit einem Rotor-Stator-Homogenisator.
Der bei den extrakthaltigen Cremes rezepturgemiBe Anteil an Calendula-Urtinktur wird in
den Mischbehilter eingebracht und sodann In-line mit dem Homogenisator emulgiert. Der
Ansatz hat dabei eine Temperatur von ca. 50-55 °C, da nicht nur die Losungsmittel leicht
fliichtig, sondern auch thermolabile Extraktivstoffe vorhanden sind, die bei héheren
Temperaturen geschadigt werden kénnen. Nach Kiihlen des Endproduktes wird iiber die
Pumpe entweder direkt in 35.0 g Membran-Neutraltuben ausgetragen oder iiber ein manuell
bedienbares  Tubenfiillgerit (APONORM-Tubenfiillgerit Hohlglas-Besser-GmbH, D-
Hohenhameln-Eqourd) die Lagergefie beschickt.
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7.2 Methoden und Geriite

7.2.1 Lagerbedingungen

Die Stabilitdtsproben wurden unter verschiedenen Temperaturbedingungen gelagert (Pope
1980, Prankerd 1995, Pieters 2000). Die Aufbewahrung der Proben wihrend der
Lagerprogramme erfolgt in einem programmierbaren Kiihl-Brutschrank Rumed Typ 3401
(Rubarth Apparate GmbH, D-Laatzen).

Mit Hilfe des Kiihlbrutschrankes werden die Proben bei +20 °C gelagert. Weiterhin erfolgen
Temperaturschaukelungen bei —5 °C bis +40 °C im 24h-Rhythmus (= Schaukeltest).

Der zeitliche Verlauf der Lagerprogramme ist nachfolgend grafisch zusammengefasst.

1 —— Lagerung +20 °C
45 —* — Lagerung -5 °C/+40 °C 24h-Rhythmus

i TR 'l

Temperatur (°C)
&
|

Ls ¥ Ll L T L] Ll L Ll I Ll l
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Lagerzeit (h)

Abbildung 7-2: Temperaturverlauf der Lagerprogramme




140 Material und Methoden

7.2.2 Lagerprogramme

Die Modellsysteme werden priméir unter »Praxisbedingungen* gelagert (Grimm 1985, Dietz
et al. 1993) und in definierten Zeitintervallen mit sensitiven Methoden die auftretenden
physiko-chemischen und teilweise mikrobiologischen Verinderungen aufgezeichnet. Der
Nachteil dieser Methode ist der hohe Zeitaufwand, da sich unter Normalbedingungen
Verinderungen erst nach einer Lagerzeit von mehreren Wochen ergeben. Durch eine erhohte
thermische Belastung der Systeme wird eine auftretende Destabilisierung forciert und in der
Auswertung auf ,,normale* Lagerbedingungen bezogen. In emulsionsartigen Systemen wird
neben Aggregation in der dispersen Phase auch irreversible Koaleszenz eintreten, wobei beide
Phénomene direkt Auswirkung auf die Gesamtstruktur der Creme haben. Durch Zufuhr
thermischer Energie wird die innere Energie des dispersen Systems erhdht, woraus primér
eine erhohte physikalische, aber auch chemische Reaktionsbereitschaft resultiert, die sich in
Instabilitdtserscheinungen #uBern kann. Die thermische Belastung wird in sogenannten
Klimaschrinken durchgefiihrt, die definierte Lagerbedingungen ermoglichen. In den
verwendeten Kiihl-Brutschriinken (Rumed Typ 3401, Rubarth Apparate, D-Laatzen) ist eine
isotherme Temperaturvorgabe aber auch ein mehrphasig programmierbares Temperaturprofil
durchfiihrbar. Die relative Feuchte wird in den Kiihl-Brutschrianken nicht vorgegeben, da die

Lagerung der Cremeproben in wasserdampfdichten Membrantuben erfolgt (Grimm 1985).

7.2.2.1 Lagerung bei +20 °C

Als einheitliche Lagerungsbedingung fiir den Raum der EC, Japans und den USA wird nach
international geltender Regelung 21 °C + 2 °C bei 45 % + 5 % relativer Luftfeuchte (r. H.) fiir
die Klimazone I vorgegeben (Grimm 1985, 1993, 1995 und 2000, Singh 1999). Nach AiF-
Forschungsvorhaben Nr. 11227 N hat sich eine Lagertemperatur von +20 °C als vorteilhaft

fiir Cremes und Emulsionen (Daniels 2000).

7.2.2.2 Lagerung bei +5 °C

Ergiéinzend zur isothermen Lagerung bei +20 °C im Kiihl-/Brutschrank werden Proben in
Reihen zur Voruntersuchung bei +5 °C gelagert. Im Laufe der Testreihen ergeben sich in den
rheologischen Messungen keine signifikanten Unterschiede in den beiden isothermen
Lagerungsarten, sodass im Ablauf des Forschungsvorhabens keine weitere Probenlagerung

bei +5 °C fiir die Hauptuntersuchungen erfolgt.
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7.2.2.3 Lagerung bei -5 °C/+40 °C, 24-Stunden Rhythmus

Um fiir die eingelagerten Proben Stressbelastung zu testen, werden sie einem Schaukeltest,
also einem 24h-Rhythmus von wechselnder Temperatur bei —5 °C fiir 12 h und +40 °C fiir
12 h unterworfen (Abbildung 7-2).

7.2.3 Rheologie

Rheologische Untersuchungen werden an einem Rheometer Typ CVO 50 (Bohlin
Instruments, D-Pforzheim) durchgefiihrt.

Messverfahren sind die Viskositdtsmessung zur Ermittlung des FlieBverhaltens und der
FlieBgrenze, sowie der Kriechtest und die Oszillation zur Bestimmung von viskoelastischen
Eigenschaften der Cremesysteme. Die MessgroBen wie Deformation, Viskositit,
Nachgiebigkeit und Speichermodul werden mit der geriteeigenen Software ausgerechnet
(Softwareversion 6.30, 1998).

Als Messgeometrie dient die Kegel-Platte-Einrichtung CP 4/40 mit einem Kegeloffnungs-
winkel von 4 ° und einem Durchmesser von 40 mm. Der Messspalt betrigt 150 pm. Um ein
Abdunsten von fliichtigen Rezepturbestandteilen wie Ethanol bzw. ethanolhaltigem
Pflanzenextrakt oder auch Wasser (bei Langzeitmessungen) zu verhindern, wird eine
Losemittelfalle MK2 (Bohlin Instruments, D-Pforzheim) aus Acryl verwendet, die einen
saugfihigen Filz beinhaltet, das mit einem Ethanol/Wassergemisch (60/40 v/v) konditioniert
ist. Hiermit wird wiihrend der Messung das Abdunsten von fliichtigen Komponenten aus der

Probe minimiert.
Alle Messungen erfolgen bei einer Temperatur von +20 °C.

Vor Bestimmung rheologischer Parameter wird das Messsystem einem sog. Luftlagertest
unterzogen. Hierzu wird als Standard Rizinusél viskosimetrisch mit der Einrichtung CP 4/40
bei einer Schubspannung von 0.13 Pa mit 1000 Messwerten vermessen. Die weiteren Proben-
Messungen werden nur dann durchgefiihrt, wenn sich keine signifikanten Abweichungen in
der GroBe der ermittelten Werte ergeben und das Profil des Rheogramms die erwartete

Linearitit aufzeigt.

Nach Entnahme aus den Lagerprogrammen werden die Proben jeweils vor der Messung zwei
Stunden bei +20 °C dquilibriert. Zur Aufnahme der viskosimetrischen Daten wie FlieBgrenze,
Bestimmung des FlieBverhaltens und Nachgiebigkeit (Komplianz) werden die Proben

unbehandelt dem Lagergefil entnommen.
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7.2.3.1 Viskosimetrie

Vorgaben fiir die F. liefigrenzenbestimmung:
Startschubspannung 0.03 Pa
Endschubspannung 350 Pa
Messzeit 240 s mit 120 Messpunkte

Einstellungen fiir die Fliefkurven: 0.03 Pa bis 350 Pa, 120 Messpunkte, linear,
240 Sekunden, Auf-/Abrampe.

Die Berechnung der Hysteresis-Flichen erfolgt iiber Anpassung der FlieBkurven an die

Herschel-Bulkley-Bezichung:
T=1,+KD"

7o ist die FlieBgrenze in Pa , K die Konsistenz in Pas™, D die

Schergeschwindigkeit in s™', n der dimensionslose Ostwald-de-Waele-Index.

Gleichung 1: Herschel—Bquley-Beziehung

Die Herschel-Bulkley-Beziehung ist der um die FlieBgrenze t, erweiterte Ansatz nach
Ostwald-de Waele, der als Potenzansatz das FlieBverhalten dilatanter und pseudoplastischer
Systeme beschreiben kann (Bamba 1995). Die Konsistenz K stellt hierbei einen
Approximationsparameter und keinen echten Stoffparameter wie die Viskositit dar. Der
FlieBindex n ist bei allen Modellsystemen kleiner 1 und deutet damit auf scherverdiinnendes
FlieBen nach Uberschreiten der Flieigrenze ty hin. Das FlieBverhalten folgt damit der

typischen Casson-Charakteristik.

Auswertung der FlieBgrenzen und —kurven mittels Gerit-Software.

7.2.3.2 Komplianz- und Relaxationsversuche

Beim Kriechversuch wird eine konstante Schubspannung 7y sprungformig aufgebracht und
die Scherdeformation y (t) als Funktion der Zeit gemessen. Die in diesen Versuchen
gemessene Nachgiebigkeit J (Dimension: Pa’), auch Komplianz genannt, ist als mechanischer
Begriff der Kehrwert des Schubmoduls., Im allgemeinen Sinn kennzeichnet sie das Verhiltnis
einer aufgezwungenen Spannungserhohung zu der dazugehérenden Dehnung. Ermittelt wird

die Nachgiebigkeit J, die der Quotient aus Deformation y und angelegter Schubspannung  ist.
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Kriechversuche dienen der Ermittlung von viskosen und elastischen Anteilen aus der

Kriechkurve und der Kriecherholungskurve.

Aus der Kriechkurve werden die Parameter des Burgers-Modells bestimmt. J, wird berechnet
als maximale Nachgiebigkeit der Kriechkurve abziiglich dem letzten Wert der
Erholungskurve, der gleich J, gesetzt wird.

A =T—""~e_—t°°~z36.8%(’:n~"c¢)

Gleichung 2: Relaxationszeit zum Kriech- und Kriecherholungsversuch
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Abbildung 7-3:  Kriechtest mit Beanspruchung und Erholung einer WWAS nach Direktdampfinjektion

7.2.3.2.1 Burgers-Modell fiir viskoelastische Korper

Das Verhalten von viskoelastischen Kérpern, zu denen auch Salben und Cremes zéhlen, kann

mit dem Burgers-Modell (Mezger 2000) beschrieben werden.

Viskoelastische Korper 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
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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 stehen zu bleiben.

Viskoelastische Korper 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 verzogerte Riickstellung um den elastischen Anteil, wihrend die
Nachgiebigkeit des viskosen Anteils bestehen bleibt. Insofern lassen sich elastische und

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

Als Modell fiir eine newtonsche Fliissigkeit dient ein Dampfer, fiir den elastischen Korper
eine Feder. Das Burgers-Modell besteht aus hintereinandergeschalteter Feder, Kelvin-Voigt-

Element (Parallelschaltung von Feder und Démpfer) und Déampfer.

kA% |
el VAV

A . . - >
v v’ ~"

Feder Kelvin-Voigt-Element Dampfer

Abbildung 7-4: Das Burgers-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-Elements verdeutlicht, und letztendlich erreicht man den

Bereich des FlieBens, dargestellt durch den Déampfer (Paar Physica 1992).
Mathematisch wird das Burgers-Modell durch folgende Gleichungen beschrieben:

a) in der Kriechphase
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=it
T t
i) =Jg+Jd(l—el]+-ﬁg

b) in der Kriecherholungsphase

=t
J) = J pax. —Jg —Jd{l—elJ

Jg = elastische Nachgiebigkeit

Ja = gedimpfte Nachgiebigkeit

no = Nullviskositit = Viskositit am FlieBpunkt

A = Relaxationszeit = die Zeit, in der J; um den Faktor 1/e abfallt

t =Zeit

Die Systeme werden im Vorfeld der Untersuchung nach Herstellung fiir 7 Tage bei +20 °C
gelagert und unter konstanten Bedingungen isotherm bei +20 °C bei einer Schubspannung

von 50 Pa fiir jeweils 125 s im Kriechtest und Kriecherholungstest gemessen.

Einstellungen fiir die Kriechversuche: Kriechen mit 50 Pa fiir 125 s,

Erholen bei 0 Pa fiir 125 s.

7.2.3.3 Ogszillationsrheologie

Zur Oszillationsmessung wird aus der Membrantube (Inhalt: 35.0 g) eine ausgewogene
Menge von 6.0 g+0.5 g entnommen. Vorab wird der vordere Entnahmeanteil des Tuben-
inhalts verworfen und die Probe aus der Mitte der Tube dann leicht mit einem Pistill in einer
Fantaschale fiir eine Minute bei gelinder Scherung gemischt, um eine homogene Messprobe
zu gewibhrleisten. Diese Probenvorbereitung stellt bei den oszillationsrheologischen

Parametern relative Standardabweichungen unter 5 % sicher.

Nach Auftrag der Probe wird eine Ausgleichszeit von 240s vorgegeben, in der die
Beanspruchung durch das Platzieren der Probe auf der Messeinrichtung und das Herabfahren

des Kegels mit folgendem Scheren der Probe kompensiert wird.
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AnschlieBend werden die Messungen jeweils an drei Chargen an drei unterschiedlichen

Messtagen in adiquater Weise durchgefiihrt.

Einstellung fiir Oszillationsversuche: 30 Pa, 7.5 Hz, 10 Messpunkte (Einstellung fiir

Messung im linearviskoelastischen Bereich).

7.2.4 Riintgenkleinwinkeluntersuchungen (SAXD) mit Kiessig OED

Die Proben werden zwischen zwei rontgenamorphen Kaptonfolien (Krempel, D-Vaihingen)
in die wiirfelfsrmigen Probentriiger eingebracht und in einer Kiessig Kamera (Beschreibung
s.unten) vermessen. Zur Reduktion von Streueffekten an Gasmolekiilen erfolgen die

Messungen bei einem Druck von 4 mbar.

Geriit und Messeinstellungen:

Rontgengenerator:; PW 1730 (Philips GmbH)

Rontgenrohre: PW 2253/11

Beschleunigungsspannung: 40 kV; Anodenstrom: 25 mA

Strahlung: CuKa, (A = 0.154 nm)

Detektion: OED-50M (Fa. M. Braun, D-Miinchen)
Vielkanalanalysator: MCA 8100 (Canberra Electronics, D-Miinchen)
Auflésung: 24.5 Kanile/mm

Abstand Probe-Detektor: 29.5 mm

Spiilgas: Argon/Methan 90/10

Probentrager: Wiirfel (Eigenbau des Institutes fiir Pharmazeutische

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

Die Auswertung erfolgt iiber das Braggsche Gesetz.

Braggsches Gesetz: nA = 2d sin0

0 = Glanzwinkel, d = GroBe des beugenden Hindernisses, A = Wellenldnge, n = 1,23, ....
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Die Messzeit fiir die Proben betriigt zwischen 800 s bis 1000 s.

7.2.5 Dynamische Differenzkalorimetrie (DSO)

Fiir thermoanalytische Untersuchungen der Modellsysteme ein Differential Scanning
Calorimeter DSC 220 C (Seiko, J -Tokyo) genutzt.

Die Proben werden in Aluminiumtiegeln kaltverschweiBt und in einem Temperaturbereich
zwischen 5 °C bis 80 °C gegen luftgefiillte Referenztiegel vermessen. Die Einwaage an Probe
betréigt ca. 5 mg. Die Standardheizrate ist 5 °C/min. Die Kalibrierung erfolgt mit Indium und

Zinn,

Fiir die Auswertung der Messungen mit der DSC 120 werden mit der computergesteuerten

Software Schmelzpunkte und Phasenumwandlungsenthalpien ermittelt.

7.2.6 Zentrifugation

Als schnelle und zuverlissige Analysenmethode in der Beurteilung halbfester Systeme in
Entwicklung und Produktion hat sich die Zentrifugation erwiesen. Diese einfache Methodik
ermoglicht bei Zubereitungen, die unter mehrfacher Erdbeschleunigung einer optisch
sichtbaren Phasenseparation unterliegen, eine Aussage iiber die zu erwartende Stabilitit zu

treffen.

Um diese destabilisierenden Phinomene schneller zu erfassen, wurde von der L.U.M. GmbH
(D-Berlin) ein Analyseverfahren entwickelt, das insbesondere bei fliissigen Zubereitungen in
Form von Emulsionen eine rasche Stabilititsbeurteilung bei einer 12- bis 1200-fachen

Erdbeschleunigung zulisst.

000 e . ' LMFM
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Abbildung 7-5:  Prinzip der LUMiFuge™ 164
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Fir die Quantifizierung der Entmischung wird die Lichttransmission durch die Kiivette tiber
die gesamte Probenhdhe gemessen. Dazu wird die Kiivette mit einem parallelem Lichtblitz
der Wellenléinge A=800-900 nm bestrahlt. An dispersen Stoffen wird das Licht stark gebeugt
oder absorbiert, wihrend es durch die Klarphase ungehindert hindurchtreten kann. In
Verlangerung von Lichtquelle und Kiivette befindet sich ein optoelektronischer Sensor, die
CCD-Zeile, welche die Lichtintensitit in Abhiingigkeit von der Kiivettenhohe erfasst. Diese
ortsaufgeloste Messung der Lichttransmission wird im Abstand von 10 Sekunden wiederholt.
Damit beobachtet man den gesamten Entmischungsvorgang direkt wihrend der Zentri-
fugation. Die Entmischungskurve ist die graphische Darstellung der Phasengrenze
(Sedimentation, Flotation) bzw. bei halbfesten Systemen der Integrationswerte (Aufklarung)
als Funktion der Zeit. Die Steigung der Entmischungskurven spiegelt die Verinderungen der
Aufklarung wieder. Daraus berechnet die Software die Aufklarungsgeschwindigkeit in der

Dimension ,,%Transmission pro Sekunde*.

Gerit: LUMiFuge™ 114 Separation Analyser, Rotordrehzahl: 300-3000 U/min (12xg -
1200 xg); Lichtquelle: NIR-LED

Hersteller: L.U.M. GmbH, D-Berlin

7.2.7 Transmissionselektronenmikroskopie

Zur Untersuchung der Mikrostruktur der Cremeproben wird die Transmissionselektronen-
mikroskopie angewendet. Die Replika (7.2.8) werden auf Kupfernetzchen in einem Philips
EM 300 (Philips, D-Kassel) mit einer Beschleunigungsspannung von 80 kV ausgewertet. Als
Filmmaterial dient Kodak Scientia 23 D 56 P 3 (Kodak Eastman comp., USA-Rochester).

7.2.8 Gefrierbruchtechnik

Es wird eine Gefrierbruchanlage BAF 400 D (Balzers AG, FI-Balzers) verwendet. Die Proben
werden aus der Mitte der Membrantuben entnommen, zwischen zwei Probenhaltern aus Gold
fixiert und in schmelzendem Stickstoff bei -210°C schockgefroren (Kiihlrate
20000 Kelvin/Sekunde). Nach Einfiihren in den Rezipienten der Gefrierbruchanlage werden
die Proben bei ~100 °C und einem Druck < 10 bar aufgebrochen. Die aufgebrochenen Probe
wird zundchst mit Platin (99.99 % rein, als Kontrastbildner) als Einsatz in einem Kohlestab
aus spektralreiner Kohle als Kristallisationszerstorer mit einem Beschattungswinkel von 45 °©

und einer Schichtdicke von 2 nm bedampft. Zur Stabilisierung wird die Probe anschliefend
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mit spektralreiner Kohle in einem Winkel von 90 © und 20 nm Schichtdicke bedampft. Die
Schichtdickenkontrolle erfolgt mit einem Schwingquarz QSG 20 (Balzers AG, FI-Balzers).
Die Replika werden 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 (Robinson et al. 1985). Charakteristische
Probenstrukturen werden bei 5600-facher bis 40000-facher VergroBerung fotografiert.

7.2.9 Polarisationsmikroskopie

Mikroskopische und polarisationsmikroskopische Aufnahmen der Cremeproben werden mit
einem Zeiss Photomikroskop III (Zeiss, D-Oberkochen) bei einer 100-fachen VergroBerung
durchgefiihrt. Die Probe wird nach Verwerfen eines ca. 2 cm langen Tubenstrangs mit einem
Mikrospatel aus der Tube entnommen, auf den Objekttriger aufgebracht und mit einem
Deckgldschen abgedeckt. Die Einschitzung der GréBenverhiltnisse erfolgt mit einem
geeichten Objektmikrometer (Skaleneinteilung 1 pm). Die Polarisationseinrichtung des
Mikroskops besteht aus einem in Kreuzstellung angeordneten Polarisator und Analysator,
wobei mit einem im Strahlengang eingebrachten A-Plittchen ein Gangunterschied von 550 nm
erzeugt wird. Als Filmmaterial wird Kodak Ektachrom 160 T (Kodak, USA-Rochester)

verwendet,

7.2.10Headspace-Analytik — Elektronische Nasen

In die Untersuchungen werden zwei verschiedene elektronische Nasen einbezogen. Der
Aromascan A 32S arbeitet mit leitfihigen Polymeren, wihrend der HS 40-QMB 6 mit

Schwingquarzen arbeitet.

7.2.10.1 Aromascan

Gerit; Aromascan A 32 S
Hersteller: Aromascan, UK-Crewe

Messprinzip: 32 leitfihige Polymere (Polypyrrole unterschiedlicher Substitution), deren
Grundwiderstand sich durch die Wechselwirkung mit einem kontaktierenden

Geruchsmolekiil andert.
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Die Auswertung erfolgt mit der gerateeigenen Software nach der Principle Component
Analysis (Softwareversion A 32 S 2.3, UK-Crewe).

Grundeinstellungen fiir statische Messungen:

Platen: 45 °C Loop Fill Time: 0.25 min

Platen Equilibration Time: 5 min Loop Equilibration Time: 0.2 min
Sample Equilibration Time: 15 min Inject Time: 1 min

Vial Size: 22 ml Sample Loop Temperature: 45 °C
Vial Pressurization Time: 1 min Line Temperature: 45 °C

Pressure Equilibration Time: 0.25 min A 32 S Analysis Time: 12 min
Sampling Conditions; Reference air 27 s, Sample time 300 s, Wash time 25 S,

Reference air 120 s.

Fiir einen Untersuchungszyklus werden aus Je drei Lagergefilen von jeder Rezepturvariante
und den zwei Lagerungsarten (Raumtemperatur und Schaukeltest) je drei Proben aus der
Mitte der Tube genommen. Die Untersuchungszyklen werden zur statistischen Absicherung

5-fach wiederholt.

Die Proben werden jeweils alternierend gemessen (Reihenfolge ABCABCABC e

7.2.10.2 HS 40-QMB 6

Gerit: HS 40-QMB 6

Sensor: QMB 6, beschichtet mit stationiren Phasen der Gaschromatographie mit
automatischem Headspacesampler

Hersteller: HKR Sensorsysteme GmbH, D-Miinchen

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

andert.

Automatischer Headspacesampler HS 40 XL:

Hersteller:  Perkin Elmer, D-Uberlingen
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Die Auswertung der Messdaten erfolgte iiber die Principle Component Analysis mit der
Software QMBSOFT/NT.

Messparameter

Proben-Temperatur: 50 °C Spiilen: 10 min
Nadel-Temperatur: 55 °C Nullpegel: 30 s
Messzellen-Temperatur: 60 °C Signalpegel: 45 s
Thermostat: 10 min Einschwingpegel: 1 min 15 s
Druckbeaufschlagung: 1 min Zykluszeit: 12 min

Messwiederholungen: 3 Injektionen pro Vial

7.2.11 Ultraschallabtastung

Geriite: Acoustiscan Ultrasonic Profiler AUP (Innovation Ltd., University of Leeds,
GB-Leeds) mit
Ultraschallgeschwindigkeitsmesser 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
Héhenabstianden 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).

7.2.12Mikrobiologische Priifung

Als Nihrmedien fiir die aeroben Keime und fiir den Nachweis von Pilzen und Hefen werden

folgende Medien verwendet:
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AE-Nihragar (20 g/L):

= Pepton aus Fleisch 50g
= Fleischextrakt 30g
= Agar-Agar 120 g

* pH-Wert: 7.0 £ 0.2 (+25 °C)

Malzextrakt-Agar fiir Pilze und Hefen (48 g/L):

= Malzextrakt 300¢g
= Pepton aus Sojamehl 30g
* Agar-Agar 150¢

* pH-Wert: 5.6 £ 0.2 (+25 °C)

Die Bebriitung der beimpften Medien findet fiir 6 Tage bei 30 °C bis 35 °C fiir die aeroben
Keime und bei 20 °C bis 25 °C fiir Pilze und Hefen statt. Die Versuche werden jeweils in

Doppelbestimmung durchgefiihrt.

7.2.13 Freisetzungsuntersuchungen

Die Freisetzungsuntersuchungen von Hydrocortison 1% (m/m) aus dem Modellsystem
WWAS werden mit einer modifizierten Franz-Zelle (Franz 1975) bei 20 °C durchgefiihrt. Bei
halbfesten Systemen ist die Freisetzung aufgrund méglicher Wechselwirkungen von
Wirkstoff und Grundlage oft geringer als aus verdiinnten Lésungen. Trigt man die pro Fliche
kumulativ freigesetzte Arzneistoffmenge gegen die Wurzel der Zeit auf, kann der scheinbare
Diffusionskoeffizient Dg bestimmt werden, sofern iiber die Versuchsdauer nicht mehr als
30% des Wirkstoffes freigesetzt werden und die Akzeptorkonzentration 10 % der

Sittigungskonzentration des Wirkstoffes nicht iiberschreitet.

Der scheinbare Diffusionskoeffizient kann fiir halbfeste Systeme, in denen der Arzneistoff

suspendiert vorliegt, nach Gleichung 3 berechnet werden:
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Q=A><\/2xszCDxC3xt

Gleichung 3: Berechnung des scheinbaren Diffusionskoeffizienten bei Suspensionssystemen

Q = kumulativ freigesetzte Wirkstoffmenge (mg)
A = Diffusionsfliche (cm?)

Co = Ausgangskonzentration des Arzneistoffes im

Donor (mg/cm?)

Cs = Sittigungskonzentration des Arzneistoffs im

Donor (mg/cm?)
Ds = scheinbarer Diffusionskoeffizient (cm?/s)

T= Zeit (s)

Das Diagramm Q/A gegen die Quadratwurzel der Zeit aufgetragen sollte linear sein; der
Diffusionskoeffizient wird aus der Steigung berechnet. In das mit Hilfe der Prozessanlage
hergestellte Modellsystem WWAS wird Hydrocortison als Modellarzneistoff mit dem
Unguator (GAKO Konietzko GmbH, D-Bamberg) kalt eingearbeitet (Refai 2001). Ein
Rezepturanteil des Modellsystems wird vorgelegt, Hydrocortison hinzugegeben und mit dem
Rest der Rezepturmenge aufgefiillt. Die Homogenisierung wird fiir 2 min bei 1000 min™
durchgefiihrt. Die Sittigungskonzentration Cs im Modellsystem liegt fiir 20 °C bei 0.002 %
(m/m). Die Freisetzung von Hydrocortison stimmt gut mit dessen Loslichkeit in der
Grundlage iiberein. Im Modellsystem kann der Modellarzneistoff suspendiert eingebracht

werden.

Als Donor dienen 0.5 g der Zubereitung. Phosphatpuffer pH 7.4 wird als Akzeptormedium
verwendet. Die benutzten Zellen haben eine Freisetzungsfliche von 0.61 cm? bis 0.66 cm?
und  ein  Akzeptorvolumen  zwischen 7.0ml bis 7.4ml. Wihrend der
Freisetzungsuntersuchung wird das Akzeptormedium mit einem Magnetriihrer bei 450 min™
durchmischt. Um Verdunstungsverluste aus dem Donor zu minimieren, werden die

Offnungen der Franz-Zelle iiber die Versuchsdauer mit einem Klebestreifen abgedichtet.

Donor und Akzeptor sind durch eine Spectrapore Membran MWCO 6000-8000 (Spectrum
Medical Industries, USA-Los Angeles) voneinander getrennt. Die Glasschliffe der Franz-

Zelle werden mit einer Silikonzubereitung (Baysilone, Bayer AG, D-Leverkusen) behandelt,
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damit ein véllig dichter Abschluss zur Membran gegeben ist. Um eine Diffusion von Wasser
durch die Donorphase zu verhindern wird die Membran mit Polymethylsiloxan imprigniert.
Dies geschieht durch Hydratisieren der Membran in Wasser und anschliefendem Trinken fiir
2min in einer 2 %igen (m/m) Losung von Silikonol AK 350 (Wacker, D-Miinchen) in
Dicthylether (Merck, D-Darmstadt). Die Membran wird sodann auf die Franz-Zelle
aufgebracht und in horizontaler Lage gespannt, um einen gleichmiBig dicken Silikonfilm zu
erhalten. Nach Uberschichten der Membranoberseite mit 0.5 ml der Silikonéllésung wird die
Zelle iiber Nacht unter einer Laborabzugshaube aufbewahrt, um den Diethylether abdunsten
zu lassen. Damit wird eine Endkonzentration von 1.2 mg Silikonpolymer pro cm?

Freisetzungsfliche gewihrleistet.

Die Franz-Zellen werden in ein Wasserbad mit 37 °C eingebracht, wodurch die Membranen
eine der Hautphysiologie angepasste Temperatur von 32 °C aufweisen (Tegtmeier 2000,
Reichl 2003). Die Versuchsdauer betriigt 7h. Alle 1 h werden Probenvolumina von 250 ul
mit einer Hamilton-Spritze 1725 RN (Hamilton, CH-Bonaduz) entnommen und durch
frischen Puffer ersetzt. Die Konzentration an Hydrocortison im entnommenen

Akzeptormedium wird mit Hilfe der HPLC bei 264 nm bestimmt .

7.2.13.1 HPLC-Bestimmung des Modellwirkstoffes

Das HPLC-System besteht aus einer isokratischen Waters 515 HPLC Pumpe und einem
Waters 486 Tunable Absorbance Detektor (Waters, D-Eschborn). Die Probenaufgabe erfolgt
mit einem Waters 717 plus Autosampler (Waters, D-Eschborn). Die Peakidentifikation und
-analyse wird mit der geriteeigenen Software Millenium 32 Chromatography Manager
(Waters, D-Eschborn) durchgefiihrt. Zur Bestimmung wird eine Reversed Phase-Siule (250 x
4 mm) benutzt, die mit Hypersil ODS 5 um (Crom, D-Herrenberg) beladen ist.

Die mobile Phase setzt sich aus Methanol/Wasser im Verhiltnis 60/40 zusammen. Es wird
mit einem Flow von 1.2 ml/min (Way und Hadgraft 1991) iiber die Siule gepumpt, wobei ein
Druck von 190-210bar entsteht. Die Retentionszeit fiir Hydrocortison betrigt
54 min+0.2 min bei einer Wellenliinge von 250 nm. Lineare Korrelation zwischen der
Peakfliche und Hydrocortisonkonzentration werden im Bereich zwischen 2 ug/ml bis
20 pg/ml erhalten. Eine Kalibrierung wird mit Dreifachbestimmungen von drei
unterschiedlichen Konzentrationen im Bereich von 1 ug bis 25 ug durchgefiihrt. Der

Korrelationskoeffizient ist > 0.999.
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7.2.13.2 pH-Wert-Bestimmung

Der pH-Wert der Pufferlosung wird mit einem pH-Meter pH 539 (Wissenschaftliche
Technische Werkstitten GmbH, D-Weilheim) iiberpriift und eingestellt. Zur Kalibrierung bei
+20 °C werden Standardpufferldsungen von pH 4.66 und pH 9.00 (Merck, D-Darmstadt)

verwendet.

7.3 Modellanpassung der rheologischen Daten

Die Anpassung der rheologischen Daten an das Herschel-Bulkley-Modell fiir FlieBkurven,
sowie das Burgers-Modell fiir das Kriechverhalten erfolgt mit dem Statistikrechenprogramm
Microcal ™ Origin"™ (Microcal Software, Inc., Northhampton, USA).

7.4 Statistische Auswertung

7.4.1 Vergleich zweier Mittelwerte, t-Test

Durch  die oszillationsrheologischen Untersuchungen werden  Mittelwerte  von
Speichermodulen aus dem oberen, mittleren und unteren Teil der Tube gewonnen. Um zu
erkennen, ob wihrend der Lagerung signifikante Unterschiede zwischen den Modulwerten

auftreten, wird ein t-Test auf 95%igen Konfidenzniveau durchgefiihrt.

Vorgehensweise:

1. Schritt: Man wiihle eine Signifikanzzahl o (hier 5 %).

2. Schritt: Man bestimme die Zahl ¢ aus P (T < ¢) = 1-¢, und der Tafel der Student-
Verteilung mit n; + n,-2 Freiheitsgraden.

3. Schritt: Man berechne die Mittelwerte x und y und die Varianzen s1? und s,? der

Stichproben i Xnl und P S

nInz(n, +n, —2) X=y
m +n, \/(n, - I)S,2 +(H2 - l)s.f

4. Schritt: Man berechne ¢, =\/



Material und Methoden 157

Ist t < ¢, so wird die Hypothese angenommen. st ty > ¢, so wird sie verworfen.

Die Werte zeigen in Voruntersuchungen keine signifikanten Differenzen. Somit werden im
Teil der Hauptuntersuchung nur noch Proben aus dem mittleren Teil des LagergefiBes

untersucht.

7.4.2 Vergleich der Standardabweichungen, F-Test

Ein F-Test auf 95%igen Konfidenzniveau wird durchgefiihrt, um zu entscheiden, ob es zu
einem signifikanten Anwachsen der Standardabweichungen, bzw. Varianzen der
oszillationsrheologischen KenngroBen Speichermodul und Phasenwinkel wihrend der

Lagerung kommt.

Test der Hypothese ob s? (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
(n; -1,n; -1)-Freiheitsgraden.

3. Schritt: Man berechne die Varianzen s? (Lagerung) und s? (Grundwert) der
Stichproben.

4. Schritt: Man berechne v = s? (Lagerung) / s*> (Grundwert). Ist v < ¢, so wird die

Hypothese angenommen. Ist v > ¢, so wird sie verworfen.

7.4.3 Test beim Regressionskoeffizienten

Fiihrt man lineare Regressionen durch, so interessiert die Frage, ob die Steigung der Geraden
waagerecht verlduft, ansteigt oder abfillt. Im konkreten Fall wird die Hypothese gepriift, ob
bei den Freisetzungsuntersuchungen die ermittelten Werte einheitlich verteilt sind. Als

Aussagewahrscheinlichkeit wird ein 95%iges Konfidenzniveau gewihlt.
Vorgehensweise:
1. Schritt: Man wihle eine Signifikanzzahl o (hier 5 %).

2. Schritt: Man bestimme die Zahl ¢ aus P (T < ¢) = 1-a und der t-Verteilung fiir n-2
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Freiheitsgrade.
3. Schritt: Man berechne s> = Varianz der x-Werte, s,*> = Varianz der y-Werte,

b = Regressionskoeffizient = Steigung und a = Summe der Abstandsquadrate.
4. Schritt: Man berechne

ty =s(n=1)(n-2) bJ_EB

Hier B = 0.

Ist ty < ¢, so wird die Hypothese angenommen. Ist t, > ¢, so wird sie verworfen.
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