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Theoretischer Teil A

A Theoretischer Teil

1 Einleitung und Zielsetzung

Eine Vielzahl der auf dem Markt befindlichen Suspensionen basiert auf einer wassrigen
Grundlage. Wird iiber die Suchmaske der Onlineversion der Roten Liste 2006 nach
Suspensionen selektiert, finden sich 241 Suspensionsformulierungen. Davon sind 239
wassriger und nur 2 6liger Natur.

Viele neue Wirkstoffe sind jedoch schwierig in Hinblick auf ausreichende Stabilitét und
Bioverfiigbarkeit. Kristallwachstum oder Hydrolyseprozesse (beispielsweise Antibio-
tika, unter anderem Penicilline) vermindern die Haltbarkeit der Formulierungen.

Es erweist sich als recht kompliziert, Darreichungsformen auf wéssriger Basis fiir
solche Wirkstoffe zu entwickeln.

Olige Systeme konnten da Abhilfe schaffen. Eine bessere orale Applizierbarkeit und
Akzeptanz bei Tieren spricht ebenfalls fiir solche Systeme.

Wiéhrend die Auswahl rheologischer Additive und Suspendierhilfsmittel fiir wasser-
haltige Systeme sehr vielfiltig ist, gibt es weit weniger Hilfsstoffe fiir wasserfreie
Formulierungen.

Ziel der Arbeit ist es, Moglichkeiten zur Stabilisierung von dligen Suspensionen mittels
pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe zu untersuchen, geeignete Systeme zu entwickeln
und deren Charakterisierung nach:

* Genereller Eignung der Formulierungen bzw. der Hilfsstoffe

= Konsistenz/ Viskositit der Zubereitungen

= Sedimentationsverhalten des Wirkstoffes

= Redispergierbarkeit des Sediments

* Einfluss von Wasser oder weiteren Einsatzstoffen auf die Systeme

» Lagerstabilitit der Formulierungen bei verschiedenen Temperaturen

Als Modellarzneistoffe dienen Enrofloxacin (Antiinfektivum) und Toltrazuril
(Antikokzidium).
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A Theoretischer Teil

2 Modellarzneistoffe

2.1 Toltrazuril

2.1.1  Einleitung und Struktur

Toltrazuril ist ein Wirkstoff aus der Klasse der Triazinone mit einem breiten Wirkungs-
spektrum gegen Kokzidien.

Kokzidien sind einzellige Darmparasiten, die Schidden an der Darmschleimhaut verur-
sachen. Formulierungen mit Toltrazuril sind in der Veterindrmedizin auch unter dem
Handelsnamen Baycox® bekannt (siche Abb. 1).
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Abb. 1: Strukturformel von Toltrazuril.

2.1.2 Kokzidien und Kokzidiose

Kokzidien gehdren zu den monoxenen Parasiten, das heif3t ihre ganze Entwicklung voll-
zieht sich in einem Wirt.

Es gibt keine Beschrankung auf einen einzigen Zelltyp, der von den Kokzidien befallen
wird, vor allem ist aber der Magen-Darm-Trakt betroffen.

Die bevorzugten Darmabschnitte sind Jejunum und Ileum, aber auch Duodenum,
Caecum und Colon konnen befallen werden. Kokzidiose kommt weltweit bei allen
Haus- und Nutztieren und bei Menschen vor. Sie hat vor allem in der Massentier-
haltung wirtschaftliche Bedeutung.

Bei Saugferkeln z.B. duflert sie sich in unblutigen, gelben bis weiBllichen Durchféllen.
Aufgrund der schiddigenden Wirkung auf die Darmschleimhaut wird die Aufnahme von
Néhrstoffen nur unzureichend gewéhrleistet. Die Ferkel zeigen deshalb einen schlechten
Allgemeinzustand und Gewichtsverlust.

12



Theoretischer Teil A

2.1.3  Vermehrungszyklus der Kokzidien

Der Lebenszyklus (sieche Abb. 3) beginnt mit einer asexuellen Vermehrungsphase
bestehend aus Sporogonie und Schizogonie, gefolgt von einer geschlechtlichen Phase,
der Gamegonie.

Man unterscheidet endogene und exogene Formen in der kokzidiellen Vermehrungs-
phase [8][46][35].

Das einzige exogene Stadium ist die sporulierte Oozyste, die oral aufgenommen wird
und so die Infektion einleitet.

Im Magen-Darm-Trakt Offnet sich die Oozyste unter dem Einfluss von CO,,
Temperatur, Verdauungsenzymen und Gallensalzen und setzt die Sporozoiten frei. Die
infektidsen Sporozoiten dringen in den Biirstensaum der Epithelzellen ein. Eine
wichtige Rolle beim Infektionsvorgang spielen spezielle Adhésionsproteine. Der so
entstandene Trophozoit entwickelt sich zu einem Meronten (Typ 1). Durch mehrere
aufeinanderfolgende ungeschlechtliche Teilungen entstehen Merozoiten. Nach ihrer
Ausreifung werden diese freigesetzt und befallen neue Zellen. Dabei konnen die
Merozoiten erneut zu Meronten vom Typ 1 oder zu Meronten vom Typ 2 ausreifen.
Meronten vom Typ 2 entwickeln sich nach der Infektion neuer Zellen zu Gamonten
weiter (Gamegonie). Die Gamonten durchlaufen mehrere Reifungsphasen von
Makrogamonten zu Makrogametozyten weiter zu Mikrogametozyten. Durch unge-
schlechtliche Teilung entwickeln sich daraus Mikrogameten. Nach der Befruchtung
eines Makrogameten durch einen Mikrogameten entsteht die Zygote, welche weiter zur
Oozyste reift. Die Oozysten sporulieren noch intrazellular (Abb. 2), wodurch 4
Sporozoiten gebildet werden (Sporogonie).

Die Oozysten werden mit dem Kot ausgeschieden und konnen somit weiter verbreitet
werden [39][40][7]

e’ |

Abb. 2: sporulierte Oozyste
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Abb. 3: Entwicklungszyklus der Kokzidien und Wirkprinzip von Toltrazuril.
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Theoretischer Teil A

2.1.4  Wirkungsmechanismus von Toltrazuril
Toltrazuril wirkt direkt gegen die erste und zweite Schizontengeneration, gegen Mikro-
und Makrogamonten. Es hat keine Wirkung gegen freie Sporozoiten und Merozoiten.

Es wird angenommen, dass Toltrazuril die mitochondrale Atmungskette und die
nuklidre Pyrimidinsynthese in der Parasitenzelle hemmt.

2.2 Enrofloxacin

2.2.1  Einleitung und Struktur
Enrofloxacin gehort zur Klasse der Fluorchinolon-Antibiotika.

In der Veterindrmedizin ist Enrofloxacin auch unter dem Handelsnamen Baytril®
bekannt.

2.2.2  Struktur-Wirkungs-Beziehung

Fluorine atom at CB co-planar carbonyl groups
- enhances efficacy agalnst Sram-negative bacteria - hydregen bond with DNA gyrase comphs
= broadens spectrum against Gram-positive onganisms

0 9]
piperazine ring at 7
- enhanceas antimlcrabial activity, F
especially agalnst Peeudomaonas spp. ‘ OH
K\“ N

i \)
HsC,

M-ty aroup amine (basic) and carboxylic acid (acidic) funcional groups
- anhances tssue panatration - enciow emphoteric and zwitterionic proparties.
- dacreasas CNS toxicity - lipid solubility enhanced betwean pKa's of acidic and basic funetional groups

Abb. 4: Struktur-Wirkungsbeziehungen von Enrofloxacin.

Wichtig fiir das breite Wirkungsspektrum ist der Fluorsubstituent an Position C 6 und
der Piperazinring an Position C 7. Das Fluoratom steigert die Effektivitit gegen
gramnegative und vergroBert den Bereich gegeniiber grampositive Bakterien. Die
Carbonyl Gruppen in Position 3 und 4 sind nétig fiir die antimikrobiellen Eigenschaften.
Die Ethylgruppe am Piperazinring erleichtert die Penetration durch Gewebe und
vermindert die Affinitdt der Wirkstoffbindung an GABA Rezeptoren im Gehirn und
reduziert so zentralnervose Nebenwirkungen. Die amphoteren, zwitterionischen
Eigenschaften sind durch das Vorhandensein der Carbonsdure- und der basischen
Aminofunktion zu erkldren.

15
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2.2.3  Wirkungsmechanismus

Der Angriffspunkt von Enrofloxacin ist das fiir Bakterien, zur Gruppe der Topoiso-
merasen zuzuordnende, essentielle Enzym DNS-Gyrase [29][2][6]. Dieses Enzym
katalysiert die Verdrillung der circuldren, doppelstringigen DNS, wodurch ihre
Funktionalitit aufgrund der daraus resultierenden Raumstruktur erreicht wird, so dass
Replikations-, Rekombinations-, Transkriptions- und Reparaturprozesse an der DNS
ablaufen koénnen [5][10]. Gyrasehemmer inhibieren eine Untereinheit der Gyrase, so
dass die Verdrillung der DNS-Strénge nicht erreicht wird und dadurch vitale Funktionen
der Bakterienzelle wie die Proteinbiosynthese nicht ablaufen konnen. Somit ergibt sich
ein bakterizides Wirkprinzip [1][48]. Topoisomerasen von Sdugetier- und Vogelzellen
werden nicht inhibiert [43]. Enrofloxacin erfasst ein breites Spektrum grampositiver,-
negativer Bakterien und Mycoplasmen [15] und wird bei Erkrankungen von Haus- und
Nutztieren vielfach eingesetzt.

Vor der Behandlung mit Enrofloxacin:
intakte E.coli Bakterien.

Nach der Applikation von Enrofloxacin:
Die Bakterienzellen beginnen zu schwel-
len, einige Zellen sind bereits geplatzt.

7 Stunden spiter: Alle Bakterienzellen
sind geplatzt.

Abb. 5: Wirkung von Enrofloxacin.
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3 Suspensionen

3.1 Definition

Suspensionen sind disperse Systeme, deren innere (disperse) Phase aus Feststoft-
partikeln und deren duBere Phase (Dispersionsmittel, Vehikel) aus einer Fliissigkeit
besteht. Die Teilchengrofle der dispergierten Feststoffe liegt in den Grenzen zwischen
0,1 pm bis etwa 100 um. Je nach duBlerlichem, oralem oder parenteralem Gebrauch liegt
der Feststoffanteil zwischen 0,5 % und 40 % [25]

3.2  Vor —und Nachteile von Suspensionen

Vorteilhaft erweisen sich solche Darreichungsformen fiir perorale bzw. &uflerliche
Applikation hochdosierter und/oder schwer ldslicher Substanzen. Die Einstellung der
individuellen Dosis nach Alter und Korpergewicht und die Mdglichkeit einer
Geschmackskorrektur machen Suspensionen besonders wichtig im Bereich der
Pédiatrie.

Nachteilig ist oft die physikalische Instabilitdt. Suspensionen sind grob disperse
Systeme, d.h. mit der Zeit trennt sich die disperse Phase von der Triagerphase. In diesem
Zusammenhang ist die Dosierungsgenauigkeit kritisch zu bewerten. Es muss also darauf
geachtet werden, dass vor einer Applikation die disperse Phase homogen im Vehikel
verteilt ist oder durch einfaches Schiitteln wieder redispergiert werden kann.

3.3 Physikalisch — chemische Grundlagen

Suspensionen sind grundsétzlich physikalisch instabil. Der zeitliche Verlauf der
Phasentennung von Feststoff-Fliissigkeitsgemischen héngt weitgehend von ihrer
Zusammensetzung, der Grenzflachenspannung, der Teilchengréfe der festen sowie den
FlieBeigenschaften der fliissigen Phase ab.

3.3.1 Benetzbarkeit der dispersen Phase

Der Zerteilungsgrad der suspendierten Pulverpartikel wird auBler von der Korngrofle
auch von der Benetzbarkeit durch die fliissige Phase bestimmt. Die Feststoffteilchen
konnen entweder lyophil sein, das bedeutet sie werden von der Tridgerphase benetzt
oder sie sind lyophob, d.h. sie sind nur schwer oder nicht benetzbar. Ist die
Grenzflachenspannung derart hoch, dass keine Fliissigkeitsmolekiile an der

17
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Pulveroberfliche adsorbiert werden konnen, bleiben urspriinglich vorhandene
Partikelaggregate weitgehend erhalten [25]

3.3.2  Wechselwirkungen von Feststoffteilchen in Suspensionen

Es wird hier zwischen Kriften unterschieden, die zwischen den Feststoffteilchen in
einer Suspension wirken, z.B.

» Adhésionskrifte (z.B. Van-der-Waalskrifte)

= Coulombkrifte
und Kréften, die von aulen auf die disperse Phase einwirken, wie z.B.

* Brownsche Molekularbewegung

» QGravitationskréfte.

Adhisionskrifte am Beispiel der Van-der-Waalskrifte und ihre Bedeutung fiir
Suspensionen:

Die Van-der-Waalsschen Anziehungskréfte filhren zum Agglomerieren von Partikeln.
Bilden sich dabei grovolumige Flocken, so wird die Sedimentation und damit die
Entmischung beschleunigt. Fiihrt die Agglomeration aber zur Bildung von Netzwerken,
so resultieren stabilere Systeme.

Das Zetapotential, auch Coulomb Potential genannt, ist vor allem in wissrigen Sys-
temen ein gut untersuchter Stabilitéitsfaktor.

In wiéssrigen Suspensionen und Emulsionen umgeben sich geladene, dispergierte
Partikel mit den entsprechenden Gegenionen. Es entsteht damit an der Phasengrenze
eine elektrostatische Doppelschicht. Diese reicht aber nicht aus, um die Ladung der
Grenzflache vollstindig zu kompensieren. Daher lagern sich weitere Gegenionen an und
bilden eine Ladungswolke. Bewegt sich ein Partikel in der dispersen Phase, so nimmt es
nur einen Teil des umgebenden Dispersionsmittels mit. Das Zetapotential ist das
elektrische Potential an der Abscherschicht des bewegten Partikels in Suspensionen. Es
ist wichtig fiir die Stabilisierung disperser Systeme [3][25]

Die Erkenntnisse in dem Bereich der Grenzflachenphysik fiir wéssrige Zubereitungen
sind zahlreich. Hingegen gibt es nur wenige Verdffentlichungen iiber Zetapotential-
messungen in apolaren Systemen. J.A. Plaizier-Vercammen hat hierzu Untersuchungen
an verschiedenen Suspensionssystemen durchgefiihrt [34]

3.3.2.1 Brownsche Molekularbewegung und Gravitation

Die Brownsche Molekularbewegung ist eine unregelméfBige Bewegung suspendierter
Teilchen mit einer Teilchengroe << lpm. Suspensionen mit Partikel groBer 1-5um
neigen zur Sedimentation. Die Sedimentation von Suspensionspartikeln und deren
Abhingigkeit wird beschrieben durch Stokes Gesetz, wie in folgender Gleichung (Gl. 1)
dargestellt.

_2(pr1—p2)ryg
9 n

v (GL 1)
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v Sedimentationsgeschwindigkeit

r Teilchenradius

P1 Dichte der suspendierten Phase

P2 Dichte des Suspensionsmittels

n Viskositét des Suspensionsmediums
g Erdbeschleunigung

Nach Stokes Gesetz ist die Fallgeschwindigkeit v eines in einem Medium frei fallenden
Partikels unter Einfluss der Erdbeschleunigung g. Diese Voraussetzung fiir die volle
Giiltigkeit des Gesetzes wird im Allgemeinen bei pharmazeutischen Suspensionen allein
aufgrund der Konzentration nicht erfiillt. Das Gesetz zeigt, dass mit abnehmender
PartikelgroBe die Sedimentationsgeschwindigkeit reduziert wird. Stokes Gesetz zeigt
auch, dass durch eine Erhohung der Viskositit der Trigerphase die Sedimentation
verlangsamt werden kann, z.B. durch den Einsatz von Rheologie-additiven. Eine
weitere, wenn auch eher unpraktikable Moglichkeit wire die Angleichung der Dichten
von Tréagerphase und disperser Phase [47]

3.3.3 Sedimentationsverhalten

In Abhéngigkeit von der GroBe der dispergierten Teilchen werden zwei Arten der
Sedimentation, dargestellt in Abb. 6 und Abb. 7, beschrieben.

Bei der Aufstockenden Sedimentation
gibt es keine Beeinflussung der Feststoft-
partikel untereinander.

Die Teilchen sedimentieren der Grofle
nach und die Feststoffkonzentration im
Uberstand nimmt ab. Der Uberstand ist
aufgrund sehr feiner Partikel aber noch
sehr lange triib.

v

Abb. 6 Aufstockende Sedimentation.
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Absetzende Sedimentation tritt bei Sus-
pensionen auf, die zur Flockung neigen.
Einzelpartikel vereinigen sich zu Flocken
und bilden ein lockeres Sedimentgeriist,
das langsam zusammensinkt.

Der Uberstand klart rasch auf.

Abb. 7 Absetzende Sedimentation.

3.3.4  Methoden der Sedimentationsanalyse

Wichtige Charakteristika zur Beurteilung von Suspensionen sind

= Sedimentvolumen

» Halbsetzzeit; hierunter wird die Zeit verstanden, in der die Sedimentoberfliache die
Hilfte ihres Weges zuriickgelegt hat.

SV

= Suspensionsquotient SQt = ——
p q Qt oV

(GL.2)

dieser ergibt sich aus dem Verhdltnis des Sedimentvolumens (SV) zum
Gesamtvolumen (GV) unter Berlicksichtigung der Zeit (t). Der Suspensionsquotient
sollte moglichst nahe bei 1 liegen.

= Aufschiittelbarkeit des Sediments.

Diese Methoden werden unter anderem auch zur Charakterisierung der im Folgenden
beschriebenen Suspensionen verwendet.

3.4 Herstellen von Suspensionen

Das Herstellen von Suspensionen erfolgt in vier Phasen
1) Mikronisierung der dispersen Phase
2) Benetzung der dispersen Phase mit dem Dispersionsmedium und vollstindige
Dispergierung
3) Stabilisierungsmafinahmen zur Verhinderung bzw. Verminderung einer Phasen-
trennung
4) Homogenisierung der dispersen Phase im Trager
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3.5 Rheologie von Suspensionen

Zur Charakterisierung von Suspensionen sind neben der in Abschnitt 3.3.4 genannten
Methoden auch rheologische Untersuchungen wichtig.

Die Rheologie beschreibt, wie sich ein Korper bei Beanspruchung durch &uflere Kréfte
verformt. Korper konnen in diesem Zusammenhang Festkorper, Fliissigkeiten oder Gase
sein [41].

Mit Hilfe der Rheologie konnen Stabilititsvorhersagen getroffen werden. Es ist
moglich, das Verhalten der Suspension bei unterschiedlicher Krafteinwirkung, z.B. bei
der Abfiillung in der Produktion, bei Transportvorgédngen und bei der Applikation zu
charakterisieren, um moglichen Instabilititen oder wungiinstigen Eigenschaften
(Suspension wird fester durch Riihren etc.) frithzeitig entgegen zu wirken.

Die Rheologie bietet aber auch die Moglichkeit, strukturelle Verdnderungen
(Vernetzungsgrad), insbesondere von Polymeren, anhand ihres rheologischen
Verhaltens zu erfassen und zu charakterisieren [18][23][31].

3.5.1  Grundbegriffe der Rheologie

Die auf einen Kdorper von auflen einwirkende Kraft (F, Kraft wirkt hier nicht senkrecht
zur Flache, sondern tangential sieche Abb. 8) pro Flidcheneinheit (A) verursacht eine
Materialspannung, die so genannte Schubspannung (1) (Gl. 3).

7= (GL. 3)

F
A

T Schubspannung [Pa]
F Kraft [N]
A Flache [m?]

Die Schubspannung, die auf einen Korper einwirkt, ist nicht iiberall gleich grof3

(Abb. 8: Kartenblattmodell). Durch die wirkende Kraft (F) je Fliche (A) kommt es zu
einer Bewegung des Korpers (FlieBen) mit einer bestimmten Geschwindigkeit.
Aufgrund der unterschiedlich angreifenden Krifte an den einzelnen Schichten
(,,Kartenbléttern) resultieren auch hier unterschiedliche Geschwindigkeiten. Es kommt
zu einem Geschwindigkeitsgefille.

dv = vi-va Abb. 8: Kartenblattmodell
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Dieses Geschwindigkeitsgefille, auch als Schergeschwindigkeit (D) bezeichnet, ist {iber
folgende Gleichung (Gl. 4) definiert.

dy
Das Grundgesetz der Viskosimetrie, welches das Verhalten einer idealen Fliissigkeit
beschreibt, fand Isaac Newton (Gl. 5).

dv

T=77°@ (GL 5)

T Schubspannung [N/m? | oder [Pa]
n dynamische Viskositit [Pa*s]
dv/dy  Geschwindigkeitsgefille [s']

Ideale Fliissigkeiten sind idealviskos, d.h. ihre Viskositit hangt nur von der Temperatur
ab. Das FlieBverhalten ist unabhéngig von der Schubspannung und zeigt einen linearen
Zusammenhang zwischen dem Geschwindigkeitsgefille (dv/dy) und der Schub-
spannung (1), wie aus der oberen Gleichung (Gl. 5) ersichtlich.

Die dynamische Viskositét beschreibt den inneren Reibungswiderstand, den ein System
einer Verformung entgegensetzt. Die dynamische Viskositit wird in ,,Pascalsekunde*
bzw. ,,Milli-Pascalsekunde* angegeben.

Wird das Flielverhalten von Stoffen betrachtet, so ist zwischen idealviskosem
(Newtonsches FlieBverhalten, siehe auch Abb. 10/ Kurvenverlauf a) und
strukturviskosem (Nichtnewtonsches FlieBverhalten) zu unterscheiden. Newtonsches
FlieBverhalten gibt es fast ausschlieBlich bei reinen Fliissigkeiten oder sehr stark
verdiinnten Losungen.

Viel hdufiger kommt dagegen Nichtnewtonsches FlieBverhalten vor. Stoffe, die dieses
zeigen, weisen eine mehr oder weniger ausgepriagte Abhdngigkeit vom Geschwindig-
keitsgefille (D) und der Schubspannung (t) auf. Diese Abhidngigkeiten werden in den
FlieBkurven, die das FlieBverhalten ndher charakterisieren, deutlich und lassen folgende
in Abb. 9 dargestellte Einteilung zu.

[ Strukturviskos ]

(Nichtnewtonsches Flieverhalten)

[ Pseudoplastisch } [ Plastisch ] [ Dilatant ]
(FlieBgrenze)

I ]
[ Idealplastisch ] [ Nichtidealplastisch ]

(Bingham Korper) (Casson Charakteristik)

Abb. 9: Strukturviskoses, Nichtnewtonsches FlieBverhalten.

Bei pseudoplastischen Korpern (Abb. 10, Kurvenverlauf b) findet bereits unter dem
Einfluss der Schwerkraft ein FlieBen statt. Wird die Schubspannung (t) gegen das
Geschwindigkeitsgefille (auch Deformation [D]) aufgetragen, so resultiert eine Kurve,
die ihren Ursprung im Nullpunkt hat.
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Wirken hohere Scherkrifte auf eine solche Probe ein, geht das anfanglich verzogerte
FlieBen in ideales FlieBen iiber. Beispielsweise Sole makromolekularer Fadenmolekiile
(Cellulosederivate) zeigen solch ein FlieBverhalten. Im gekriimmten Kurvenbereich
kommt es zu einer Ausrichtung der Fadenmolekiile in Stromungsrichtung, der innere
Widerstand (dadurch bedingt auch die Viskositit) sinkt.

Sind alle Molekiile ausgerichtet, bleibt die Viskositédt konstant (ist also unabhédngig von
der Schubspannung), es resultiert ein nahezu linearer Kurvenverlauf.

Bei dilatanten Korpern (Abb. 10, Kurvenverlauf ¢) nimmt die Viskositit mit steigendem
Geschwindigkeitsgefille (D) zu. Es kommt zu einer Scherverdickung. Hierbei handelt
es sich um Systeme mit hohem Feststoffanteil (z.B. hochkonzentrierte Suspensionen).
Im Ruhezustand sind die dispergierten Partikel von einem Fliissigkeitsfilm (Solvathiille)
umgeben und dadurch leicht gegeneinander verschiebbar. Infolge einer Scherung wird
dieser Fliissigkeitsfilm herausgepresst. Durch das Aufeinandertreffen der Partikel steigt
die Partikelreibung und dadurch bedingt die Viskositit.

Plastische Korper (Abb. 10, Kurvenverlauf d) sind durch die Existenz einer FlieBgrenze
gekennzeichnet. Als FlieBgrenze 1) ist die Mindestschubspannung definiert, die
aufgebracht werden muss, um einen Korper zum FlieBen zu bringen. Unterhalb der
FlieBgrenze sind solche Systeme elastisch, d.h. reversibel verformbar. Oberhalb der
FlieBgrenze konnen plastische Korper unterschiedliches Verhalten zeigen. Die
idealplastischen (Bingham-)Korper zeigen oberhalb von 1, idealviskoses FlieBen.
Bingham-Korper sind allerdings selten in der Pharmazie. Viel héufiger und fiir diese
Arbeit von grofler Bedeutung sind die nichtidealplastischen (Casson-)Korper. Casson-
Korper zeigen nach Uberschreiten der FlieBgrenze strukturviskoses FlieBverhalten.
Beispielsweise Salben, Gele und Cremes gehoren in diese Gruppe [47]

125 ; T
f],;—._\ /c
To i o BB R NG 2 d
R

b e

/4 y

Abb. 10: FlieB-und Viskosititskurven unterschiedlicher Systeme: (a) Newtonsches Verhalten,
(b) plastisches Verhalten, (c) dilatantes Verhalten, (d) pseudoplastisches Verhalten ohne (d1)
und mit (d2) Scherverdickung bei hohen Scherraten.
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Besitzen strukturviskose Systeme neben der Belastungsabhidngigkeit der Viskositit
zusitzlich eine Zeitabhingigkeit, zeigen sie den Effekt der Thixotropie. Thixotrope
Korper sind Systeme, die unter mechanischer Krafteinwirkung einer vollstdndig
reversiblen FlieBverfliissigung unterliegen. Sie bilden im Ruhezustand iiber kovalente
Bindungskrifte (wie z.B. Wasserstoftbriicken und van der Waalsche-Krifte) eine
dreidimensionale Geriiststruktur auf. Diese Krifte zwischen den Partikeln sind relativ
schwach. Bei Scherung zerfillt das Netzwerk des Gels und die Viskositdt nimmt ab.
Innerhalb einer bestimmten Ruhezeit bildet sich die Gelstruktur wieder zuriick (siehe
hierzu Abb. 11). Der Ubergang vom Gel- zum Sol- und vom Sol- zum Gelzustand ist
bei thixotropen Systemen beliebig oft reproduzierbar.

n4

Abb. 11: Zeit-Viskositdts-Diagramm eines thixotropen
Korpers.

Scherzeit Ruhezeit

Die zeitliche Verzogerung der Netzwerkstrukturen spiegelt sich auch in den FlieSkur-
ven thixotroper Systeme wieder. So sind die Abwiérts- und Aufwértskurven in Abb. 12
nicht deckungsgleich. Die Fliche, die von den beiden Kurvendsten eingeschlossen ist,
beschreibt das Mal} der zeitlichen Verzogerung im Wiederaufbau der Gelstruktur und
wird auch als Hysterese bezeichnet.

viscosity

AN Abb. 12: Schergeschwindigkeit-Viskositdts-Diagramm
eines thixotropen Korpers.

shear rate
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3.5.2  Rotationsrheologie

Rotationsuntersuchungen haben zum Ziel, das Verhalten eines Korpers unter einer
Belastung zu untersuchen. Dabei werden allerdings Strukturen innerhalb des Korpers
zerstort.

Es gibt generell zwei Moglichkeiten, solche Messungen zu realisieren. Zum einen durch
die Vorgabe einer definierten Schubspannung und die Bestimmung des resultierenden
viskositits-proportionalen Geschwindigkeitsgefilles (CS-Modus aus dem Englischen:
Controlled Stress).

Zum anderen kann ein definiertes Geschwindigkeitsgefille vorgegeben werden und die
resultierende viskositdts-proportionale Schubspannung wird gemessen (CR-Modus von
englisch: Controlled Rate).

3.5.3  Oeszillationsrheologie

Mit Hilfe der Oszillationsrheologie lassen sich viskoelastische Eigenschaften
bestimmen. Hierbei wird die Probe harmonisch (sinusférmig im Zeitablauf, siehe auch
Abb. 13) belastet. Vorteil dieser dynamischen Messungen ist, dass es sich hierbei um
eine zerstorungsfreie Messmethode handelt. Auf diese Weise ist eine Analyse der
Materialstruktur moglich. Zeit- oder temperaturabhingige Verdnderungen, wie zum
Beispiel Aushirtungs- und Vernetzungsreaktionen, konnen beobachtet werden.
Oszillationsmessungen ermoglichen die Trennung des viskosen (Verlustmodul G™’)
vom elastischen Anteil (Speichermodul G").

Die sinusférmige Schwingung wird definiert iiber die Amplitude {angegeben durch den
Index 0, siehe (Gl. 6) bis (Gl. 8)} und die Kreisfrequenz (o = 2xnf). Der Zusammenhang
zwischen der Kreisfrequenz und der Zeit ist dadurch gegeben, dass der reziproke Wert
der Kreisfrequenz der Zeit entspricht, die benétigt wird, um einen Messzyklus zu
durchlaufen.

Auch in der Oszillationsrheologie gilt, wirkt eine Schubspannung t auf eine Substanz,
so beginnt sie zu flieBen. In Abhédngigkeit von den viskoelastischen Eigenschaften der
untersuchten Probe wird die maximale Deformationsamplitude yo nicht unbedingt
gleichzeitig mit der Schubspannungsamplitude 1o erreicht. Es resultiert eine
Phasenverschiebung & zwischen Schubspannung und Deformation (siche Abb. 13).
Elastische Substanzen zeigen eine Phasenverschiebung & von 0°. Als Modell zur
Veranschaulichung dient hier eine Spiralfeder, die bei Anwendung der maximalen Kraft
bis zum AuBersten gespannt wird. Lisst die Kraft nach bzw. kommt es zur vélligen
Entlastung des Materials, erholt sich die Deformation vollstindig. Die Verformung und
die Schubspannung beschreiben Sinusfunktionen, die phasengleich verlaufen, d.h. wenn
die Verformung am hochsten ist, hat auch die daflir ndtige Schubspannung ihren
hochsten Amplitudenwert.

Rein viskose Materialien besitzen eine Phasenverschiebung von 90°. Als Modell dient
hier ein Stoddmpfer. Erreicht die aufgewendete Kraft ihren Maximalwert, wird der
StoBdampfer mit hochster Geschwindigkeit auseinander gezogen. Auch bei niedriger
Kraft wird er ldnger, allerdings zeitlich verzdgert. Die maximale Deformation wird erst
dann erreicht, wenn die Kraft ihre Richtung dndert. Die Reaktion der Schubspannung t
gegeniiber der Verformung vy ist um den Phasenwinkel 6= 90° verschoben.
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Wenn die Verformung in einem StoBddmpfer am groften ist, dann ist die
Verianderungsrate der Deformation gleich Null.

Bei einem Phasenverschiebungswinkel von 0°<6<90° wird von einem viskoelastischen
Substanzverhalten gesprochen.

A Die Probe wird bei oszillatorischen
Messungen einer sinusformigen Oszilla-

Schwingung Probe .
tion ausgesetzt.

es resultieren zwei Sinuskurven, deren
Phasenverschiebung & das Relaxations-
vermdgen der Probe wiedergibt.

6 =0° Die Probe ist reinviskos.

0=90° Die Probe ist reinelastisch.

Abb. 13: Kurvenverlauf bei viskoelastischen Messungen; x-Achse = Zeit (t) und Phasenverschiebung (8)
und y-Achse = Schubspannung (t) als Input und die Deformation (D) als Antwort.

Das Messprinzip der Oszillation beruht auf folgenden Gleichungen:

Vorgabe (Input) T =7, sin(wt) (Gl 6)
Reaktion ¥ =y, sin(at - 9J) (GL.7)

Zerlegung in elastische und
viskose Komponenten

v =y,sin(wt -5) =y, [sin(a)t)cos5 —cos(wt)sin 5] (Gl. 8)

viskoser Anteil elastischer Anteil

T Schubspannung (sinusférmiger Verlauf)
10 Schubspannungsamplitude

® Kreisfrequenz/ Winkelgeschwindigkeit
t Zeit

Y Deformation (sinusformiger Verlauf)

Yo Deformationsamplitude

) Phasenverschiebung

Im CR-Modus des Rheometers wird die Verformung durch die Amplitude yo und die
Winkelgeschwindigkeit (Kreisfrequenz) ® beschrieben (Gl 6). Gemessen wird die
resultierende Schubspannung 1, die durch die Schubspannungsamplitude 1o und den
Phasenverschiebungswinkel 6 charakterisiert wird (GI. 7).
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Vorgehensweise bei oszillatorischen Messungen

Zuerst wird ein Amplitudensweep (Schubspannungssweep) zur Ermittlung des
linearviskoelastischen Bereiches durchgefiihrt (LVE Bereich, hier bleiben die
Strukturen erhalten). Die Ergebnisse des Schubspannungssweeps konnen helfen,
Aussagen tiber die Produktfestigkeit und — stabilitét zu treffen.

Die Messparameter werden so eingestellt, dass Spannungs- und Deformationsamplitude
eine lineare Beziehung zueinander haben, d.h. hier sind die Materialfunktionen (G" und
G’’) unabhédngig vom Spannungs- bzw. Deformationswert.

Der LVE Bereich ist frequenzabhingig (Abb. 14, links).

10° 10*
—
10 fumnsgganErenail s .
- — Dttt = 4 w0y  ¢7C “f
Pz 10°; T~ .'-. haaas, aRast E ‘AAAAAAAAA‘A‘A “
0 o .
O] 10-1' _7 L iD --------
' 10°4
1075
J]f=1Hz . 1=02Pa
10 - - - - 10" - -
0.1 1 10 100 1000 0.01 0.1 1 10
Schubspannung [Pa] Frequenz [Hz]

Abb. 14: Links dargestellt ein moglicher Kurvenverlauf im Schubspannungssweep zur Ermittlung des
linearviskoelastischen Bereiches (LVE Bereich). In der Abbildung rechts — ein moglicher
Kurvenverlauf im Frequenzsweep. Hier ist G*" > G’, es liegt also ein Sol vor.

Nach Ermittlung des LVE Bereiches werden die Viskositdts-/Elastizititsmoduli in
einem Frequenzsweep im LVE Bereich aufgenommen.

Der Frequenzsweep kann ungewohnliches FlieBverhalten beschreiben. Die Formen der
Materialfunktionskurven geben Aufschluss ftber strukturelle Charakteristika der
gemessenen Substanz (Abb. 14, rechts).

Die aus viskoelastischen Messungen erhaltenen Kenngréfen sind in Tab. 1 aufgefiihrt.

Tab. 1: KenngroBen aus Oszillationsmessungen

G’: Speicher-/Elastizitdtsmodul MaB fiir die gespeicherte Energie

G’’: Verlust-/Viskositidtsmodul MaB fiir die verlorene Energie

tand =G’/ G’ Verhidltnis  zwischen der verlorenen
Energie und der gespeicherten Energie

tand=1;G"" =G’ Sol-Gel-Ubergang

tand>1; G > G’ Sol

tand<1; G <G’ Gel

Liegt das Speichermodul G” oberhalb des Verlustmoduls G"’, so handelt es sich um ein
Gel, im umgekehrten Fall um ein Sol (Tab. 1). Aus der Abhéngigkeit dieser
MaterialgroBen von der Frequenz konnen Aussagen iiber Anderungen im Verlauf der
Zeit getroffen werden. Treten z.B. Kreuzpunkte von G'- und G''- Verldufe auf, so
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liegen Sol-Gel-Uberginge vor. Einen direkten Vergleich der Gelstéirken bietet tan §, der
das Verhiltnis aus Verlust- zu Speichermodul darstellt. Je weiter der Wert gegen Null
geht, umso stirker das Gel (G” liberwiegt). Ist tan 6 groBer 1 liegt ein Sol vor (G
tiberwiegt). Entsprechend kann 1/tand als relatives MaB fiir die Gelstédrke interpretiert
werden.
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B  Ergebnisse und Diskussion

1 Herstellung und Prifung von Oligen Suspensionen

Zunichst werden die Sittigungsloslichkeiten der Modellarzneistoffe in verschiedenen
Dispergiergrundlagen untersucht.

1.1 Bestimmung der Sattigungsloslichkeiten von Enrofloxacin und
Toltrazuril

In einem temperierten Wasserbad werden Suspensionen von Enrofloxacin und
Toltrazuril 24 h lang bei 22 °C geriihrt, um eine Sittigung der Losungsmittelphase zu
erhalten. Die Proben werden anschlieBend noch 48h in Ruhe stehen gelassen. Die Probe
wird zentrifugiert und der Gehalt von Enrofloxacin bzw. Toltrazuril im Uberstand
analysiert.

Die Ergebnisse sind in den Tab. 2 und Tab. 3 dargestellt.

Tab. 2: Sattigungsloslichkeit von Enrofloxacin.

Sattigungsloslichkeit von Enrofloxacin
Loésungsmittel bei 22 °C in % [g/qg]
2-Pyrrolidon 0,5
Baumwollsaatol 0,01
Benzylalkohol 24,6
Benzylbenzoat 0,7
Butandiol 0,3
Cetiol SN PH 0,01
Cremophor EL 0,3 (Uberstand nicht klar)
Dimethylacetamid 3,3
Dowanol DPM 0,504 (0,4 % Enro-N-Oxid analysiert.)
Erdnussél 0,01
Ethanol 0,4
Ethyloleat 0,03
Eutanol G 0,05 (0,08 % Enro-N-Oxid analysiert)
Glycerin 0,2 (Uberstand nicht klar)
Glycerinformal 2,3
Isopropanol 0,2
Isopropylmyristat 0,02
Isopropylpalmitat 0,02
Linolsdure 19,1
Mandel6l 0,03 (0,01% Enro-N-Oxid analysiert)
Miglyol 812 0,02
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Miglyol 840 0,05

n-Butanol 0,3

N-Methylpyrrolidon 4,9

Octansdure 29,2

Olséure 18,6

Paraffin, diinnfliissig 0,01

PEG 200 0,6

PEG 400 0,4

Propandiol 0,5

Propylencarbonat 1,2
Propylenglycoldiacetat 0,2

Rizinusol 0,08

Saflorol 0,02

Sesamol 0,01

Sojadl 0,01

Solketal 1,7 (ca. 0,03% Enro-N-Oxid analysiert)
Tetraglycol 0,8

Transcutol P 0,7

Triacetin 0,1

Tween 80 0,3 (Uberstand nicht klar)
Weizenkeimol 0,1 (0,01% Enro-N-Oxid analysiert)

Tab. 3: Sattigungsloslichkeit von Toltrazuril.

Losungsmittel

Sattigungsloslichkeit von Toltrazuril
bei 22 °C in %[g/g]

2-Pyrrolidon 4,0

Baumwollsaatol 0,1

Benzylalkohol 3,5

Benzylbenzoat 1,2

Butandiol 0,1

Cetiol SN PH <0,05

Cremophor EL 1,9
Dimethylacetamid bis 30 % klar gelost, dann Auskristal-

lieren des Wirkstoffes

Dowanol DPM 3,1

Erdnussél 0,1

Ethanol 0,7

Ethyloleat 0,1

Eutanol G <0,05

Glycerin <0,05
Glycerinformal 3,2

Isopropanol 0,3

Isopropylmyristat 0,1

Isopropylpalmitat 0,1

Linolsdure 0,1
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Mandelol 0,1
Miglyol 812 0,2
Miglyol 840 0,2
n-Butanol 0,3
N-Methylpyrrolidon 454
Octansaure 0,3
Olsdure 0,1
Paraffin, diinnfliissig <0,05
PEG 200 1,3
PEG 400 2,0
Propandiol 0,4
Propylencarbonat 2,5
Propylenglycoldiacetat 2,6
Rizinusol 0,2
Saflorol 0,1
Sesamol 0,2
Sojadl 0,1
Solketal 3,9
Tetraglycol 5,7
Transcutol P 4.4
Triacetin 1,5
Tween 80 1,9
Weizenkeimdl 0,1
Ergebnisse

Die Bestimmung der Sattigungsloslichkeiten dient der Festlegung der Trigerphase fiir
die oligen Systeme. Die disperse Phase sollte sich in der duBleren, fliissigen Phase
praktisch nicht bzw. nur schwer losen. Bei partieller Loslichkeit der dispersen Phase
kann es zu einer Vergroberung der Partikel infolge Kristallwachstums kommen.
Zusitzlich ist es wichtig sich bei der Auswahl auch nach der oralen Vertrdglichkeit und
Akzeptanz bei der Anwendung am Tier zu richten. Auch spielt der Kostenfaktor eine
Rolle. Es werden daher aus Tab. 2 und Tab. 3 folgende Trigerdle ausgewahlt:

Baumwollsaatdl
Miglyol 812
Miglyol 840
Paraffin, diinnfliissig
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1.2 Benetzungsverhalten von ausgewdahlten Tragerdlen an den
Modellarzneistoffen

Wie unter 3.3.1 bereits beschrieben, wird der Zerteilungsgrad der suspendierten
Pulverpartikel u.a. von der Benetzbarkeit durch die fliissige Phase bestimmt. Die
Feststoffteilchen konnen entweder lyophil sein, das bedeutet sie werden von der
Tragerphase benetzt oder sie sind lyophob, d.h. sie sind nur schwer oder nicht
benetzbar. Ist die Grenzflichenspannung derart hoch, dass keine Fliissigkeitsmolekiile
an der Pulveroberfliche adsorbiert werden konnen, bleiben urspriinglich vorhandene
Partikelaggregate weitgehend erhalten [25]

Das Benetzungsverhalten am Beispiel einiger Dispergiermedien an den Modell-
arzneistoffen wird daher ndher betrachtet.

Zu untersuchende Proben

Wirkstofte: Dispergiermedien:
Toltrazuril Miglyol 812 (mittelkettige Triglyceride)
Enrofloxacin diinnfliissiges Paraffin
Weizenkeimol
Messmethode

Bestimmung des Benetzungsverhaltens an Pulvern:

Die Benetzungsrandwinkel mit diinnfliissigem Paraffin, Miglyol und Weizenkeimél an
oben genannten Wirkstoffen wird iiber eine Sorptionsmessung durchgefiihrt (mittels
Tensiometer). Dazu muss zur Bestimmung der Kapillaritit der Pulverpackung jeweils
eine Kalibrierungsmessung mit einer sehr gut benetzenden Fliissigkeit (HFE 7500 =
Fluorkohlenstoff) durchgefiihrt werden. Die Messungen erfolgen bei Raumtemperatur
(ca. 23 °C).

Vorgehensweise

Das zu untersuchende Pulver wird in definierter Menge in einem am unteren Ende mit
einer Fritte verschlossenen Rohrchen eingebracht, mit einem Stempel leicht verdichtet
und mit der Priiffliissigkeit in Kontakt gebracht. Durch Messung der Gewichtszunahme
(m) pro Zeiteinheit (t) und unter Anwendung einer modifizierten Washbourn-Gleichung
kann die Benetzung von Pulvern bestimmt werden:

m2
cosg =1 (GL.9)
t p*e
c Geometriefaktor (wird mit einer vollstindig benetzenden Fliissigkeit

bestimmt (t=0))

dynamische Viskositit [mPa-s]
Dichte [g/ m?]
Oberflachenspannung [mN/m]
Zeit [s]

Gewichtszunahme [g]

B”-<3;3
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Ergebnisse

Die Ergebnisse der Sorptionsmessung sind fiir Toltrazuril in und fiir Enrofloxacin in

den folgenden Tabellen dargestellt.

Tab. 4: Benetzungsrandwinkel an Toltrazuril.

Probe Mittelwert eroBter kleinster
aus 2 Messungen |Randwinkel Randwinkel
Randwinkel
[°] [°] [°]
Miglyol 59,9 65,0 52,9
dfl. Paraffin 53,9 64,6 35,9
'Weizenkeimdl 50,1 60,3 33,2
Tab. 5: Benetzungsrandwinkel an Enrofloxacin.
Probe Mittelwert eroBter kleinster
aus 2 Messungen |Randwinkel Randwinkel
Randwinkel
[°] [°] [°]
Miglyol 44,0 48,3 39,0
dfl. Paraffin 0 26,5% 0
Weizenkeimdl 37,1 41,0 32,4

* Fehler des Winkels ist sehr groB3, da cos (®) iiber 1 bzw. knapp unter 1 liegt.

Diskussion

Bei Toltrazuril gibt es keine bevorzugte Benetzungsfliissigkeit, dies kommt durch die
groBBe Fehlerbreite bei den Messungen zustande. Wiirde dennoch eine Einstufung nach
bevorzugten Benetzungspartnern erfolgen, so wire Miglyol 812 (da die Fehlerbreite
hier geringer ist) als schlechtester Benetzungspartner zu identifizieren.

Bei Enrofloxacin benetzt diinnfliissiges Paraffin sehr gut, da der Randwinkel nahe bei
0° liegt.
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2 Mikronisieren von Enrofloxacin und Toltrazuril

Zur Herstellung oral applizierbarer, 6liger Suspensionen werden die Modellarzneistofte
zundchst mikronisiert. Als pharmazeutisch gingige Methoden soll die Mikronisierung
mittels Nassmahlung und Luftstrahlmahlung durchgefiihrt und miteinander verglichen
werden. Zur Auswertung herangezogen wird die PartikelgroBenverteilung der dispersen
Teilchen in den Suspensionen im Verlauf der Lagerung bei Raumtemperatur und 40 °C.

2.1 Nassmahlung von Enrofloxacin und Toltrazuril

Als Nassmahlung wird die Vermahlung von Feststoffen in fliissigen, meist wéssrigen
Medien in einer Kugel- oder Rithrwerkskugelmiihle bezeichnet. Die Mahlung in einer
Riithrwerkskugelmiihle wird im Vergleich zur Kugelmiihle mit einem zusétzlichen
Rithrwerk und kleineren Mahlkdrpern durchgefiihrt [11]

Ublicherweise werden Mahlkdrper aus Glas, Sand, Stahl oder Keramik eingesetzt.
Durch Gréfle und Anzahl der Mahlkorper kdnnen die Beriihrungspunkte zum Mahlgut
variiert werden. Die Konzentration des Feststoffes in der Suspension sollte zwischen 15
und 50 %, die Befiillung der Miihle insgesamt ca. 60 % betragen [12]
Riithrwerkskugelmiihlen konnen je nach Bauweise vertikal oder horizontal, offen oder
geschlossen, diskontinuierlich oder kontinuierlich betrieben werden. Bei der vertikalen
Anordnung ist die Mdéglichkeit der Sedimentation des Mahlguts durch die Schwerkraft
grofer als bei der horizontalen Anordnung. Ist der Mahlraum nach oben hin offen, so
kann vermehrt Luft in das Mahlgut eingearbeitet werden. Bei der kontinuierlichen
Mahlung wird die zu mahlende Suspension in die Mahlkammer gepumpt, durchliuft
diese und wird iiber einen Schlauch in das Ausgangsgefil3 gedriickt, um von dort erneut
in die Mahlkammer gepumpt zu werden. Welcher Anteil der Suspension wie oft und
wie lange gemahlen wird, kann letztendlich nicht kontrolliert und eine einheitliche
Verweilzeit der Suspension in der Mahlkammer nicht garantiert werden. Unter-
schiedliche Verweilzeiten bedingen eine breitere KorngrofSenverteilung als einheitliche
Verweilzeiten. Je nach Bauweise der Miihle wird die gemahlene Suspension mittels
Vakuum durch ein Sieb oder durch einen einstellbaren Reibspalt von den Mahlkorpern
getrennt. Da der groBite Teil der mechanischen Energie durch Reibung in thermische
Energie libergeht, ist eine Kiihlung der Mahlkammer notwendig [12]

Durch die Vermahlung kénnen KorngréBen von bis zu 0,1 um erzielt werden. Die
Mikronisierung der Feststoffe durch Nassmahlung erfolgt zum einen durch Scherkréfte
der sich unterschiedlich schnell bewegenden Bereiche in der Suspension und zum
anderen durch den Aufprall der Partikel aufeinander und mit den Mahlkorpern [17]

In Abb. 15 ist eine horizontal betriebene Riithrwerkskugelmiihle dargestellt.
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Schlagmahlung

Becherwand  Mahlkugel

Schermahlung

" Partikel

Abb. 15: Darstellung einer horizontalen, Abb. 16: Zerkleinerungsmechanismen in einer
geschlossenen, kontinuierlichen Kugelmiihle.
Rithrwerkskugelmiihle, Dyno-Mill.

Die Zerkleinerungsmechanismen in der Kugelmiihle sind schematisch in Abb. 16
dargestellt. Zum einen wird das Mahlgut durch Schlagmahlung zerkleinert. Dies
geschieht durch den Aufschlag einer Mahlkugel auf einen Pulverpartikel an der
Becherwand. Zum anderen wird das Pulver durch Scherung der Partikel zwischen zwei
Kugeln bzw. zwischen Kugel und Becherwand (Schermahlung) zerkleinert. Dieser
Mechanismus ist weniger effektiv, allerdings selektiv, da groBle Partikel zerschert
werden und dabei kleinere abschirmen [42].
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2.1.1  Nassmahlung von Enrofloxacin und Toltrazuril auf einer
kontinuierlichen, geschlossenen Glasperimuhle

200 g Wirkstoff werden in einem 1000 ml Becherglas eingewogen. Das jeweilige
Tragerol (Miglyol 812, Miglyol 840, diinnfliissiges Paraffin oder Baumwollsaatdl) mit
einer Menge von 800 g wird unter Riithren zugegeben. Die Suspension wird 20 Minuten
mit dem Zahnrithrer auf Stufe 2 bei Raumtemperatur geriihrt bis ein homogenes
Aussehen entstanden ist. Mit der Dyno-Mill wird die Suspension mikronisiert. Das
Fiillvolumen der Kammer betrdgt 300 ml. Die Miihle wird zu 80 %, d.h. 240 ml Perlen
(7503 Glasperlen SL 0,75-1 mm) befiillt. Der Eintrag (100 ml Probenmaterial) wird
stindig auf dem Magnetriihrer bei 350 UpM geriihrt. Uber eine Schlauchquetschpumpe
wird die Suspension in die Mahlkammer befordert. Insgesamt wird die Suspension 3
mal hintereinander gemahlen, wobei die Suspension nach der Mahlung nicht im
Kreislauf wieder in die Miihle gepumpt wird, sondern, zur besseren Kontrolle iiber die
tatsdchlichen Mahldurchgidnge der gesamten Suspension, komplett aufgefangen und
erneut gemahlen wird.

2.1.2  Vorversuche zur Parameterfindung

In den Vorversuchen werden folgende Parameter variiert:
= Breite des Reibspaltes
* Rotorgeschwindigkeit

= PerlengroB3e
» Fordergeschwindigkeit der Schlauchquetschpumpe
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2.1.2.1 Breite des Reibspaltes

Die Durchfithrung der Nassmahlung erfolgt wie unter 2.1.1 beschrieben. Die
Fordergeschwindigkeit der Schlauchquetschpumpe wird etwa so eingestellt, dass ein
Durchsatz von 28 ml/min erreicht wird. Die Rotorgeschwindigkeit betragt 6000 UpM.
Verglichen werden die PartikelgréBenverteilungen, bestimmt mittels Laserbeugung
nach dem 1., 2. und 3. Mahldurchgang. Es werden jeweils 2 Mahlungen zu je 3
Mahldurchgéngen mit einem Reibspalt von 0,1 mm und 0,3 mm durchgefiihrt.
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Abb. 17: KorngroBenanalyse der Nassmahlungen von Toltrazuril 20% [m/m] in Miglyol 812 bei
Verwendung unterschiedlicher Reibspaltgroien (0,1 mm und 0,3 mm). Rotorgeschwindigkeit
6000 UpM.

In Abb. 17 ist die Reibspaltgrofie (0,1 mm und 0,3 mm) im Verhéltnis zur Korn-
groBBenverteilung als d(0.1)-gelb, d(0.5)-tiirkis und d(0.9)-lila Werte in [um] nach dem
1., 2. und 3. Mahldurchgang aufgetragen.

Es ist zu sehen, dass eine Verringerung des Reibspaltes in dem hier untersuchten
Beispiel keine Verbesserung im resultierenden Feinheitsgrad der Suspension ergibt.
Allerdings wird auch deutlich, dass der Mahleffekt zu Beginn am stirksten ausgepragt
ist. Betrachtet wird der Mahleffekt am Beispiel der d(0.9) Werte. Unterhalb dieser
KorngroBle in [um] liegen 90 % der Partikel. Der d(0.9) Wert des unmikronisierten
Toltrazurils betrdgt 119 um. Bereits nach dem 1. Mahlduchgang liegt der d(0.9) Wert, je
nach Reibspaltgrofe, zwischen 28 und 30 um. Ein erneuter Mahldurchgang halbiert die
KorngroB3e noch einmal auf ca. 15 um.
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Die Unterschiede in der PartikelgroBenverteilung sind nur minimal. Ein weiterer
Versuch bei einer Rotorgeschwindigkeit von 4500 UpM, ansonsten aber gleicher
Parametrierung, wird durchgefiihrt. Die Durchfiihrung der Nassmahlung erfolgt wie
unter 2.1.1 beschrieben. Die Fordergeschwindigkeit der Schlauchquetschpumpe wird
etwa so eingestellt, dass ein Durchsatz von 28 ml/min erreicht wird. Die Rotor-
geschwindigkeit betrigt 4500 UpM. Verglichen werden die Partikelgroenverteilungen,
bestimmt mittels Laserbeugung, nach dem 1., 2. und 3. Mahldurchgang.
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Abb. 18: KorngroBenanalyse der Nassmahlungen von Toltrazuril 20% [m/m] in Miglyol 812 bei
Verwendung unterschiedlicher ReibspaltgroBen (0,1 mm und 0,3 mm) Rotorgeschwindigkeit
4500 UpM.

Die Ergebnisse der KorngroBBenanalyse sind in Abb. 18 dargestellt. Hier ist zu erkennen,
dass tendenziell der Feinheitsgrad der Suspension, die mit einem Reibspalt von 0,3 mm
gefertigt wurde, hoher ist. Aus diesen beiden Beispielen ldsst sich demnach nicht
nachweisen, dass eine Verringerung des Reibspaltes einen zusétzlichen positiven
Mahleffekt auf die Suspensionssysteme hat.

Die Reduzierung der Rotorgeschwindigkeit von 6000 UpM auf 4500 UpM duBert sich
in etwas geringeren Mahleffekten. Im direkten Vergleich der d(0.9) Werte miteinander,
liegen die Korngréfen nach dem ersten Mahldurchgang bei 4500 UpM zwischen 30 und
33 um (je nach Reibspaltgrofle), wihrend bei 6000 UpM hier bereits Werte zwischen 28
und 30 pm erreicht werden (unter 2.1.2.2 wird der Einfluss der Rotorgeschwindigkeit
noch niher betrachtet).

Eine Verringerung des Reibspaltes zeigt eher vergleichbare bis schlechtere Ergebnisse
und ist daher nicht sinnvoll.
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2.1.2.2 Einfluss der Rotorgeschwindigkeit

Die Durchfithrung der Nassmahlung erfolgt wie unter 2.1.1 beschrieben. Die
Fordergeschwindigkeit der Schlauchquetschpumpe wird so eingestellt, dass ein Durch-
satz von 28 ml/min erreicht wird. Die Spaltbreite betrigt 0,3 mm. Die Rotor-
geschwindigkeit wird variiert. Verglichen werden die Partikelgroenverteilungen,

bestimmt mittels Laserbeugung nach dem 1., 2. und 3. Mahldurchgang.
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Abb. 19: KorngroBenanalyse der Nassmahlungen von Toltrazuril 20% [m/m] in Miglyol 812 bei

Variation der Rotorgeschwindigkeit.

Es ist zu erkennen, dass mit zunehmender Rotorgeschwindigkeit (der Rotor treibt die
Welle mit den Mahlscheiben an) der Feinheitsgrad der Suspensionen zunimmt. Dies ist
auch zu erwarten, da durch eine Erhohung der Rotorgeschwindigkeit der Mahleffekt
durch die Erhéhung der Reibung zwischen den Wirkstoffteilchen untereinander, der
Reibung mit den Glasperlen und den Wandungen aufgrund des sich stirker bewegenden

Mabhlbettes verbessert wird.
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2.1.2.3 Einfluss der Perlengrof3e

Die Durchfithrung der Nassmahlung erfolgt wie unter 2.1.1 beschrieben. Die
Fordergeschwindigkeit der Schlauchquetschpumpe wird so eingestellt, dass ein Durch-
satz von 28 ml/min erreicht wird. Die Rotorgeschwindigkeit betrdgt 3000 UpM. Es
werden statt der sonst genutzten Glasperlen (0,75-1 mm) feinere Glasperlen als
Mahlkorper verwendet (0,3-0,4 mm). Verglichen werden die PartikelgroBenver-
teilungen, bestimmt mittels Laserbeugung nach dem 1., 2. und 3. Mahldurchgang.

Particle Size Distribution

4.5
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0.4
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Abb. 20: Graph der Partikelgréfenverteilungen nach dem 3. Mahldurchgang von Toltrazuril 20 % [m/m]
in Miglyol 812, PerlengroBe 0,3-0,4 mm,
der rote Kurvenverlauf beschreibt die Mahlung mit einem Reibspalt von 0,3 mm, der griine
Kurvenverlauf mit einem Reibspalt von 0,1 mm.

Die Auswertung des Reports der KorngroBBenanalyse (Abb. 20) zeigt keine Normalver-
teilung, die die PartikelgroBenverteilung beschreibt, sondern einen Graphen mit zwei
Maxima.

Das erste Maximum liegt um 2 pum, das zweite um 100 pm. Wéhrend des
Mahlvorganges wurden die Mahlkorper vermutlich mit zerkleinert. Theoretisch ist
Glasbruch auch bei den vorangegangen Mahlungen nicht gédnzlich auszuschlieen.
Allerdings zeigen hier die Partikelgroenverteilungen keine zwei Maxima, es liegt eine
Normalverteilung vor.

Auch eine Verkleinerung des Reibspaltes von 0,3 auf 0,1 mm hilft nicht, den Glasbruch
in der Mahlkammer zuriickzuhalten. Die kleineren Glasperlen eignen sich daher nicht,
um die Suspensionen zu mikronisieren, auller es schlieft sich der Nassmahlung noch ein
Klassierschritt an, in dem die Glasfragmente, z.B. durch ein Sieb geeigneter
Maschenweite, abgetrennt werden.
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2.1.2.4 Einfluss der Fordergeschwindigkeit (Pumpe)

Die Durchfithrung der Nassmahlung erfolgt wie unter 2.1.1 beschrieben. Die
Fordergeschwindigkeit der Schlauchquetschpumpe wird variiert (48 ml/min und 34
ml/min). Die Rotorgeschwindigkeit betrdgt 3000 UpM.

Der Reibspalt 0,3 mm.Verglichen werden die Partikelgroenverteilungen, bestimmt
mittels Laserbeugung nach dem 1., 2. und 3. Mahldurchgang.
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Abb. 21: KorngroBenanalyse der Nassmahlungen von Toltrazuril 20 % [m/m] in Miglyol 812 bei
Variation der Geschwindigkeit der Schlauchquetschpumpe am Probeneintrag.

Es werden zwei verschiedene Geschwindigkeitseinstellungen fiir die Schlauchquetsch-
pumpe getestet. Die Pumpe befindet sich am Probeneintrag der Perlmiihle und befordert
das Mahlgut in die Mahlkammer. Wird die Suspension schneller in die Kammer
gepumpt (siche Abb. 21 hier grau dargestellt) und verbleibt ihr somit auch weniger Zeit
im Mahlraum, so resultiert eine weniger feine Suspension. Kann die Probe lédnger in der
Mahlkammer verweilen und so in engeren Kontakt mit den Mahlkérpern gebracht
werden, resultieren Suspensionen mit feinerem Partikelspektrum.

Zusammenfassung
Aufgrund der ermittelten Ergebnisse wird die Mikronisierung mittels Perlmiithimahlung
auf der Dyno-Mill mit folgenden Gerdteparamtern durchgefiihrt:

Reibspalt: 0,3 mm

Rotorgeschwindigkeit: 6000 UpM

Pumpleistung: Stufe 5 ( ca. 28 ml/min)

GlasperlengréBe: 0,75 — 1 mm
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Die Anzahl der Mahldurchgénge richtet sich nach der ermittelten Korngrof3enverteilung
nach jeder Mahlung. Fiir die weiteren Untersuchungen ist es wichtig, dass die
KorngroBen der mikronisierten Wirkstoffe, ob Luftstrahl — oder Perlmiihlgemahlen,
nicht allzu sehr differieren. Als Richtwert sollten ca. 80 % der Partikel <7 um sein.

Fiir die Mahlung werden Suspensionen mit einem Wirkstoffgehalt von 20% [m/m] in
den im Abschnitt 1.1 (,,Bestimmung der Séttigungsloslichkeiten®) ermittelten
Tragerolen hergestellt.

Die Suspensionskonzentrate Toltrazuril 20% [m/m] in Miglyol 840 und Enrofloxacin
20% [m/m] in diinnfliissigem Paraffin werden mittels X-Ray-Diffraction auf eventuelle

Modifikationsénderungen infolge des Energieeintrages wihrend der Mikronisierung
untersucht (Abb. 22).

ETOE Powdir Diffraction Sy dim | Biper AG Liv, BIE-SLA-SPA, G 18, X-Ray- Laboratory, OS5 N 925 1% Ock04 STOE Powder Diffracton GYSWld Dayer AG Lev, DIS-SUA-GPA, Q 16, X-Ray-Laboratory, Q5-Nr. 625 15-0ct-04

Abb. 22: Diffraktogramme von Enrofloxacin in diinnfliissigem Paraffin (links) und Toltrazuril in
Miglyol 840 (rechts) dargestellt. Rot dargestellt sind die Wirkstoffe nach der Mikronisierung
mittels Perlmiithlmahlung. Der griine Kurvenverlauf der Referenz ist zum Vergleich mit
abgebildet.

Die Auswertung der Diffraktogramme zeigt, dass beide Proben weitgehend identisch
sind, d.h. in wesentlichen, fiir den Wirkstoff charakteristischen Peaks iibereinstimmen.
Das hohe Untergrundrauschen im roten Diffraktogrammverlauf stammt vermutlich vom
Miglyol 840 bzw. vom diinnfliissigen Paraftin.

Ergebnisse

Die Mikronisierung der Modellarzneistoffe mittels Nassmahlung erweist sich als
schnelle, effektive und schonende Maoglichkeit, die angestrebte Korngrofenverteilung
zu erreichen (90 % < 7,8 um). Dieser Zielwert entspricht dem d[0.9] Wert von
Toltrazuril nach Luftstrahlmahlung. Toltrazuril ist der Modellarzneistoff der sich am
schlechtesten mikronisieren lédsst. Fiir vergleichende Betrachtungen der Suspensions-
systeme ist ebenfalls eine vergleichbare PartikelgroBenverteilung der Modellarznei-
stoffe gewiinscht.

Wird die Anzahl der erforderlichen Mahldurchginge der beiden Modellarzneistoffe
verglichen, die ndtig sind, um den gewliinschten Feinheitsgrad zu erreichen, so wird
deutlich, dass Enrofloxacin bereits nach einem Mahldurchgang, Toltrazuril dagegen erst
nach zwei Mahldurchgingen im angestrebten Bereich liegt. Unter Beriicksichtigung der
Zerkleinerungsmechanismen in der Perlmiihle (Schermahlung und Schlagmahlung wie
unter 2.1 beschrieben) und der AusgangsgroBBenverteilungen der Arzneistoffe
(Enrofloxacin — d[0.9] 41,6 um und Toltrazuril — d[0.9] 119 um) wird deutlich, dass,

42



Ergebnisse und Diskussion B

wenn die Schermahlung selektiv die groBBeren Partikel zerkleinert, mehr Zeit und Arbeit
bei Toltrazuril benétigt wird.

2.2 Luftstrahlmahlung von Enrofloxacin und Toltrazuril

Die Mahlung von pulverformigen Feststoffen mit Luft oder Inertgasen wird als
Luftstrahlmahlung oder Strahlmahlung bezeichnet. Je nach Aufbau werden die Miihlen
Spiral-, Ovalrohr- oder Gegenstrahlmiihle genannt [28]. Die Spiralstrahlmiihle, auf der
die Modellarzneistoffe gemahlen werden, besteht aus einer kreisformigen Mahlkammer
(siche Abb. 23), in die das Mahlgut iiber eine Injektordiise tangential eingebracht wird.
Im duBeren Bereich der Mahlkammer ist der Mahlring mit mehreren Diisen fiir die
Mabhlluft bzw. das Mahlgas angebracht. Inmitten der Mahlkammer befindet sich eine
Auslasséffnung, an die sich je nach Bauart Filter, Zyklon oder Sammelbehiltnis
anschlieBen. Das zu mahlende Pulver wird mittels Schiittelrinne, Forderschnecke oder
Schlauch in die Mahlkammer gesaugt und mit dem spiralformig verlaufenden
Mabhlstrom beschleunigt. Die Zerkleinerung von Feststoffen in der Luftstrahlmiihle
erfolgt im Wesentlichen durch den Zusammenprall der Partikel aufeinander und durch
Reibung. Schwere Partikel werden durch die Zentrifugalkraft in den dufleren Bereich
der Mahlkammer getragen. Mit zunehmendem Mal an Zerkleinerung ndhern sie sich
der Austrittsoffnung und verlassen dariiber letztendlich die Mahlkammer. Die
Mahlfeinheit wird zum einen durch die Eigenschaften der Substanz, wie z.B. der Hirte,
bedingt, zum anderen kann sie durch den Miihlendurchmesser, den Luftstrom, der
Aufgabemenge, der Grofle der Austrittsdoffnung, der Anzahl und der Form der Diisen
und dem Diisenanstellwinkel beeinflusst werden. Ist die Aufgabemenge zu hoch,
konnen die Partikel in der Mahlkammer nicht ausreichend beschleunigt werden, die
Aufprallgeschwindigkeit sinkt. Ist die Aufgabemenge zu niedrig, dann sinkt die
Aufprallwahrscheinlichkeit. Auch die Anordnung der Diisen (insbesondere der
Diisenanstellwinkel) muss eine moglichst gute Beschleunigung gewihrleisten, darf die
Partikel aber nicht von vornherein zu nah an die Austrittsoffnung bringen. Fiir die
Mahlung von Enrofloxacin und Toltrazuril wird eine 8-Zoll-Luftstrahlmiihle eingesetzt
[17]

Abb. 23: Geoffnete Mahlkammer einer
Luftstrahlmiihle.
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2.2.1  Praktikabilitat der Mahlungen

Enrofloxacin ldsst sich ohne Mahlhilfsmittel mikronisieren. Dabei wird der Wirkstoff
auf einem Blech oder Wégepapier verteilt und iiber einen Schlauch langsam und
moglichst gleichmiBig in die Mahlkammer eingesaugt. Diese Methode ist allerdings
recht umstindlich und mit einem Durchsatz von etwa 0,5 kg/h auch sehr zeitaufwendig.

Tab. 6: KorngroBenverteilung von Enrofloxacin vor und nach der Mikronisierung mittels

Luftstrahlmahlung.

KorngroBenverteilung | d(0.1) d(0.5) d(0.9)
[nm] [pm] [pm]

Ausgangsstoff 2,7 17,3 41,6

1x gemahlen 0,6 3,5 13,7

2x gemahlen 0,6 3,6 8,3

3x gemahlen 0,6 33 8,0

10x gemahlen 0,6 2,9 6,2

Die Ergebnisse der Korngréfenverteilung, dargestellt in Tab. 6, von Enrofloxacin vor
und nach der Mikronisierung mittels Luftstrahlmahlung zeigen, dass es zu der
gewiinschten Zerkleinerung des Wirkstoffes kommt (Vergleich Partikelgrof3en-
verteilung des Ausgangstoffes vor und nach dem 1. Mahldurchgang). Es wird aber auch
deutlich, dass der Zerkleinerungshaupteffekt innerhalb der ersten zwei Mahldurchginge
stattfindet. Weitere Mahlungen anzuschlieSen ist daher nicht sinnvoll.

Toltrazuril hingegen lésst sich in analoger Weise nicht mikronisieren. Der Eintrag in die
Mahlkammer erweist sich bereits aufgrund der schlechten FlieBeigenschaften des
Toltrazurils als schwierig. Die Miihle setzt sich sofort zu. In der Mahlkammer haftet
Toltrazuril fest an den Wandungen. Der Zusatz von Mahlhilfsmitteln ist zwar betrachtet
worden, ist aber nicht erwiinscht, da der reine Wirkstoff fiir weitere Versuche bendtigt
wird.

Zur besseren Charakterisierung der Modellarzneistoffe und um mogliche Riickschliisse
auf das Mahl- und Fliessverhalten ziehen zu konnen, wurden elektronenmikroskopische
Aufnahmen von Enrofloxacin und Toltrazuril angefertigt (Abb. 24).
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Abb. 24: Elektronenmikroskopische Aufnahme von Enrofloxacin (links) und Toltrazuril (rechts), vor der
Mikronisierung.

Die Enrofloxacinpartikel sind eher feiner und von rhombischer bzw. kubischer Statur.
Fiir Toltrazuril sind lange, nadelférmige Partikel charakteristisch. Diese Struktur ist eine
mogliche Ursache der schlechten FlieBfahigkeit und somit auch, wahrscheinlich bedingt
durch die unzureichende Beschleunigung des Wirkstoffes in der Mahlkammer, fiir die
unzulingliche Mikronisierung des Arzneistoffes mitverantwortlich.

Die Produkteigenschaften in Hinblick auf die elastische Verformbarkeit kdnnten ein
weiterer Grund fiir die schlechten Mahlergebnisse sein.

Eine Mdglichkeit, auch solche Wirkstoffe auf einer Luftstrahlmiihle (Spiralstrahlmiihle)
zu mikronisieren, ist in Abb. 25 dargestellt.

Das Mahlprinzip gleicht dem unter 2.2 Beschriebenen, allerdings wird hier als Mahlgas
nicht Luft, sondern Stickstoff verwendet. Zusédtzlich wird mit einer Stickstoffiiber-
schleierung am Eintrag gearbeitet, um die Kondensation von Luftfeuchte zu vermeiden.
Als Mahldiisen dienen Lavaldiisen. Durch die besondere Bauart wird die Injektorluft
bzw. das Mahlgas optimal ausgenutzt, d.h. die ganze Energie der Druckluft wird in
Bewegungsenergie umgewandelt, ohne dass der Strahl nach Verlassen der Diise seitlich
expandiert. Die Betriebstemperatur bei der Mahlung von Toltrazuril liegt zwischen

— 66 °C und — 70 °C. Der Produktdurchsatz betrigt 4,4 kg/h. Die auf diese Weise
erreichte Korngrofenverteilung im Vergleich zum nicht mikronisierten Ausgangsstoff
ist in Abb. 26 dargestellt.
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Filter

Mahlluit

Stickstoff, gasfirmig

Stickstoff, gasformig Stickstoff, fissig

Abb. 25: Spiralstrahlmiihle Typ LSM 100, Mahlgas-Kiihlanlage, Betriebstemperatur < - 50°C.
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Abb. 26: Graph der PartikelgroBenverteilung von Toltrazuril; der griine Kurvenverlauf beschreibt die
PartikelgroBenverteilung des Wirkstoffes vor der Mikronisierung, der rote Kurvenverlauf nach
Mikronisierung auf der Spiralstrahlmiihle unter Stickstoffkiihlung.
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Ergebnisse

Die Mikronisierung mittels Luftstrahlmahlung ist besonders vorteilhaft, wenn der
Wirkstoff in spéteren Schritten nicht ohnehin zu 6ligen Zubereitungen weiter verarbeitet
werden soll, d.h. der reine Wirkstoff bendtigt wird.

Je nach Struktur und Aufbau des Mahlgutes kann es zu Problemen aufgrund z.B.
schlechter FlieBeigenschaften, hoher Haftfahigkeit an den Wandungen der Mahlkammer
und dadurch bedingt zu einer unzureichenden Mikronisierung kommen.

Eine Moglichkeit fiir elastische, schlecht flieBende Wirkstoffe und deren Mikroni-
sierung stellt die Luftstrahlmahlung unter Stickstoffkiihlung bei tiefen Betriebstem-
peraturen dar. ,,GMP konforme* Miihlen dieser Bauart sind allerdings z.Zt. innerhalb
Deutschlands nicht im Einsatz (It. Gesellschaft fiir Mikronisierung in Bremen).

Generell erreichen die Korngrof3enverteilungen bei der Luftstrahlmahlung jedoch nicht
so einen hohen Feinheitsgrad wie wéihrend der Nassmahlung.

Speziell fiir die Modellarzneistoffe gilt, dass Enrofloxacin sich gut sowohl durch
Nassmahlung, als auch durch Luftstrahlmahlung mikronisieren ldsst. Toltrazuril 14sst
sich unter Beachtung der ermittelten Parameter fiir die Perlenmiihle auch mittels
Nassmahlung mikronisieren. Die Trockenmahlung gelingt aufgrund der grofen,
nadelformigen Partikel nicht. Hier eignet sich die oben beschriebene Spiralstrahlmiihle,
die unter Stickstoffkiihlung arbeitet.

2.3 Herstellung einfacher Suspensionen

2.3.1  Vergleichende Betrachtung von Nassmahlung und Luftstrahlmahlung

Die unter Punkt 2.1 hergestellten Suspensionskonzentrate (20 % [m/m] Wirkstoffgehalt/
jeweils in den Olen mikronisiert) werden verwendet, um 5 % [m/m] Suspensionen von
Enrofloxacin und Toltrazuril in Miglyol 812, Miglyol 840, Baumwollsaatol und diinn-
fliissigem Paraffin herzustellen.
Die nach Punkt 2.2 mikronisierten Wirkstoffe werden durch Direkteinwaage und
Homogenisierung mittels Rotor-Stator-System (Ultra Turrax®) zu 5 % [m/m] Suspen-
sionen weiterverarbeitet.
Die so gefertigten Suspensionen werden jeweils bei Raumtemperatur (23 °C) und bei
40 °C im Wirmeschrank gelagert.
Die Beurteilung der Grundsysteme erfolgt tiber:

» PartikelgroBenverteilung im  Verlauf der Lagerung, ermittelt durch

Laserbeugung

= Mikroskopische Betrachtungen

* Sedimentationsverhalten

» Aufschiittelbarkeit der Suspensionen
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2.3.1.1 PartikelgroBBenverteilung im Verlauf der Lagerung

In Abb. 27 ist die PartikelgroBenverteilung von den Enrofloxacinsuspensionen im
Verlauf der Lagerung tiber 600 Tage graphisch dargestellt. Die Lagerzeit in Tagen [d]
wird gegen die PartikelgroBenverteilung am Beispiel der d(0.9) Werte [um]
aufgetragen.

Generell sind die luftstrahlgemahlenen (L) Wirkstoffsuspensionen vom Feinheitsgrad
etwas grober, als die aus den durch Perlmiihlmahlung (P) gewonnenen Konzentraten.

PartikelgréRenverteilung
d(0.9) in [um]

0 100 200 300 400 500 600 700
Lagerzeit [d]
—a&— BW/RT/P —&— BW/40°C/P BWI/RT/L BW/40°C/L
—B— Mig 840/RT/P —— Mig 840/40°C/P  —EB— Mig 840/RT/L —B— Mig 840/40°C/L
—=—=—dfl. Paraffin/RT/P dfl. Paraffin/40°C/P dfl. Paraffin/RT/L dfl. Paraffin/40°C/L
Mig 812/RT/P Mig 812/40°C/P Mig 812/RT/L Mig 812/40°C/L

Abb. 27: Die PartikelgroBenverteilung im Verlauf der Lagerung von Enrofloxacin in verschiedenen
Tréagerdlen, gelagert bei Raumtemperatur und 40 °C.

Der beobachtete Verlauf innerhalb von 600 Tagen zeigt keine signifikanten Verin-
derungen.

Gewisse Schwankungen im Kurvenverlauf sind auf Messfehler bei der Laserbeugung
zuriickzufiihren. Kleine Anderungen von z.B. ca. 4 pm auf 5 um werden bei einem
Zeitraum von 600 Tagen als nicht relevant erachtet. Unterschiede in den Korngrofen-
verteilungen in Bezug auf die jeweilige Lagertemperatur konnten nicht gefunden
werden.
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In Abb. 28 ist die PartikelgroBenverteilung der Toltrazurilsuspensionen im Verlauf der
Lagerung liber einen Zeitraum von 600 Tagen graphisch dargestellt. Die Lagerzeit in
Tagen [d] wird gegen die PartikelgrofSenverteilung am Beispiel der d(0.9) Werte [pum]
aufgetragen.

[
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PartikelgréRenverteilung
d(0.9) in [um]
(o]
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4

2

0

0 100 200 300 400 500 600 700
Lagerzeit [d]
—&— Mig 812/RT/P —&— Mig 812/40°C/P Mig 812/RT/L Mig 812/40°C/L
—8—dfl. Paraffin/RT/P —#— dfl. Paraffin/40°C/P —8—dfl. Paraffin/RT/L —8—dfl. Paraffin/40°C/L
—&— Mig 840/RT/P Mig 840/40°C/P Mig 840/RT/L Mig 840/40°C/L
BWI/RT/P BW/40°C/P BW/RT/L BW/40°C/L

Abb. 28: Die PartikelgroBenverteilung im Verlauf der Lagerung von Toltrazuril in verschiedenen
Tragerolen, gelagert bei Raumtemperatur und 40°C.

Bei Toltrazuril gibt es keine exakte Trennung der Korngréfen zwischen Luft-
strahlmahlung und Perlmiihlmahlung. Insgesamt liegen die Partikelgrofenverteilungen
etwas hoher als bei Enrofloxacin.

Auch hier zeigt der beobachtete Verlauf innerhalb von 600 Tagen keine signifikanten
Veranderungen.

Gewisse Schwankungen im Kurvenverlauf sind ebenfalls geringfiigig und auf
Messfehler bei der Laserbeugung zurlickzufiihren. Unterschiede in den Korngréfen-
verteilungen in Bezug auf die jeweilige Lagertemperatur konnten nicht gefunden
werden.

Der Vergleich der d (0.1) und d (0.5) Werte zeigt einen dhnlichen Verlauf, ist hier aber
nicht abgebildet.

2.3.1.2 Mikroskopische Betrachtungen
Die Formulierungen werden, neben der Laserbeugung als optische Methode, auch
mittels Lichtmikroskop auf Partikelgro8enverdnderungen hin untersucht.

Wie im Abschnitt 2.3.1.1 bereits beschrieben, bestidtigen die mikroskopischen
Aufnahmen dieses Ergebnis. Auch hier sind keine Verdnderungen sichtbar.
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Ergebnis
Innerhalb des beobachteten Lagerzeitraumes von 600 Tagen kommt es zu keiner
PartikelgroBenverdnderung.

2.3.1.3 Sedimentationsverhalten und Aufschuttelbarkeit

Zur Charakterisierung des Sedimentationsverhaltens dienen die im Abschnitt 3.3.4
erwihnten Parameter.

Mit Hilfe des TURBISCAN LAB™ erfolgt die Bestimmung der Halbsetzzeit und des
Suspensionsquotienten (GI. 2).

Das Messprinzip des TURBISCAN beruht auf der gleichzeitigen Ermittlung der
Transmission und der Riickstreuung von Licht im nahen Infrarot.

Tritt eine Phasenseparation oder Verdnderung der Phasengleichgewichte auf, verdndert
sich die Konzentration der dispergierten Phase ortlich und damit die Transmission
und/oder Riickstreuung in Abhéngigkeit von der Hohe im Lagerungsgefal3 [49].

Positionierung Riickstreuung Transmission

Abb. 29: Das Messprinzip des TURBISCAN LAB™ . Positionierung der Probe im Messkanal.
Ermittlung der Intensitdt der Transmission und Riickstreuung im Verhéltnis zur Intensitit des
eingestrahlten Lichtes.

Die Turbiscan® Messtechnik ermdglicht es, an transparenten und opaken Medien in
Originalzusammensetzung und —konzentration, also ohne vorhergehende Verdiinnung,
den Zustand der Ortlichen Phasenverhéltnisse zu bestimmen und Aussagen iiber die
Stabilitit von Zubereitungen treffen zu kdnnen.
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Die Enrofloxacin — und Toltrazurilsuspensionen werden hinsichtlich ihres Sedimen-
tationsverhaltens und der Aufschiittelbarkeit charakterisiert.
Betrachtet werden die Einflussgrof3en:

» Lagertemperatur (Raumtemperatur und 40°C)

= Tragerole

» Mikronisiermethode (Luftstrahlmahlung oder Perlmiihlmahlung)

Tab. 7: Systeme Enrofloxacin und Toltrazuril in Miglyol 812.

System Toltrazuril 5 % [m/m] in System Enrofloxacin 5 % [m/m] in
Y Miglyol 812 y Miglyol 812
Mikronisierung P L Mikronisierung P L
Lage“emper[ig RT| 40| RT| 40 Lagemmper[itg RT | 40 | RT | 40
Benetzungswml;s]l 59.9 Benetzungswml;g]l 44
Suspensionsquotient | 0.5 | 048 | 023 [ 023 Suspensionsquotient | 0.63 [ 051 | 028 [ 031
Beobachtungszeitraum Beobachtungszeitraum
50 47
[d] [d]
Halbsetzzeit Halbsetzzeit
5 2,5 2 1 8 5 3 2,5
[d] [d]
Aufschiittelbarkeit Aufschiittelbarkeit
) [Anzahl der 9 =25 =25 =25 ) [Anzahl der 10 7 1 3
Kippbewegungen um Kippbewegungen um
120°] 120°]

Eine Abhidngigkeit des Sedimentationsverhaltens von der Lagertemperatur ist bei den
Systemen in Miglyol 812 (Tab. 7) zu sehen. Werden die Halbsetzzeiten betrachtet, so ist
feststellbar, dass die Sedimentationsvorgidnge bei hoheren Temperaturen auch schneller
ablaufen. Die Ursache hierfiir ist vor allem in der abnehmenden Viskositit der
Tragerphase begriindet. Der Suspensionsquotient der mittels Perlmithlmahlung
mikronisierten Wirkstoffsuspensionen zeigt die hoheren und damit auch giinstigeren
Werte (der Suspensionsquotient sollte moglichst nahe bei 1 liegen, sieche auch 3.3.4).
[47]

Das Sediment ist weniger kompakt als bei den Wirkstoffsuspensionen, die mittels
Luftstrahlmahlung mikronsiert werden. Wéhrend der Perlmiihlmahlung kommt der
Wirkstoff in engeren Kontakt mit dem Trigerol. Die Dispergierung und der
Feinheitsgrad in Hinblick auf die Korngréenverteilung zeigt giinstigere Eigenschaften.
Die Halbsetzzeiten liegen ebenfalls hoher.

Fir die Priifung auf Aufschiittelbarkeit wird das graduierte, mit einem Schraub-
verschluss versehene Reagenzglas kurz auf den Kopf gestellt und wieder umgedreht.
Dabei wird auf die Abwesenheit eines Sediments gepriift. Dies wird so lange im 15 s
Abstand wiederholt, bis kein Sediment mehr sichtbar ist. Die Anzahl der Drehungen
wird notiert. Hier zeigt das Enrofloxacinsystem, sowohl das durch Nassmahlung
mikronisierte, als auch das luftstrahlgemahlene, die geringere Wiederholungsfrequenz.
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Tab. 8: Systeme Enrofloxacin und Toltrazuril in Miglyol 840.

Toltrazuril 5 % [m/m] in

Enrofloxacin 5 % [m/m] in

System |\ ialyol 840 System | \fiolyol 840
Mikronisierung P L Mikronisierung P L
Lagertemper[it(‘j‘; RT| 40| RT| 40 Lagemmper{fg RT | 40 | RT | 40
Benetzungswinkel Benetzungswinkel

[°1

[°]

Suspensionsquotient

0,55 ‘ 0,53 ‘ 0,23 ‘ 0,25

Suspensionsquotient

0,43 | 0,4 ‘ 0,26 ‘ 0,26

Beobachtungszeitraum

[d]

55

Beobachtungszeitraum

[d]

47

Halbsetzzeit
[d]

2,5 2 0,5 0,5

Halbsetzzeit
[d]

3 2,5 2 1,5

Aufschiittelbarkeit Aufschiittelbarkeit

‘ [Anzahl der 15 10 25 25 ) [Anzahl der 3 4 6 5
Kippbewegungen um Kippbewegungen um
120°] 120°]

Bei den Systemen mit Miglyol 840 als Trigerphase (Tab. 8) zeigen ebenfalls die
Suspensionen mit der hoheren Lagertemperatur die niedrigeren Halbsetzzeiten. Der
Suspensionsquotient der mittels Permiihlmahlung mikronisierten Wirkstoffe liefert die
hoheren Werte.

Bei der Priifung auf Aufschiittelbarkeit liegt die Wiederholungsrate bei dem
Enrofloxacinsystem niedriger und somit gilinstiger. Die Toltrazurilsysteme, die den
mittels Luftstrahlmahlung mikronisierten Wirkstoff enthalten, bilden das kompaktere,
schlechter aufschiittelbare Sediment.

Tab. 9: Systeme Enrofloxacin und Toltrazuril in Paraffin, diinnfliissig.

Toltrazuril 5 % [m/m] in

Enrofloxacin 5 % [m/m] in

System Paraffin System Paraffin
Mikronisierung P L Mikronisierung P L
Lagemmper["}g RT| 40| RT| 40 Lagertemper[ig RT | 40 | RT | 40
Benetzungswmksl 53.9 Benetzungswmkgl 0
[°] [l
Suspensionsquotient | 0,58 ‘ 0,58 ‘ 0,43 ‘ 0,45 Suspensionsquotient | 0,78 | 0,73 ‘ 0,45 ‘ 0,39
Beobachtungszeitraum Beobachtungszeitraum
55 47
[d] [d]
Halbsetzzeit Halbsetzzeit
2 1 4 2 4 3 2 2
[d] [d]
Aufschiittelbarkeit Aufschiittelbarkeit
- [Anzahl der 10 8 7 15 ) [Anzahl der 7 6 3 9
Kippbewegungen um Kippbewegungen um
120°] 120°]

Der Vergleich der Systeme von Enrofloxacin und Toltrazuril in diinnfliissigem Paraffin
(Tab. 9) ist besonders interessant, da die Modellarzneistoffe in der Trégerphase ein
deutlich unterschiedliches Benetzungsverhalten zeigen. Enrofloxacin wird vom diinn-
flissigem Paraffin sehr gut benetzt (Benetzungswinkel: 0°), Toltrazuril hingegen eher
mifBig. Dies bedeutet fiir die Wirkstoffpartikel, wie im Abschnitt 3.3.1 bereits
beschrieben, dass diese bei besserer Benetzbarkeit mit der Trigerphase auch feiner
dispergiert werden konnen. Auch hier zeigen die mittels Perlmithlmahlung her-
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gestellten Suspensionen die giinstigeren Suspensionsquotienten, allerdings liegen die
Enrofloxacinsuspensionen mit ihrer hoheren Dispersitit noch nidher an 1. Die Lager-
temperatur beeinflusst auch hier das Sedimentationsverhalten, gekennzeichnet durch
kiirzere Halbwertzeiten bei hoheren Temperaturen. Die Aufschiittelbarkeit der
Paraffinsysteme ist vergleichbar gut.

Tab. 10: Systeme Enrofloxacin und Toltrazuril in Baumwollsaatol.

System Toltrazuril 5 % [m/m] in System Enrofloxacin 5 % [m/m] in
yste Baumwollsaatél yste Baumwollsaatol
Mikronisierung P L Mikronisierung P L

Lagemmper[it(‘j‘; RT| 40| RT| 40 Lager‘emper[ig RT | 40 | RT | 40
Benetzungswinkel ) Benetzungswinkel
[°1 [°1

Suspensionsquotient | 0,23 ‘ 0,25 ‘ 0,3 ‘ 0,33 Suspensionsquotient | 0,79 | 0,68 ‘ 0,63 ‘ 0,33
Beobachtungszeitraum Beobachtungszeitraum

45 47

[d] [d]
Halbsetzzeit Halbsetzzeit

12 5 2,5 2 15 10 17 16
[d] [d]
Aufschiittelbarkeit Aufschiittelbarkeit

‘ [Anzahl der 225 =25 =25 | =25 ) [Anzahl der =25 >25 25 | >25
Kippbewegungen um Kippbewegungen um
120°] 120°]

Das Baumwollsaatdl als Tragerphase (Tab. 10) erweist sich fiir beide Modellarznei-
stoffe als ungiinstig. Es hat bereits eine recht hohe Eigenviskositit, die sich bei
Enrofloxacin positiv auf die Halbsetzzeit und den Suspensionsquotienten auswirkt. Das
eigentliche Problem stellt die schlechte Aufschiittelbarkeit dar, die einer Homo-
genisierung und gleichférmigen Dosierung des Wirkstoffes entgegensteht.

Zusammenfassung

Die hoheren Temperaturen (40°C im Vergleich zur Raumtemperatur) bewirken
einerseits einen Anstieg der Brownschen Bewegung der Partikel und behindern so den
Sedimentationsvorgang. Andererseits nimmt die dynamische Viskositét der Trigerphase
ab, weil die Wechselwirkungskrifte zwischen den Molekiilen geringer werden. Da
dieser Effekt durch die Brownsche Bewegung nicht kompensiert wird, sedimentieren
die Wirkstoffpartikel schneller und die Halbsetzzeit nimmt ab. Die giinstigsten
Eigenschaften, bezogen auf den Suspensionsquotienten, zeigen die Systeme, die mittels
Perlmiihimahlung hergestellt worden sind. Eine zusitzliche Verbesserung wird erreicht,
wenn die Tragerphase die Wirkstoffpartikel benetzt.

Im direkten Vergleich der beiden Miglyole 812 und 840 gibt es keine Unterschiede.

Fiir weitere Untersuchungen wird daher nur noch das Miglyol 812 verwendet.
Diinnfliissiges Paraffin hat den Vorteil der sehr guten Benetzbarkeit des Enrofloxacins
und zeigt bei beiden Wirkstoffen ein lockeres, leicht aufschiittelbares Sediment. Das
Baumwollsaatol kommt aufgrund seiner hohen Eigenviskositit und dadurch sehr
schlechten Redispergierung als Triagerphase fiir weiterfiilhrende Versuche nicht in
Frage.
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2.3.1.4 Sedimentvolumina in Abhingigkeit von der Riihrzeit

Es wird der Zusammenhang zwischen Homogenisierzeit mit dem Rotor-Stator-System
(Ultra Turrax®) und der resultierenden Sedimentvolumina betrachtet. Ergénzend
werden die resultierenden Suspensionen in Hinblick auf die KorngréBenverteilung
untersucht.

Die Suspensionen werden durch Direkteinwaage von Toltrazuril und anschliefendem
Zusetzen des Dispersionsmittels (Miglyol 812) vorbereitet und bei 5, 10, 20 und 30
Minuten homogenisiert.

Es soll ermittelt werden, ob durch eine Riihrzeitverlingerung eine Verbesserung in
Bezug auf den Suspensionsquotienten erreicht werden kann.

bR e
o N A
PN

PartikelgréfZe [um]
o N B ()] o]

d(0.1) d(0.5) d(0.9)
PartikelgroRBenverteilung [%)]

|+5 min —#— 10 min 20 min 30 min |

Abb. 30: Die Links in der Abbildung dargestellten; die mit P (Perlmiihimahlung) und L (Luftstrahlmahl-
ung) beschrifteten Reagenzgliser dienen als Referenz. Die Reagenzgldser markiert mit 5, 10, 20
und 30 beschreiben die jeweilige Homgenisierzeit mit dem Ultra Turrax®. Rechts ist der
Verlauf der KorngroBenverteilung mit steigender Riihrzeit dargestellt.

Ergebnisse

In Abb. 30 sind links die Sedimentvolumina, die sich nach den unterschiedlichen
Riihrzeiten ergeben, dargestellt. Bei einer Riihrzeit von 5 Minuten zeigt sich das
kompaktere Sediment, der Sedimentationsquotient ist am kleinsten. Mit steigender
Riihrzeit nehmen auch die Sedimentvolumina zu, allerdings nur in einem gewissen
Malle. Ab einer Riihrzeit von etwa 20 Minuten ist kein weiterer Anstieg zu verzeichnen.
Bei einem Homogenisator, der nach dem Rotor-Stator-Prinzip arbeitet, wird das
Medium axial in den Dispergierkopf gesaugt, dort um 90° umgelenkt und durch Schlitze
des Rotors gefordert. Der Rotor rotiert hierbei mit sehr hohen Drehzahlen. Der
feststehende Stator hat ebenfalls Schlitze, durch die das Medium zum Homogenisator-
ausgang gelangt. Aufgrund der hohen Beschleunigung wird das Mischgut einer sehr
groBBen Scherbeanspruchung ausgesetzt. Im Scherspalt zwischen Rotor und Stator treten
zusdtzlich Turbulenzen auf, die zu einer optimalen Durchmischung fiihren [14].
Gleichzeitig kommt es zu einer Desaggregierung der dispersen Phase. Durch die
zunehmende Desaggregierung der Feststoffpartikel in der Trigerphase steigt das
Sedimentvolumen.

Die optimale, mit dem Ultra Turrax® fiir die Beispielsuspension (Toltrazuril 5 % [m/m]
in Miglyol 812) ermittelte Homogenisierzeit liegt zwischen 10 und 20 Minuten. Werden
zusdtzlich die KorngroBenverteilungen der Suspensionen in Abhédngigkeit von der
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Riihrzeit betrachtet, in Abb. 30 rechts dargestellt, zeigen sich bei einer Riihrzeit bis 20
Minuten kaum Unterschiede in den KorngroBenverteilungen. Bei noch ldangeren
Riihrzeiten nehmen die Korngrofen jedoch zu. Dies konnte ein Hinweis auf Um- und
Auflésungsprozesse sein, die infolge der steigenden Wéirmezufuhr wihrend der
Homogenisierung (von 50 °C bei 5 Minuten, auf 90 °C bei 30 Minuten Riihrzeit)
auftreten. In der Literatur ist beschrieben, dass zu langes Homogenisieren den erreichten
Homogenisierungsgrad auch wieder verschlechtern kann [14][47]

In spiteren Versuchen wird iiber eine Riihrzeit von 8 Minuten homogenisiert.
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2.4 Stabilisatoren

Wie bereits in den Abschnitten 3.2 und 3.3 beschrieben, handelt es sich bei
Suspensionen um thermodynamisch instabile Systeme. Unter Stabilitdt soll dabei der
Widerstand gegen die Entmischung von Feststoff — und Liquidphase bzw. die Erhaltung
einer makroskopisch homogenen Feststoffverteilung verstanden werden. Hierzu dienen
vor allem Hilfsstoffe, die die Viskositit des Dispersionsmittels erhdhen. Dabei soll aber
die FlieBfahigkeit der Suspension, insbesondere da es sich um Suspensionen zur oralen
Anwendung handelt, erhalten bleiben. Erschwerend kommt hinzu, dass viskositits-
erhohende Hilfsstoffe erforderlich sind, die auch in wasserfreien, oligen, relativ
unpolaren Vehikeln ihre Wirkung entfalten.

2.4.1  Wachsartige Substanzen

Untersucht werden die Eigenschaften von Suspensionen, die durch Einarbeiten von
verschiedenen Wachsen in die Trigerphase des Systems stabilisiert werden sollen.
Als Tragerphase wird diinnfliissiges Paraffin verwendet. Die disperse Phase besteht aus
Toltrazuril, luftstrahlgemahlen. Folgende wachsartige Substanzen werden eingesetzt:

» (Candelilawachs (synthetisches Wachs)

* Brij 35 Pharma® (Polyoxyethylene [23] lauryl ether)

= Cetylstearylalkohol (Lanette O)
Da diese Stabilisatoren in der Trdgerphase unldslich sind, werden sie unter Rithren im
Dispersionsmittel bei erhohter Temperatur geschmolzen.
Zur Beurteilung der Stabilitdt werden die Suspensionen bei Raumtemperatur (23 °C),
bei 40 °C und im Klimawechselschrank gelagert und mit dem TURBISCAN® (siche
hierzu Seite 50) vermessen.

Ergebnis

Systeme dieser Art sind nur in einem recht engen Temperaturbereich stabil. Lagerung
im Klimawechselschrank bei zyklischen Temperaturdnderungen von 0 °C bis 40 °C
halten sie nicht stand. Der viskosititserhohende Effekt nimmt bei Temperaturen iiber
30°C so rasch ab, dass eine Sedimentation der dispersen Phase innerhalb von Minuten
beobachtet werden kann. Wachskristalle, die sich am Gefdflrand abscheiden, fiithren oft
zur Bildung einer Wachsschicht auf der Oberfldche der Suspension.

2.4.2  Phospholipide (Lecithin)

Lecithin ist ein komplexes Gemisch, das hauptsidchlich aus Phosphatidylcholin und
Phosphatidylethanolamin  besteht, kombiniert mit anderen Substanzen wie
Triglyceriden, Fettsiuren und Kohlenwasserstoffen, wie sie in pflanzlichen Olen
vorkommen.[16] Durch Dispergieren in wéssrigen Medien bilden sich Liposome. Diese
konnen Triger fir Wirkstoffe sein, wobei hydrophile Wirkstoffe in den Innen- und
Zwischenrdumen verkapselt, lipophile Wirkstoffe in den Lipidschichten der Membran
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inkorporiert sind. Verwendung finden sie im pharmazeutischen und kosmetischen
Bereich. Die Anwendungsformen sind vor allem parenteral und topisch.

Aufgrund ihrer Instabilitit gegen Magen-pH, Enzyme im Magen-Darm-Trakt und Gal-
lensalzen im Diinndarm ist ein peroraler Einsatz bisher nicht sinnvoll [27].

Dennoch finden Lecithine (Sojalecithin) Verwendung in peroralen Darreichungsformen,
z.B. in Antibiotikaséften (Ciprobay® Saft) werden sie als Stabilisatoren eingesetzt.

Fiir die Untersuchungen wurden 2 Sojalecithine, Lipoid S 45 und Lipoid S 75 (Firma
Lipoid) ausgewihlt. Sie unterscheiden sich im Gehalt an Phosphatidylcholin (Lipoid S
45 enthilt mindestens 45 %; Lipoid S 75: 68-73 %).

Die Einarbeitung erfolgt auf zwei Wegen, zum einen hochtourig mit dem Rotor-Stator
System, zum anderen soll der Wirkstoff (Toltrazuril) mit dem Sojalecithin iiberzogen
werden.

Die Suspensionen werden bei Raumtemperatur und bei 40 °C gelagert. Thr
Sedimentationsverhalten wird mittels TURBISCAN untersucht.

Ergebnisse

Die erste Methode zeigt in den wasserfreien Systemen aus Toltrazuril 5 % [m/m],
diinnfliissigem Paraffin und Lipoid-Konzentrationen von 0,5 — 20 % [m/m] keine
positiven Effekte. Die Suspensionen sind recht triib (durch die braun-gelbe Eigenfarbe
der Phospholipide) und nicht erkennbar fiir die Optik. Das nach 50 Tagen resultierende
Sediment ist allerdings deutlich kompakter (Suspensionsquotient 0,25) als bei der
lipoidfreien Referenzsuspension (Suspensionsquotient 0,43).

Die Vorgehensweise nach Methode zwei erwies sich insofern als problematisch, dass
gewisse Spuren an Losungsmittelriickstdnden, nach dem Beschichten des Wirkstoffes
mit den Lipoiden, zuriickbleiben.

Die so hergestellten Suspensionen zeigen vergleichbare Ergebnisse, in Bezug auf die
Halbsetzzeit und den Suspensionsquotienten wie die Referenzsuspensionen.

Erst unter Verwendung von Methode eins und zusétzlicher Einarbeitung von Wasser in
Mengen zwischen 1-5 % konnten Verbesserungen in Hinblick auf die Halbsetzzeit (bei
einer Wasserkonzentration von 1 % und einer Lipoidkonzentration von 1 % [m/m]) und
die Sedimentvolumina (bei allen Systemen) erzielt werden (siehe Tab. 11).

Tab. 11: Darstellung der Sedimentationsanalysedaten der stabilisatorfreien Referenzsuspensionen im
Vergleich zu den lipoid- und wasserhaltigen Systemen.

System {;anfgz;atur °C] Halbsetzzeit Suspensionsquotient
;l“(;/l;[r[a;lzll/lgﬁ/iﬁlftstrahlgem. 23 4d 0,43
diinnfliissigem Paraffin 40 7d 0,43
O B Y

— o
Loid 5755 % z
R

57




B Ergebnisse und Diskussion

Wie bereits in der Einleitung dieses Kapitels beschrieben, brauchen die Phospholipide
gewisse Mengen an Wasser, um Strukturen ausbilden zu konnen, die in der Lage sind
das Sedimentationsverhalten des Wirkstoffes entscheidend zu beeinflussen. Aber auch
wasserfreie Suspensionen, allerdings fiir parenterale Anwendungen, werden in der
Literatur beschrieben [22].

Da Phospholipide nicht nur sehr teuer, sondern auch recht empfindlich sind und
Phospholipdsuspensionen oft nur eine recht kurze Lagerstabilitidt aufweisen, wird an
dieser Stelle von weiteren, vertiefenden Untersuchungen Abstand genommen.

2.4.3  Stabilisatoren zur Erhéhung der Partikeldichte

Die Sedimentationsneigung bzw. — geschwindigkeit hdngt von verschiedenen Para-
metern ab. Neben mdglichst geringen Dichteunterschieden zwischen disperser Phase
und Tréagerphase, kleinen PartikelgroBen, hohen Dispersionsmittelviskosititen haben
auch hohe Feststoffvolumengehalte eine sedimentationsbehindernde Wirkung.

Zum Einsatz kommen hier chemisch inerte, feste Hilfsstoffe (z.B. Saccharose), die
zusammen mit dem Wirkstoff in die Suspension eingearbeitet werden.

Ein dhnliches Wirkprinzip kombiniert mit der Ausbildung eines Gelnetzwerkes, das erst
bei hohen Temperaturen teilweise 16slich ist, zeigen auch die Kohlenwasserstoffgele
vom Versagel® Typ.

Die Versagele® sind aufgebaut aus Ethylen/Propylen/Styrol Copolymeren und
Butylen/Ethylen/Styrol Copolymeren. Die Gelbildung erfolgt iiber ein losen der
Butylen/Ethylen bzw. Ethylen/Propylen Segmente. Die Styrolbausteine bleiben intakt.
Die unldslichen Styrolsegmente ziehen sich gegenseitig an und formen so die Ver-
kniipfungsstellen des 3-D Netzwerkes.

In diesem Netzwerk werden Trigerphase, Wirkstoff und ggf. weitere Additive
eingelagert.

Die Versagele® sind viskoelastisch bei Raumtemperatur und zeigen reversible scher-
verdickende Eigenschaften [32].

CH,
CH, 1~ CH-CH——— CH-CH—
CH,CH, o e

R1

~F LD

Ethylen/Propylen/Styrol Copolymer (R1 =H)
Butylen/Ethylen/Styrol Copolymer (R1 =CHj3)

US Patent 5.221.534

Abb. 31: In der Abbildung links dargestellt sind die Strukturformeln der Copolymere. Die rechte
Abbildung zeigt den schematischen Aufbau eines Versagels® laut Patentschrift.
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Geeignet sind Versagele® vor allem fiir méaBig bis unpolare Wirk- und Hilfsstoffe.
Polare Additive zerstoren das Gelnetzwerk.
Mogliche Einsatzgebiete von Oleogelen, die Versagele® als Gelbildner verwenden,
sind:

» Sauglingspflegeprodukte (Babyolgele)

» Gesichtspflegeprodukte

» Lippenbalsame

* Sonnenschutz-und Braunungsgele

Fiir die Stabilisierung 6liger Suspensionen werden zwei Versagel® -Typen verwendet,
die besonders fiir die Suspendierung von Pigmenten und anderen Additiven geeignet
sind. Versagel® ME 500 ist aufgebaut aus Ethylen/Propylen/Styrol und
Butylen/Ethylen/Styrol Copolymeren und hat Polyisobuten als Basis.

Das Versagel® MD 1600 hat im Unterschied dazu Isododecan als Grundlage.

Die Versagele® werden unter Rithren auf die laut Spezifikation vorgegebene
Temperatur erwidrmt, die Trigerphase (diinnfliissiges Paraffin) wird mit dem
Suspensionskonzentrat der Permiithlmahlung oder dem lufstrahlkmikronisierten
Wirkstoff mittels Ultra Turrax® vordispergiert und dann dem Versagel® zugegeben.
Die Suspension wird kaltgertihrt.

Es werden Suspensionen mit unterschiedlichen Versagel®-Konzentrationen hergestellt.
Das Sedimentationsverhalten wird beurteilt. Die Proben werden bei Raumtemperatur
(23 °C), 40 °C und im Klimawechselschrank gelagert.

Tab. 12: Das Sedimentationsverhalten, beurteilt am System Toltrazuril 5 % [m/m] in diinnfliissigem
Paraffin unter Zusatz unterschiedlicher Versagel® Typen in verschiedenen Konzentrationen. Die
Versagel®-freien Referenzsuspensionen sind grau unterlegt.

Beobachtungs | System Lager- ti Suspensions-

zeitraum [d] bedingungen [d] quotient
55 Toltrazuril 5% [m/m]/ 23 °C 2 0,58
55 Perlmiihlgemahlen in dfl. Paraffin 40 °C 1 0,58
36 + Versagel® ME 500 20% 23 °C 14 0,43
36 + Versagel® ME 500 20% 40 °C 6 0,75
36 + Versagel® ME 500 25% 23 °C 10 04
36 + Versagel® ME 500 25% 40 °C 6 0,3
36 + Versagel® ME 500 30% 23 °C 15 0,53
36 + Versagel® ME 500 30% 40 °C 9 0,38
193 + Versagel® ME 500 40% 23°C/40°C/KW Stabil *
193 + Versagel® ME 500 50% 23°C/40°C/KW Stabil*
153 + Versagel® MD 1600 20% 23 °C 44 0,99
181 + Versagel® MD 1600 20% 40 °C 85 0,7
153 + Versagel® MD 1600 20% KW 84 0,93
181 + Versagel® MD 1600 35% 23°C/40°C/KW Stabil *
55 Toltrazuril 5% [m/m]/ Luft- 23 °C 4 0,43
55 strahlgemahlen in dfl. Paraffin 40 °C 2 0,43
181 + Versagel® MD 1600 20% 40 °C Stabil *

*Der Beobachtungszeitraum liegt inzwischen bei 500 Tagen, ohne Hinweise auf
Instabilitéten.
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Ergebnisse
Die Versagele® zeichnen sich durch ihre thermische Stabilitit aus. Dies kommt
allerdings erst bei relativ hohen Konzentrationen, Versagel® ME 500 ab 40 % [m/m]
und Versagel® MD 1600 ab 20 % [m/m], zum Tragen (siche Tab. 12). Hier zeigen die
Suspensionen keine Abhéngigkeit von der Lagertemperatur. Die Systeme sind iiber den
Beobachtungszeitraum von 181 bzw. 193 Tagen stabil.
Werden die niedrig konzentrierten Versagel® ME 500 Systeme betrachtet, so wird
deutlich, dass auch hier der Sedimentationsvorgang bei erhohter Lagertemperatur
(40°C) beschleunigt ablduft und sich in verkiirzten Halbsetzzeiten widerspiegelt.
Versagele® sind zwar thermisch stabil, allerdings nimmt die dynamische Viskositét bei
Versagelen® der ME Serie bei erhohter Temperatur (im Bereich der Hauttemperatur)
ab. Dies ist vom Hersteller durchaus erwiinscht, da so ein besseres Verteilen von
Versagel®-haltigen Kosmetika auf der Haut ermoglicht wird [33].
Die Versagel®-Suspensionen vom MD Typ zeigen diese Temperaturabhéngigkeit nicht.
Fir die meisten Versagel®-Versuchsreihen wird perlmiithimikronisierter Wirkstoff
verwendet. Ein Ansatz mit luftstrahlgemahlenem Toltrazuril wird ergdnzend untersucht
(siche Tab. 12). Die so hergestellte Suspension zeigt bei 40 °C keinerlei
Phasenseparation.
Fiir Systeme, die iiber einen recht langen Zeitraum stabil bleiben, erweist es sich als
sehr zeitintensiv, das Sedimentationsverhalten mit dem TURBISCAN zu ermitteln.
Hier bedarf es einer Methode, die das Entmischungsverhalten schnell und zuverlassig
bestimmt und vorhersagt. Die LUMIFuge® ist eine analytische Zentrifuge, die
Entmischungsprozesse disperser Stoffsysteme beschleunigt und diese wéhrend der
Zentrifugation iiber einen optischen Sensor detektiert. Die entstehenden Trans-
missionsprofile in Abhingigkeit vom Zentrifugalfeld (11 bis 1100 xg) geben Auskunft
iiber die Langzeitstabilitit. Uber die Software ist eine Interpolation der Daten im
Schwerefeld auf Standardlagerbedingungen und Sedimentationsgeschwindig-
keitsangaben von Millimetern pro Monat moglich [24].
Fiir die Messungen werden Polycarbonat-Kiivetten verwendet. Die Messungen erfolgen
bei 3 verschiedenen Geschwindigkeiten:

1) 24 hbei 14xg — simuliert eine Lagerzeit von etwa 2 Wochen

2) 12 hbei 28xg — simuliert eine Lagerzeit von weiteren 2 Wochen

3) 6hbei 112xg — simuliert eine Lagerzeit von etwa 4 Wochen
Das gesamte Programm simuliert also eine Lagerzeit von 8 Wochen.
Die untersuchten stabilen Versagel®-Systeme zeigen keine Verdnderungen im
Zentrifugalfeld. Dies korreliert auch mit den ermittelten Stabilitdtsdaten in Tab. 12.

Generell ist aber zu sagen, dass Versagele® als Additive in oralen Zubereitungen keine
Zulassung haben. Aufgrund ihrer Zugehorigkeit zu den Kohlenwasserstoffgelen und der
damit im Zusammenhang kritisch zu bewertenden Aspiration solcher Produkte, vielfach
beschrieben fiir paraffinhaltige Zubereitungen, die in Folge einer Aspiration zu einer
Lipidpneumonie fiihren kénnen [19], wird es wohl dahingehend auch keine Anderungen
geben. Fiir topische Anwendungsformen im kosmetischen Bereich bieten sie jedoch
viele Mdoglichkeiten.
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2.4.4  Thixotrope Gelbildner

2.4.4.1 organomodifizierte Bentonite

Organomodifizierte Bentonite werden in der Literatur bereits als Matrixbildner fiir
lipophile Phasen beschrieben.

Bentonit, auch unter den Namen Montmorillonit, Quellton und Veegum® bekannt, ist
ein natlirliches, kolloidales, wasserhaltiges Aluminiumsilikat mit wechselndem
Magnesium — und Calciumgehalt. Montmorillonite sind aus drei Schichten aufgebaut.
Eine Aluminiumhydroxidoctaederschicht wird von zwei Kieselsduretetraederschichten
begrenzt [21].

Bei den organomodifizierten Bentoniten werden die Kationen der Zwischenschichten
gegen polare, organische Molekiile (quaterndre Ammoniumverbindungen) ausgetauscht.
Durch diese Hydrophobierung kann der Bentonit in apolaren Fliissigkeiten quellen.

Gele mit Bentoniten sind aufgrund der Eigenfarbe und TeilchengroBBe des Gelbildners
braunlich opak. Bentonit ist in Form von sehr feinem, griinlich bis gelblichen Pulver
bekannt. Als inaktive Form liegt es in einer so genannten ,,Sandwichstruktur vor.

Erst durch Zusatz eines polaren Aktivators und durch scherintensive Dispergierung
entsteht die aktive Form, diese bildet ein dreidimensionales Netzwerk mit Kartenhaus-
struktur (Abb. 32).

»Sandwichstruktur® Scherung und Zugabe eines polaren Aufbau der
(inaktive- & & P Kartenhausstruktur

agglomerierte Form) Benetzung Aktivators (aktive Form)

Abb. 32: Aktivierungsschritte der Bentonitverarbeitung.

Fiir die Versuche wird TIXOGEL®VP-V (Siid-Chemie), ein Quaternium-90 Bentonit
(INCI-Name) verwendet.

TIXOGEL® VP-V dient der Konsistenzeinstellung in Produkten der Kosmetik und
Korperpflege. Es hat den Vorteil, in einer Vielzahl unpolarer bis mittelpolarer Lose-
mittel und Ole wirksam zu sein [45].

Zur Erzielung der optimalen Wirksamkeit werden bei der Einarbeitung hohe Scher-
kréfte (Rotor-Stator-System) und polare Aktivatoren benotigt.

Als Aktivator wird ein Gemisch aus Ethanol/Wasser (95:5) im Verhiltnis von 50 %
bezogen auf TIXOGEL® VP-V verwendet.

Es werden Suspensionen mit luftstrahlgemahlenem Toltrazuril 5 % [m/m] in

Miglyol 812 unter Verwendung von TIXOGEL® VP-V 5 % [m/m] und Ethanol/Wasser
(95:5) 2,5 % [m/m] hergestellt. Das Sedimentationsverhalten wird mittels TURBISCAN
und im Schwerkraftfeld mit Hilfe der LUMIFuge® charakterisiert.
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Die Proben werden bei Raumtemperatur (ca. 23 °C) und bei 40 °C gelagert.

Ergebnisse

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 200 Tagen zeigt das System keine
Verianderungen. Bei den Messungen im Zentrifugalfeld wird ebenfalls keine Phasen-
separation beobachtet.

Um die Struktur der Suspension besser charakterisieren zu konnen, werden rheologische
Untersuchungen durchgefiihrt.

Die Grundlagen der Rheologie sind bereits in Abschnitt 3.5 beschrieben.

Zur rheologischen Charakterisierung der Trigerphase werden Zubereitungen von
TIXOGEL® VP-V 5 % [m/m], Ethanol/Wasser (95:5) 2,5 % [m/m] in Miglyol 812 und
zum Vergleich in Weizenkeimdl (empfohlen vom Hersteller) hergestellt. Zur Ermittlung
der Wirkstoffeinfliisse auf die rheologischen Eigenschaften der Trigerphase werden
analoge Zubereitungen unter Zusatz von Toltrazuril 5 % [m/m] angefertigt. Um
strukturelle Aussagen treffen zu konnen, werden oszillatorische Messungen
durchgefiihrt (Abb. 33).
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Abb. 33: Bestimmung des linear viskoelastischen Bereiches (Schubspannungssweep), gemessen bei
unterschiedlichen Frequenzen (0,1 Hz, 1 Hz und 10 Hz).

Kommentar: Entscheidend bei der Betrachtung der Graphen in Abb. 33 ist nur der
Bereich, in dem die Kurven parallel zueinander verlaufen (LVE Bereich).
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Mit Hilfe des Schubspannungssweeps (Amplitudensweep) wird der linearvisko-
elastische Bereich (LVE Bereich) ermittelt. Hierbei wird die Amplitude variiert und die
Frequenz konstant gehalten. Im LVE Bereich bleiben Netzwerkstrukturen erhalten. Je
groBer der LVE Bereich, desto stabiler die Netzwerkstrukturen (Abb. 33). Nach Uber-
schreiten des LVE Bereiches ist die Substanzstruktur irreversibel veridndert bzw. voll-
standig zerstort.

Im direkten Vergleich der LVE Bereiche sowohl der wirkstofffreien Triagerphasen
untereinander, als auch im direkten Vergleich mit den wirkstofthaltigen Zubereitungen,
ist kein signifikanter Unterschied zu sehen. Der lineare Verlauf endet bei einer
Schubspannung (1) von ca. 2 Pascal.

In einem Frequenzsweep werden Speicher- und Verlustmoduli innerhalb des LVE
Bereiches aufgenommen. Diese Materialfunktionen geben Auskunft, ob ein Gel oder
ein Sol vorliegt (Abb. 34). Bei diesem Oszillationsversuch wird die Frequenz variiert
und die Amplitude konstant gehalten.

e R aaa et
= 0z Flg:l_I?L: MAgE T _Tmogel 5%
a%:Fgrgﬁ;Sgi_ﬁmgel_ﬁ"&
E%:Fg'_l_Ffa L ik Toeogel 5.
iy g '
OZ_F5 Wk_Tikogel 5%
—e- G=1f
G'=1
o T um 1o
f [Hz]
Toltrazuril 5 % [m/m] und Tixogel 5 % [m/m] in Miglyol 812 G>G" (Gel)
Tixogel 5 % [m/m] in Miglyol 812 >G" (Gel)
Toltrazuril 5 % [m/m] und Tixogel 5 % [m/m] in Weizenkeimdl >G (Gel)
Tixogel 5 % [m/m] in Weizenkeimol G>G" (Gel)

Abb. 34: Ergebnisse der Frequenzsweeps innerhalb des linear viskoelastischen Bereiches.
Die in Abb. 34 dargestellten Kurvenverldufe im Frequenzsweep zeigen, dass Speicher-

bzw. Elastizitdtsmoduli (G") oberhalb der Verlust- bzw. Viskositidtsmoduli (G") liegen.
Somit zeigen alle Zubereitungen Gel-Charakter.
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Eine Moglichkeit, genaue Aussagen iiber die Gelstirke der Systeme zu treffen, bietet
das Verhiltnis aus Verlust und Speichermodul, dargestellt durch tan & (Detail-
informationen dazu in Tab. 1, Seite 27).

1.00

tan(E) []

OZ_F5_1Fa_T L WK _Toogel 5% | |

DZ_FtSafrEE)8=1f2_(gxogel_5'ﬁ i tan 0 > 1; G >G
oz e Eg=ftfe.912 Togel 5% | |
Tl (Sol)
0Z_FS_WC Ticogel 5% .
0.01 i ; i . tand<1;G”" <G
0.01 0.10 100 1000 100.00
t [He] (Gel)

Abb. 35: Kreisfrequenz in [Hz] aufgetragen gegen den tand zur Ermittlung der Gelstérke.

Abb. 35 zeigt die graphische Darstellung zur Ermittlung der Gelstéirke iiber tan 6.
Generell liegt tan 6 von allen Zubereitungen unterhalb von 1, d.h. die Ergebnisse aus
dem Frequenzsweep iiber das Vorliegen von Gel-Netzwerken werden hier bestétigt.

Die Kurvenverldufe der wirkstofthaltigen Zubereitungen (hier blau und tiirkis-blau
dargestellt) verlaufen annidhernd gleich. Tendenziell liegt die hier rosa dargestellte
Kurve (Tixogel 5 % [m/m] in Miglyol 812) am niedrigsten, wenn auch nur recht
geringfiigig. Da sich tiber 1/tan d ein relatives MaB fiir die Gelstirke berechnen ldsst,
ergeben sich folgende Werte:

Tab. 13: Berechnung der relativen Gelstarke am Beispiel der Tixogel-Systeme.

Systeme 1/tan 6 (bei 0,1 Hz)
Toltrazuril 5 % [m/m] und Tixogel 5 % [m/m] in Miglyol 812 ca. 6,3
Tixogel 5 % [m/m] in Miglyol 812 ca. 14,3
Toltrazuril 5 % [m/m] und Tixogel 5 % [m/m] in Weizenkeimdl ca. 6,6
Tixogel 5 % [m/m] in Weizenkeimdl ca. 6,6

Wihrend die wirkstofthaltigen Systeme und auch das wirkstofffreie System mit
Weizenkeimol als Grundlage kaum Unterschiede in der ermittelten Gelstérke aufweisen
(siehe Ergebnisse Tab. 13), ist die relative Gelstirke des wirkstofffreien Systems mit
Miglyol 812 als Grundlage am groften, d.h. das Gel ist am stabilsten.

Im direkten Vergleich des wirkstofffreien und des wirkstoffhaltigen Systems wird
deutlich, dass durch die Einarbeitung des Toltrazurils die Gelstirke abnimmt.
Toltrazuril ist unpolar, so dass Wechselwirkungen mit dem Aktivator (Ethanol/Wasser)
bzw. dem Bentonit nicht zu erwarten sind. Allerdings konnte es, bedingt durch die
Einlagerung des Toltrazurils in das Bentonitgelgeriist, zu einer Verminderung der
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Bentonit-Aktivator-Wechselwirkungen und damit zur Abschwichung der Gertist-
struktur kommen.

TIXOGEL® VP-V ermoglicht es, wirkstoffhaltige Gele zu entwickeln, die tiber den
betrachteten Zeitraum stabil sind, auch bei Lagertemperaturen bis 40 °C.

Allerdings werden geringe Mengen an Wasser und Ethanol zur Aktivierung des
Schichtsilikates bendtigt. Fiir Arzneistoffe, bei denen geringe Mengen an Wasser in der
Formulierung unkritisch sind, konnten Systeme mit TIXOGEL® VP-V eine alternative
Moglichkeit zur Stabilisierung darstellen. TIXOGEL® VP-V ist fiir Produkte der
Kosmetik und Korperpflege zugelassen. Fiir den Einsatz in wasserfreien, oralen Suspen-
sionen kann es, trotz der stabilisierenden Eigenschaften, nicht angewendet werden.

2.4.4.2 Rizinusolderivate

Trihydroxystearin (INCI Name) ist ein 1,2,3 Propantriyltris(12-hydroxyoctadecanoat).
Es ist unter dem Handelsnamen RHEOCIN® auf dem Markt und wird als Thixotropier-
mittel und Geliermittel fiir Olphasen in Produkten der Kosmetik und Korperpflege
eingesetzt. RHEOCIN® wird im Allgemeinen fiir unpolare Losemittel und Ole empfoh-
len und erfordert zur Aktivierung eine exakte Temperaturfithrung im Bereich zwischen
35 — 55 °C [44]. RHEOCIN® wird in der oligen Trigerphase dispergiert, anschliefend
werden die restlichen Additive hinzugefiigt und auf 35 bis maximal 55 °C erwarmt. Die
Zubereitung wird kalt geriihrt.

In Vorversuchen wurden RHEOCIN®-Konzentrationen von 4 und 7 % [m/m] in
Weizenkeimol und Miglyol 812 getestet (laut technischer Information empfohlen sind
ca. 1 —7 % [m/m]). Die Systeme sind seit inzwischen 370 Tagen lagerstabil bei Raum-
temperatur und 40 °C. Auch im Zentrifugalfeld setzt keine Phasenseparation ein.

Es werden auch hier oszillatorische Messungen zur Strukturcharakterisierung der Pro-
ben durchgefiihrt.

Ergebnis

Y

}

B
171 mea
171 mea

o P45 P4
G P45 M4

o
T Fd

RHEOCIN® 4 % [m/m] in Weizenkeimdl RHEOCIN® 7 % [m/m] in Weizenkeimdl

Abb. 36: Schubspannungssweep (Amplitudensweep) der Probe Toltrazuril 5 % [m/m] mit Rheocin® in
Weizenkeimol bei den Frequenzen 0,1 Hz, 1 Hz und 10 Hz.
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Der linear viskoelastische Bereich der Zubereitung mit 4 % [m/m] RHEOCIN®,

in Abb. 36 links zu sehen, ist kaum ausgeprégt. Erst nach der Konzentrationsanpassung
auf 7 % [m/m], in Abb. 36 rechts dargestellt, ist der LVE Bereich deutlich erkennbar.
Die 7%ige Zubereitung zeigt Gelcharakter (G G’") und hat eine relative Gelstirke von
10 (bei 0,1 Hz).

Die akute Toxizitdit von RHEOCIN® liegt im Tierversuch (LD 50 bei der Ratte)

> 5,000 mg/kg Korpergewicht. Es ist also eher als unbedenklich einzustufen.
RHEOCIN® ist allerdings fiir orale Formulierungen nicht zugelassen. Eine Anwendung
als Stabilisator flir die Suspensionssysteme ist mit dem derzeitigen Zulassungsstand
nicht moglich. Sollte sich der Zulassungsstatus dndern, konnte RHEOCIN® durchaus
als Hilfsstoff zur Stabilisierung 6liger Systeme verwendet werden.

2.4.4.3 Hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil®)

Einleitung und Herstellung

Hochdisperses Siliciumdioxid, im Folgenden mit der Handelsbezeichnung Aerosil®
benannt, wird bereits als Verdicker dliger Wirkstoffformulierungen in der Pharmazie
eingesetzt. Die Herstellung von hydrophilem Aerosil® (u.a. Aerosil® 200) erfolgt
ausschlieflich durch kontinuierliche Flammenhydrolyse von Siliciumtetrachlorid
(SiCly). Hydrophobes Aerosil® (u.a. Aerosil® R 972) wird durch die Umsetzung von
hydrophilem Aerosil® mit Dimethyldichlorsilan erzeugt. Hierbei werden die Silanol-
gruppen irreversibel durch Methylgruppen ersetzt. Das so gewonnene Aerosil® R 972
hat ca. 30 % weniger Silanolgruppen als z.B. das Aerosil® 200. Der Vorteil derartig
modifizierter Aerosile® ist in der geringeren Wasserdampfadsorption zu sehen.
Hochdisperses Siliciumdioxid ist aus nahezu kugelformigen Primirteilchen aufgebaut,
die ein lockeres Netzwerk bilden. Die mittlere Groe der Primérteilchen vom Aerosil®
200 liegen bei 12 nm bzw. bei Aerosil® R 972 um 16 nm. Je kleiner jedoch die
Primirteilchen sind, desto stirker ist die Aggregat/Agglomerat-Bildung ausgeprégt. Die
Bildung von Aggregaten bzw. Agglomeraten erschwert die Dispergierbarkeit. So ldsst
sich das hydrophobe Aerosil® besser in den Tragerdlen dispergieren als das hydrophile.

Funktionelle Gruppen und ihre Bedeutung

Viele anwendungstechnische Eigenschaften begriinden sich auf das Vorhandensein von
im Wesentlichen zwei funktionellen Gruppen. Zum einen sind das die Silanolgruppen
(-Si—OH), die besonders wichtig sind fiir die Netzwerkbildung z.B. in halbfesten
Zubereitungen wie Gelen. Die Silanolgruppen zeigen einen hydrophilen Charakter. Sie
sind sehr reaktiv und ermodglichen so die Modifizierung der Aerosile® zu den
unterschiedlichen Typen. Zum anderen gibt es die Siloxangruppen (-Si—O-Si-). Die
Siloxangruppen sind chemisch weitestgehend inert. Sie zeigen ein hydrophobes
(wasserabstoBendes) Verhalten [9].

Die Silanolgruppen der Aerosile® interagieren iiber Wasserstoffbriickenbindungen und
sind fiir die Vernetzung der komplizierten Molekiilstrukturen (3-D Netzwerke)
essentiell. Hierbei handelt es sich allerdings nicht um starre Gebilde. Die
Verkniipfungen zwischen den Aerosil®-Agglomeraten tragen temporiren Charakter. Es
gibt allerdings auch noch weitere Wechselwirkungen, die Kieselsduren eingehen
konnen.
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Abb. 37: Moglichkeiten der Wechselwirkungen von Aminen mit der Aerosil®- Oberflache.

Die Adsorption von Aminen an Kieselsduren ist in der Literatur beschrieben [4].
Mogliche Wechselwirkungen eines Amins mit Aerosil sind in Abb. 37 dargestellt.
Durch Adsorption gelingt es, Wirkstoffe wie herzwirksame Glykoside (reversibel) oder
Hilfsstoffe wie Polyethylenglykol (irreversibel) an hydrophile Kieselsduren zu binden
[36]. Die Adsorption von Polyethylenglykol an Aerosil® R 972 verlduft in gleicher
Weise.

Fiir die Suspensionssysteme werden hydrophiles Aerosil® (Aerosil® 200) und
hydrophobes Aerosil® (Aerosil® R 972) verwendet. Als Triagerphase dienen
mittelkettige Triglyceride (Miglyol 812) und diinnfliissiges Paraffin. Um das
Sedimentationsverhalten der Systeme beurteilen zu konnen, wird mit 5 % [m/m] an
Enrofloxacin und Toltrazuril gearbeitet.

Ergebnisse

Werden die Aerosile® in Bezug auf ihre Gelstirke verglichen, so zeigen die
hydrophoben Aerosile® im Vergleich zu den hydrophilen Kieselsduren ein anderes
Dispergier- und Verdickungsverhalten. Die Unterschiede sind die Folge der reduzierten
Silanolgruppendichte bei den hydrophoben Aerosilen®.

Die verminderte Anzahl an Silanolgruppen bewirkt die Abnahme der Moglichkeit zur
Ausbildung von Wasserstoftbriickenbindungen, die wesentlich zum Aufbau des
Gelnetzwerkes beitragen. Als Folge sind die Langzeitstabilitdtsdaten fiir hydrophobe
Typen nicht so glinstig, wie die der hydrophilen (Vergleich in Tab. 14).

Tab. 14: Sedimentationsverhalten von Aerosil R 972 und Aerosil 200 im Vergleich;
Systeme mit 5 % [m/m] Toltrazuril und 5 % [m/m] Enrofloxacin in diinnflissigem Paraffin.

Beobachtungs | System Lager- tin Suspensions-
zeitraum [d] bedingungen [d] quotient
55 Toltrazuril 5 % [m/m] luftstrahl- 23 °C 4 0,43
55 gemahlen in dfl. Paraffin 40 °C 2 0,43
139 + Aerosil R 972 2 % 23 °C 2,5 0,56
139 40 °C 1 0,53
139 + Aerosil R 972 2,5 % 40 °C 2 0,69
139 + Aerosil R 972 3 % 40 °C 10 0,77
364 + Aerosil R 972 3,5 % 40 °C 10 0,78
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Beobachtungs | System Lager- tin Suspensions-
zeitraum [d] bedingungen [d] quotient
367 + Aerosil 200 1,5 % 40 °C stabil
393 + Aerosil 200 1,5 % RT/40 °C/KW 65 0,99
47 Enrofloxacin 5 % [m/m] 23 °C 2 0,45
47 luftstrahlgemahlen in dfl. Paraffin 40 °C 2 0,39
478 + Aerosil R 972 3 % 23 °C stabil
478 40 °C 100 | 0,99
478 + Aerosil 200 1,5 % 40 °C stabil

In der Tabelle (Tab. 14) dargestellt sind die Enrofloxacin- und Toltrazurilsysteme mit
dem hydrophoben Aerosil® R 972 und dem hydrophilen Aerosil® 200. Bei den hydro-
phoben Systemen werden deutlich hohere Konzentrationen an Kieselséure (ca. 3,5 %
[m/m]) bendtigt, um die Suspensionen zu stabilisieren. Bei niedrigeren Konzentrationen
(bis 2,5 % [m/m]) an Kieselsdure ist die Halbsetzzeit sehr kurz (ca. 2 Tage) und der
Suspensionsquotient sehr klein. Die Systeme sind in ihrem Sedimentationsverhalten
vergleichbar mit den stabilisatorfreien Grundsystemen, zeigen also keinerlei Vorteile.
Die stabilisierenden Effekte sind auBlerdem abhingig von den Eigenschaften der
eingearbeiteten Substanzen, hier der Modellarzneistoffe.

Die Systeme mit Enrofloxacin sind in ihrem Sedimentationsverhalten den Toltrazuril-
systemen iiberlegen. Bei Enrofloxacin reichen bereits 3 % [m/m] an Aerosil® R 972,
um eine Phasenseparation zu verhindern (bei Raumtemperatur) bzw. zu minimieren (bei
40 °C). Neben den Wasserstoftbriickenbindungen zwischen den Silanolgruppen spielen
hier sicherlich auch adsorptive Effekte eine Rolle. Wie bereits in Abb. 37 dargestellt,
gibt es verschiedene Moglichkeiten fiir Wirk- und Hilfsstoffe mit reaktiven
funktionellen Gruppen, wie z.B. der Aminofunktion und Carbonsdurefunktion von
Enrofloxacin (siche Abb. 4), mit der Aerosil® Oberfldche zu interagieren. Die Systeme
mit der hydrophilen Kieselsdure lassen im Sedimentationsverhalten keine Unterschiede
erkennen und sind bereits bei Konzentrationen von 1,5 % [m/m] Aerosil® 200 iiber den
Beobachtungszeitraum stabil.

In Abb. 38 ist der Kurvenverlauf der Sedimentationskinetik fiir die verschiedenen
Arzneistoff-Aerosil® Systeme dargestellt. Aufgetragen ist hier auf der x-Achse die Zeit
der einzelnen Geschwindigkeitsstufen (14 g, 28 gund 112 g).

Auf der y-Achse wird die Hohe der Phasengrenze angegeben. Bleibt diese kontinuier-
lich bei 100 %, so ist keine Phasenseparation zu beobachten.
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Abb. 38: Sedimentationsverlauf fiir die Aerosilsysteme: Aerosil® 200 1,5 % [m/m] und Aerosil® R 972
3,5 % [m/m] mit den Modellarzneistoffen Enrofloxacin (E) und Toltrazuril (T) 5 % [m/m] in
Miglyol 812 bzw. Paraffin, diinnfliissig.

Das Sedimentationsverhalten im Zentrifugalfeld (Abb. 38) zeigt, dass flir Enrofloxacin
die Systeme mit der hydrophoben Kieselsdure (Aerosil® R 972) unabhingig von der
Tragerphase (Miglyol 812 oder Paraffin, diinnfliissig) stabiler sind, im Sinne einer nur
sehr geringfiigigen Phasenseparation (rote und orange Kurve), im Vergleich zu den
hydrophilen Systemen (hellgelb und dunkelgelb Kurve). Bei Enrofloxacin macht die
hier getroffene Wahl der Trigerphase keinen Unterschied.

Das Toltrazurilsystem mit dem hydrophilen Aerosil (Aerosil® 200/ grau-blauer
Kurvenverlauf) erweist sich im Zentrifugalfeld stabiler als die hydrophoben Systeme
(lila und dunkelblau). Das System Toltrazuril 5 % [m/m], Aerosil® 200 1,5 % [m/m] in
Miglyol 812 ist hier nicht abgebildet, da es sich als so instabil erweist, dass eine
Phasenseparation innerhalb kurzer Zeit ohne zusétzlichen Energieeintrag stattfindet. Die
rheologischen Untersuchungen dieses Systems zeigen keinerlei Netzwerkstrukturen
(kein linear viskoelastischer Bereich im Amplitudensweep). Der Kurvenverlauf im
Frequenzsweep zeigt das Vorliegen eines Sols an. Bei Toltrazuril hat die Wahl der
Tragerphase einen Einfluss auf die Suspensionsstabilitét.

Zunichst werden die wirkstofffreien Aerosil®-Grundsysteme rheologisch néher
charakterisiert, um den Einfluss der Wirkstoffe und der Trigerphase auf die
Netzwerkbildung und Gelstirke beurteilen zu konnen. Die oszillatorischen Messungen
zeigen, dass auch bei dem hydrophilen Aerosil® in Miglyol 812 der LVE Bereich
kiirzer, das Gelnetzwerk also weniger stabil ist (im Vergleich zum System mit
diinnfliissigem Paraffin als Tridgerphase). Bei dem hydrophoben Aerosil® in Miglyol
812 ist kein LVE Bereich messbar. Die Verdnderungen des linear viskoealstischen
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Bereiches mit der Einarbeitung von Wirkstoff ist fiir Enrofloxacin in Paraffin,
diinnfliissig in Abb. 39 beschrieben.

Wirkstofffreie Grundsysteme in Paraffin Systeme mit Enrofloxacin 5 % [m/m]
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Abb. 39: Ergebnisse des Amplitudensweeps (Schubspannungssweep) zur Bestimmung des linear
viskoelastischen Bereiches, Grundsysteme ohne Wirkstoff und mit Enrofloxacin im Vergleich.

Der linear viskoelastische Bereich der Grundsysteme (hier in der Abbildung links
dargestellt) ist deutlich erkennbar. Er liegt fiir das Aerosil® 200 bei einer Schub-
spannung (t) von etwa 3 Pascal, bei dem hydrophoben Aerosil® R 972 zwischen 3 und
4 Pascal.

Wird in die Grundsysteme Enrofloxacin eingebracht (hier in der Abbildung rechts
dargestellt), so ist bei dem hydrophilen Aerosil® (rechts oben) kein linear
viskoelastischer Bereich mehr sichtbar. Bei dem hydrophoben Aerosil® R 972 (rechts
unten) dagegen nimmt der linear viskoelastische Bereich zu.

Toltrazuril hingegen verkiirzt den linear viskoelastischen Bereich sowohl bei dem
hydrophilen, als auch bei dem hydrophoben Aerosil®. Die Miglyol 812 Grundsysteme
der beiden Aerosil®-Typen zeigen nur sehr schwache (Aerosil® 200) bzw. gar keine
(Aerosil® R 972) Netzwerkstrukturen. Auch bei den wirkstofthaltigen Systemen ist
kein LVE Bereich messbar. Die Verdnderungen beziiglich der Gelstirke der Systeme
werden im Frequenzsweep ermittelt und sind fiir die Modellarzneistoffe im Vergleich
mit den Grundsystemen in Abb. 40 fiir Enrofloxacin und in Abb. 42 fiir Toltrazuril zu
sehen.
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Graph System 1/tan §
(bei 0,1 Hz)
Aerosil R 972 3,5 % [m/m] in ca. 8.3
--------------- e A | R Paraffin, dfl. (Graph Nr.4) 7
Aerosil 200 1,5 % [m/m] in ca. 38
Paraffin, dfl. (Graph Nr.5) '
A v A Aerosil 200 1,5 % [m/m] in ca 2
Miglyol 812 (Graph Nr.1) '
e jf:ﬁ;%if_"fff. Enrofloxacin 5 % [m/m] und
[ -%[’v‘?”-““" Aerosil R 972 in dfl.P. ca. 5
om 0.0 '|.[EHEE] 10.00 100.00 (Graph Nr.3)
o Enrofloxacin 5 % [m/m] und
Aerosil R 972 in Miglyol 812 ca. 4,5
(Graph Nr.2)

Abb. 40: Vergleich der Gelstéirken (1/ tan 3) der Grundsysteme mit den wirkstofthaltigen Enrofloxacin-
systemen; ermittelt {iber den Frequenzsweep.

Das Grundsystem aus Aerosil® R 972 3,5 % [m/m] in Miglyol 812 bildet ein Sol und
ist daher nicht aufgefiihrt. Gleiches gilt fiir die Enrofloxacinsysteme mit hydrophiler
Kieselsdure (Aerosil® 200) in Miglyol 812 und diinnfliissigem Paraffin als
Tragerphase. Wird Enrofloxacin in die Grundsysteme mit der hydrophilen Kieselsdure
eingearbeitet, so resultieren sehr instabile Formulierungen, die keine Gelstruktur zeigen.
Wie in Abb. 40 zu sehen, zeigen die Grundsysteme (wirkstofffrei) mit der hydrophilen
Kieselsdure in Abhingigkeit von der Tragerphase eine Gelstarke von 2 (fiir Miglyol
812/ Graph 1) bzw. 38 (in diinnfliissigem Paraffin/ Graph Nr. 5). Der Grund fiir diese
Unterschiede in den Gelstérken, trotz gleicher Menge an Aerosil® 200, liegt in den
Eigenschaften der Trigerphasen. Fliissigkeiten, die keine Wasserstoffbriicken bilden
konnen, gehen nur schwache physikalische Wechselwirkungen mit der Kiesel-
sdureoberfliche ein. Hier wird eine Gelbildung bereits durch relativ niedrige
Konzentrationen an Aerosil® erreicht [20]. Das diinnfliissige Paraffin besteht
ausschlieflich aus gesittigten Kohlenwasserstoffen. Hier ist keine Ausbildung von
Wasserstoftbriicken moglich. Das Miglyol 812 gehort zu den Mittelkettigen
Triglyceriden. Es ist aus Glycerol (Propan-1,2,3-triol) aufgebaut, das iiber seine
Hydroxylgruppen mit Fettsduren mit Kettenldngen von Cg bis C;, verestert ist. Der
schematische Aufbau von Triglyceriden ist in Abb. 41 beschrieben.
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Abb. 41: Strukturformel eines Triglycerids, aufgebaut aus Glycerin (Propan-1,2,3-triol) verestert mit
Fettsauren.

Uber die Carbonylgruppen sind Wechselwirkungen in Form von Wasserstoffbriicken
mit den Silanolgruppen der Aerosil®-Oberflache denkbar. In solchen Trégerphasen ist
eine hohere Konzentration an Aerosil® nétig, um stabile Netzwerke zu erzeugen.
Hieraus lassen sich auch die unterschiedlichen Gelstirken bei gleicher Aerosil®
Konzentration in Miglyol 812 und diinnfliissigem Paraffin erkldren. Die Gelstarken der
Miglyol 812-Systeme liegen niedriger als die der Paraffin-Systeme.

Durch die Einarbeitung des Enrofloxacins in das System aus diinnfliissigem Paraffin
und Aerosil® R 972 werden die Wasserstoftbriickenbindungen zwischen den
Silanolgruppen der Aerosil®-Oberfliche reduziert. Wechselwirkungen zwischen der
Triagerphase und dem Aerosil® {iber Wasserstoffbriicken gibt es nicht. Die
Silanolgruppen interagieren nun mit den funktionellen Gruppen des Modellarznei-
stoffes, anstatt tiber Wasserstoffbriicken Netzwerke zwischen den Siliciumdioxid-
aggregaten zu bilden. Dadurch sinkt die Gelstirke des wirkstoffhaltigen Systems im
Vergleich zum wirkstofffreien Grundsystem von 8,3 auf 5. Das Sinken der Gelstérke ist
in diesem Versuch nur marginal, die Gelstruktur bleibt erhalten. Analog ist der Verlauf
bei der hydrophilen Kieselsdure, nur sinkt hier die Gelstirke so stark, dass das
wirkstoffhaltige System bereits nicht mehr als Gel, sondern als Sol vorliegt.

In den miglyolhaltigen Systemen verhdlt es sich etwas anders. Wihrend die
Einarbeitung von Enrofloxacin in das System aus Aerosil® 200 in Miglyol 812 die
Gelstirke analog dem paraffinhaltigen System so reduziert, dass ein Sol resultiert,
kommt es im System mit der hydrophoben Kieselsdure zu einem Anstieg der Gelstirke.
Das Grundsystem aus Aerosil® R 972 in Miglyol liegt als Sol vor, erst nach
Einarbeitung des Wirkstoffes ist eine Gelstirke von 4,5 messbar. Mogliche Ursachen
hierfiir konnten adsorptive Effekte (Vergleich Abb. 37) spielen.
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In Abb. 42 sind die gelbildenden Grundsysteme und die Systeme mit Toltrazuril, die
Netzwerkstrukturen zeigen, dargestellt. Das Verhalten der Grundsysteme in Abhdngig-
keit von der verwendeten Tragerphase ist eben bereits im Zusammenhang fiir Enro-
floxacin beschrieben worden.

Graph System 1/ tan &
(bei 0,1 Hz)

Aerosil R 972 3,5 % [m/m] in
Paraffin, diinnflissig ca. 8,3
(Graph Nr. 3)

Aerosil 200 1,5 % [m/m] in
Paraffin, diinnfliissig ca. 38
(Graph Nr. 5)

tants) [

Aerosil 200 1,5 % [m/m] in
Miglyol 812 ca.2
(Graph Nr. 1)

Toltrazuril 5 % [m/m] und

oor - - . Aerosil R 972 3,5 % [m/m] ca. 5,6
fu in dfl. P. (Graph Nr. 2)
— Toltrazuril 5 % [m/m] und
Aerosil 200 1,5 % [m/m] ca.22

in dfl. P.(Graph Nr. 4)

Abb. 42: Vergleich der Gelstarken (1/ tan 8) der Grundsysteme mit den wirkstoffhaltigen Toltrazuril-
systemen; ermittelt {iber den Frequenzsweep.

Der Wirkstoff Toltrazuril ist eher unpolar und zeigt keine Neigung, Wasserstoff-
briickenbindungen auszubilden. Wird Toltrazuril in die Grundsysteme eingebracht,
kommt es generell zu einer Abnahme der Gelstirke. Beispielsweise hat das System der
hydrophilen Kieselsdure in diinnfliissigem Paraffin (Graph Nr. 5) eine Gelstédrke von 38.
Wird hier der Wirkstoff Toltrazuril eingearbeitet, so sinkt die Gelstirke auf einen Wert
von etwa 22 (Graph Nr. 4). Bei den miglyolhaltigen Zubereitungen findet wieder die
Umwandlung vom Gel zum Sol (bei Aerosil® 200) statt. Das Grundsystem mit dem
hydrophoben Aerosil® liegt bereits als Sol vor.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass bereits die Auswahl der Trégerphase, hier

Miglyol 812 und diinnfliissiges Paraffin, einen Einfluss auf die Gelstirke bei gleichen
Konzentrationen an Kieselsidure (Aerosil® 200 und Aerosil® R 972) hat.

Geht die Triagerphase bereits Wechselwirkungen iiber Wasserstoffbriicken mit den
Silanolgruppen der Aerosil® Oberfldche ein, so werden hohere Konzentrationen an
Kieselsdure fiir gleiche Gelstirken bendétigt. Eingebrachte Wirkstoffe haben je nach
Struktur zusitzliche Effekte. Das unpolare Toltrazuril neigt nicht zur Ausbildung von
Wasserstoftbriicken. Hier kommt es zu einer leichten Reduktion der Gelstirke,
vermutlich durch eine Aufweitung des Gelgeriistes infolge der Einlagerung der
Wirkstoffpartikel bzw. einer sterischen Behinderung der Ausbildung von Wasserstoff-
briicken. Enrofloxacin hingegen ist ein polarer Wirkstoff mit zwitterionischem
Charakter. In wissriger Losung liegt die Aminogruppe protoniert und die
Carboxylgruppe deprotoniert vor (Strukturformel von Enrofloxacin siche Abb. 4). Die
funktionellen Gruppen im Enrofloxacin sind in der Lage, Wechselwirkungen mit der
Aerosil® Oberflache einzugehen. In den paraffinhaltigen Systemen beider Aerosil®-
Typen resultiert eine Abnahme der Gelstirke analog zu Toltrazuril, allerdings ist der
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Effekt auf die Aerosil® 200-haltigen Systeme besonders stark ausgeprigt, da es hier
direkt zu chemischen Wechselwirkungen und nicht wie bei Toltrazuril zu einer bloen
sterischen Behinderung kommt. In den miglyolhaltigen Systemen scheint es einen
Unterschied zwischen den Aerosilen® zu geben. Die Gelstirke des Systems mit der
hydrophilen Kieselsdure wird ebenfalls herabgesetzt, jedoch nimmt die Gelstirke der
hydrophoben Kieselsdure mit Enrofloxacin zu. Allein iiber die Ausbildung von
Wasserstoftbriicken ist dies nicht zu erkldren. Andere Adsorptionseffekte wie
Salzbildung nach Bronsted oder Komplexierung nach Lewis (Abb. 37) sind denkbar.

Einfluss von Wasser auf die dynamische Viskositét der Systeme

Generell ist es das Ziel dieser Arbeit, wasserfreie Systeme zu entwickeln. Dennoch ist
es wichtig, Verdnderungen infolge von Wasser zu untersuchen. Wasser kann auf
vielerlei Wegen in die Formulierung gelangen. Das hydrophile Aerosil® adsorbiert
Wasser aus der Umgebung, aber auch Wirk- und Hilfsstoffe konnen Wasser in Form
von Kristallwasser enthalten. Der Gehalt an adsorbiertem Wasser kann die Wechsel-
wirkungen iiber Wasserstoftbriicken stark beeinflussen und stellt daher eine kritische
Grofe fiir die Vernetzung dar. Der Wassergehalt der Zubereitungen wird mittels Karl-
Fischer Titration bestimmt. Untersucht werden die Grundsysteme von Aerosil® 200
und Aerosil® R 972 in diinnfliissigem Paraffin und Miglyol 812 und die
wirkstoffhaltigen Systeme von Enrofloxacin und Toltrazuril mit Aerosil® R 972 in
diinnfliissigem Paraffin und Miglyol 812.

In Abb. 43 ist die Abhingigkeit zwischen Wassergehalt, angegeben als Karl-Fischer
Feuchte [%] auf der x-Achse, und der dynamischen Viskositit [mPa-s] auf der y-Achse
dargestellt.
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Abb. 43: Die Abhéngigkeit der dynamischen Viskositdt vom Wassergehalt in Paraffin, diinnfliissig.

Die Grundsysteme mit Aerosil® 200 1,5 % [m/m] und Aerosil® R 972 3,5 % [m/m] in
diinnfliissigem Paraffin zeigen im Kurvenverlauf beide einen kleinen Viskositétsanstieg
bei einem Wassergehalt zwischen 0,2 und 0,3 %, der bei dem hydrophilen Aerosil®
starker ausfillt. Bei weiterer Erhdhung der Wasserkonzentration erfolgt dann allerdings
auch eine deutliche Abnahme der Viskositit.

Die hydrophile Kieselsdure scheint also deutlich empfindlicher auf Anderungen der
Feuchte zu reagieren. Wie bereits zu Beginn dieses Kapitels geschildert, neigt die nicht
modifizierte, hydrophile Kieselsdure deutlich stirker zur Wasseradsorption als die
modifizierten, hydrophoben Typen. Bedingt dadurch ist auch der gréfere Einfluss des
Wassers auf das Gelbildungsverhalten. Der Kurvenverlauf der hydrophoben Kieselsdure
bleibt nach dem kleinen Maximum zwischen 0,2 und 0,3 % Wassergehalt relativ
konstant. Hydrophile Aerosilteilchen haben die Neigung, der hydrophoben Phase
auszuweichen. Es bilden sich kleinere Agglomerate. Ein Gel aus den Agglomeraten ist
instabiler als ein Gel aus Primdraggregaten. Wird das Aerosil® in der Trigerphase
dispergiert (hochtourig mit dem Rotor-Stator-System), so liegt es erstmal in Form von
Primiraggregaten vor. Werden nun geringe Mengen an Wasser zugesetzt, bildet sich ein
Netzwerk tiber Wasserstoffbriicken aus. Das Wasser erleichtert die Ntzwerkbildung. Bei
weiterer Erhohung der Wasserkonzentration kommt es zur Bildung kompakter
Agglomerate (Vergleich PartikelgroBenverteilung, sieche Tab. 15). Starke Agglomera-
tion verhindert jedoch die Ausbildung eines ausgedehnten Netzwerkes. Geringe
Mengen lose adsorbierten Wassers hingegen unterstiitzen die Netzwerkbildung.
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In Tab. 15 ist die mittels Lichtbeugung gemessene PartikelgroBenverteilung in
Abhingigkeit vom Wassergehalt fiir das System Toltrazuril 5 % [m/m] und
Aerosil® 200 1,5 % [m/m] in diinnfliissigem Paraffin dargestellt.

Tab. 15: PartikelgroBenverteilung in Abhédngigkeit vom Wassergehalt.

System Partikelgrofenverteilung in [um]
d(0.1) d(0.5) d(0.9)
Toltrazuril/Aerosil 200 in dfl. Paraffin 1,7 5.5 12,0
+ Wasser 1 % 1,9 7.4 17,6
+ Wasser 3 % 1,9 8,5 19,3
+ Wasser 5 % 3,2 17,2 36,3

Die zunehmende Bildung groBerer Agglomerate wird in den steigenden Werten fiir die
PartikelgroBenverteilung sichtbar. Dennoch sind die Auswirkungen von Wasser auf die
Netzwerkstabilitdit der beiden Aerosil®-Typen unterschiedlich. Das hydrophobe
Aerosil® zeigt bei hoheren Wasserkonzentrationen einen recht stabilen Kurvenverlauf
(sieche Abb. 43). Auch das wirkstofthaltige Toltrazurilsystem, basierend auf dem
hydrophoben Aerosil®, zeigt am Anfang einen kleinen Anstieg (bei ca. 0,6 % an
Wasser) und verlduft dann recht konstant. Die Werte fiir das Enrofloxacinsystem sind
hier zwar noch angegeben, jedoch stellt sich bei optischen Untersuchungen heraus, dass
es hier innerhalb weniger Stunden zum Kristallwachstum kommt, welches weitere
Untersuchungen, beispielsweise zum Sedimentationsverhalten zunichte macht. Die aus-
kristallisierenden, wasserhaltigen Enrofloxacinsysteme sind nicht stabil. Fiir das
Toltrazurilsystem werden an einigen Beispielen die Gelstarken ermittelt

(Tab. 16).

Tab. 16: Die Abhéngigkeit der Gelstirken vom Wassergehalt am Beispiel der Toltrazurilsysteme.

System Gelstarke 1/tan o bei
0,1 Hz

Toltrazuril 5 % [m/m], luftstrahlgemahlen und Aerosil® R 972 5,6

3,5 % [m/m] in diinnfliissigem Paraffin

+ 0,2 % Wasser 12,5

+ 0,4 % Wasser 12,5

+ 1,0 % Wasser 10,0

+ 1,5 % Wasser 7,1

+ 5,0 % Wasser 7,1

Aus Tab. 16 wird deutlich, dass die Gelstirken je nach Wassergehalt variieren. Generell
ist ein Anstieg der Gelstirke, im Vergleich zum wasserfreien Toltrazurilsystem,deutlich
zu erkennen. Es werden also tatsdchlich, bedingt durch das Wasser, stabilere Netzwerke
aufgebaut. Die Gelstirke ist am hochsten (12,5) bei einer Wasserkonzentration von 0,2
— 0,4 %. Dieser Bereich ist bereits bei der Darstellung der dynamischen Viskositét in
Abhéngigkeit vom Wassergehalt (Vergleich Abb. 43) der Grundsysteme als Maximum
detektiert worden. Bei dem System mit Toltrazuril ist der Anstieg der Viskositit etwas
in Richtung hoherer Wasserkonzentrationen (um 0,6 %) verschoben. Aus der Tabelle ist
aber auch ersichtlich, dass bei hOheren Wasserkonzentrationen die Gelstirke erst
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absinkt, dann aber im Verlauf zwischen 1,5 und 5,0 % Wasser konstant (hier bei 7,1)
bleibt. Dieser konstante Bereich spiegelt sich auch im Viskositéitsverlauf (siche Abb.
43) wider.

In Abb. 44 ist der Zusammenhang zwischen dem Wassergehalt und der dynamischen
Viskositét in Miglyol 812 als Tragerphase dargestellt.
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Abb. 44: Die Abhéngigkeit der dynamischen Viskositit vom Wassergehalt in Miglyol 812.

Auf der x-Achse ist der Wassergehalt als Karl-Fischer Feuchte in [%] angegeben. Die
dynamische Viskositdt in [mPa-s] ist auf der y-Achse dargestellt. Die Systeme mit der
hydrophoben Kieselsdure verhalten sich recht konstant im Viskositétsverlauf. Bei dem
Grundsystem aus Aerosil® 200 1,5 % [m/m] in Miglyol 812 (gelber Verlauf) ist ein
ausgepragter Kurvenverlauf mit starkem Anstieg, Maximum bei ca. 1,4 %
Wassergehalt, und dann einem deutlichen Absinken der Viskositdt auf Viskositdtswerte,
die mit den Anfangswerten vergleichbar sind, erkennbar. Gelstarkemessungen zeigen,
dass bei den Systemen mit dem Aerosil® R 972 keine Gele, sondern Sole vorliegen.
Auch bei dem hydrophilen System mit Aerosil® 200 liegen {iberwiegend Sole vor. Nur
bei dem System mit ca. 1,0 % [m/m] Wasser konnte eine Gelstérke von 40 bei 0,1 Hz
ermittelt werden.

Das Enrofloxacinsystem ist der Vollstindigkeit halber in Abb. 44 mit abgebildet, ist
rheologisch allerdings aufgrund des Kristallwachstums durch die Teilloslichkeit des
Modellarzneistoffes nicht auswertbar.
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Die rheologischen Daten einiger wasserhaltiger Systeme mit Aerosil® 200 in Miglyol
sind in Tab. 17 dargestellt.

Tab. 17: Die Abhédngigkeit der rheologischen Parameter: linear viskoelastischer Bereich (LVE),

FlieBgrenze, Thixotropie und dynamische Viskositdt in Abhingigkeit vom Wassergehalt,
angegeben als Karl-Fischer Feuchte [%] fiir das System mit Aerosil® 200 in Miglyol 812.

System KF FlieBgrenze Thixotropie dynamische LVE
[%] [Pa] [Pa/s] Viskositit [Pa]
bei [300s™] in
[mPa-s]
Aerosil® 200 0,12 keine -392 43 kein
1,5 % [m/m]
in Miglyol 812 0,98 2,8 138 149 ~1
1,81 1,9 154 119 ~1

In Abhdngigkeit vom Wassergehalt ist die Ausbildung eines linear viskoelastischen
Bereiches (ab ca. 1 % Wasserzusatz), der Anstieg der dynamischen Viskositit (von 43
auf 149 mPa-s) und das Vorhandensein einer Fliegrenze (bei ca. 1 % Wasser mit einer
FlieBgrenze von 2,8 Pascal) zu verzeichnen. Am Beispiel des Aerosil® 200 Systems in
Miglyol 812 zeigt sich, dass auch hier Wasser in geringen Mengen stabilisierend wirkt.
Aufgrund der geringen Ausgangsviskositidtswerte ist der Effekt nicht so deutlich
ausgepragt wie bei diinnfliissigen Paraffin. Werden die Versuche mit einer hdheren
Aerosil® 200 Konzentration von 5 % [m/m] in Miglyol 812 durchgefiihrt, so liegt auch
hier das Maximum des Gelstarkeanstiegs bei einem Wassergehalt von ca. 1,3 % [m/m].
Vergleichende Untersuchungen der Toltrazurilsysteme mit Aerosil® R 972 in Miglyol
812 bzw. diinnfliissigem Paraffin im Zentrifugalfeld werden durchgefiihrt. Die Sedi-
mentationseigenschaften sollen in Abhédngigkeit vom Wassergehalt der Suspensionen
betrachtet werden.
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In Abb. 45 ist das Sedimentationsverhalten der wasserhaltigen Toltrazurilsysteme fiir
Paraftin, diinnfliissig, als Tragerphase dargestellt.

Sedimentation kinetic
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Abb. 45: Transmissionsprofile der wasserhaltigen Systeme (0,2 — 5 % Wasser [m/m]) von Toltrazuril,
luftstrahlgemahlen, 5 % [m/m] und Aerosil® R 972 3,5 % [m/m] in diinnfliissigem Paraffin im
Vergleich zum wasserfreien Grundsystem (roter Kurvenverlauf).

Das Grundsystem aus Toltrazuril, luftstrahlgemahlen, mit hydrophober Kieselsdure in
diinnfliissigem Paraffin, wird durch den roten Kurvenverlauf charakterisiert. Prinzipiell
wird deutlich, dass alle Kurven oberhalb des wasserfreien Systems verlaufen, d.h. die
Phasenseparation und die damit einhergehende Wanderung der Phasengrenze
(Interphase Height) ist bei den wasserhaltigen Systemen nicht so stark ausgepriagt. Am
stabilsten, also mit der geringsten Sedimentation im Zentrifugalfeld, zeigen sich die
Systeme mit 0,4 % (gelb), 0,6 % (orange) und 0,8 % (blaugrau) [m/m] Wassergehalt.
Die Suspensionen mit 0,2 % bzw. 1,0 % Wasser verhalten sich nahezu gleich in ihrem
Sedimentationsverhalten und etwas schlechter als die 0,4 % bis 0,8%igen Systeme.
Noch hohere Wasserkonzentrationen verschlechtern zwar das Sedimentationsverhalten,
ergeben aber dennoch deutlich stabilere Systeme als die wasserfreie Referenz.
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In Abb. 46 ist das Sedimentationsverhalten im Zentrifugalfeld fiir das System
Toltrazuril (luftstrahlgemahlen) und hydrophober Kieselsdure in Miglyol 812
dargestellt.
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Abb. 46: Transmissionsprofile der wasserhaltigen Systeme (0,2 — 5 % Wasser [m/m]) von Toltrazuril,
luftstrahlgemahlen, 5 % [m/m] und Aerosil R 972 3,5 % [m/m] in Miglyol 812 im Vergleich
zum wasserfreien Grundsystem (roter Kurvenverlauf).

Analog zum Verhalten der Systeme mit Paraffin als Tragerphase ist auch hier erkenn-
bar, dass die wasserfreie Referenz (roter Kurvenverlauf) nicht so stabil ist, wie die
wasserhaltigen Formulierungen. Die Zubereitungen mit 0,6 % (hell-orange), 0,8 %
(blau-grau) und 1,0 % (lila) [m/m] Wassergehalt zeigen die geringste Phasenseparation.
Mit steigendem Wasseranteil von 1,5 % bis 5,0 % verschlechtert sich die Stabilitét im
Zentrifugalfeld, d.h. die Phasenseparation nimmt zu.

Die Ergebnisse der rheologischen Untersuchungen in Bezug auf den Wassergehalt der
Formulierungen zeigen bereits, dass Wasserkonzentrationen von ca. 0,4 % [m/m] fiir
Paraffin und zwischen 1 % bis 1,5 % [m/m] fiir Miglyol 812 sich als besonders giinstig
erweisen. Im Zentrifugalfeld verhalten sich die Systeme &hnlich. Fiir diinnfliissiges
Paraffin als Tragerphase zeigen die Systeme mit 0,4 % bis 0,8 %, fiir Miglyol 812 die
Systeme mit 0,6 % bis 1 % die geringste Phasenseparation.

Geringe Mengen an adsorbiertem Wasser scheinen die Netzwerkbildung zu unterstiitzen
und wirken so stabilisierend auf die 6ligen Systeme. Allerdings ist dieser Effekt fiir
Formulierungen mit wasserempfindlichen Wirkstoffen nicht nutzbar.

Deshalb soll im Folgenden untersucht werden, ob es mit Hilfe von anderen Additiven,
die iber funktionelle Gruppen verfiigen, welche mit der Aerosil® Oberfliche
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interagieren konnen, moglich ist, ebenfalls unterstiitzend zur Netzwerkbildung
beitragen.

Suspensionen in unpolaren Fliissigkeiten werden auch durch elektrostatische Absto3ung
stabilisiert, wichtiger sind jedoch die sterischen AbstoBungskrifte [26]

Um die Suspensionssysteme der Modellarzneistoffe moglicherweise auch iiber Zeta-
potentialmessungen charakterisieren zu konnen, werden Vorversuche mit Aerosilen
durchgefiihrt.

Zetapotentialmessung von Aerosilen in Wasser und Paraffinol

Untersuchungen von Zetapotentialen an hochdispersem Siliziumdioxid (Aerosil® 200,
Degussa) und hydrophobisiertem hochdispersen Siliziumdioxid (Aerosil® R972,
Degussa) in Wasser und diinnfliissigem Paraffin werden durchgefiihrt.

Messprinzip

In einer Fliissigkeit dispergierte Partikel tragen hdufig eine Ladung auf ihrer Ober-
fliche. Wird nun ein elektrisches Feld an eine solche Dispersion angelegt, so wandern
die geladenen Partikel entweder zum negativen oder zum positiven Pol innerhalb des
elektrischen Feldes. Die Richtung (negativer oder positiver Pol) ist abhingig von der
Ladung, die die Teilchen auf ihrer Oberflache tragen. Die Mobilitdt, die die Partikel
zeigen bzw. die Geschwindigkeit mit der sie sich bewegen, ist proportional zur Ladung,
die sie tragen. Die beobachtete Wanderungsgeschwindigkeit (v) ist unter Berlick-
sichtigung der Stirke des angelegten elektrischen Feldes (E) ein direktes MaB fiir die
elektrophoretische Mobilitét (ug) der untersuchten Teilchen.

Die Wanderungsgeschwindigkeit ist aber auch abhéngig von der Dielektrizitét (¢) und
der Viskositdt (n) der Fliissigkeit, sowie dem Zetapotential (§) der Partikel.

Proben
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%

m/m] Aerosil 200 in Wasser

m/m] Aerosil 200 in diinnfliissigem Paraffinol
m/m] Aerosil R972 in Wasser

m/m] Aerosil R972 in diinnfliissigem Paraffin6l

Probenvorbereitung und Durchfiihrung der Messungen

Fir die Zetapotentialmessungen der wissrigen Suspensionen ist ein zusdtzlicher
Verdiinnungsschritt notig.

Die beiden trilbben wissrigen Dispersionen werden mit Wasser verdiinnt. Der
Brechungsindex der Proben wird bestimmt, um zu sehen, ob die Probe vom Laser
erkannt werden kann.

Parametrierung des Messgerites fiir die wéssrigen Systeme
Viskositit: 0,933 mPas (25 °C)

Brechungsindex: 1,330

Dielektrizitdtskonstante: 79,27

81



B Ergebnisse und Diskussion

Die Berechnung des Zetapotentials erfolgt nach der Smoluchowski- Ndherung:

He = £0
iy (GL. 10)
E elektrophoretische Mobilitét
Dielektrizititskonstante des Mediums

Zetapotential
dynamische Viskositit

s Y 0 1 B0 B o

Uber die ermittelte elektrophoretische Mobilitit werden die Zetapotentiale mit Hilfe der
Smoluchowski-Ndherung fiir die wissrigen Aerosil® Dispersionen bestimmt. Die
Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt.

Tab. 18: Zetapotentiale der Aerosile in Wasser.

Probe pH-Wert Zetapotential
[ [mV]

Aerosil 200 6.9 -40 +/-1

Aerosil R 972 8,0 -37 +/-2

Die Mittelwerte und Standardabweichungen beziehen sich auf Sfach-Messungen.
Die Zetapotentiale liegen fiir Siliziumdioxid im erwarteten, auf Erfahrungswerten
gestiitzten Bereich.

Zetapotentiale in diinnfliissigem Paraffinol
Die Einzelmessungen im diinnfliissigen Paraffin zeigen stark variierende Polaritdten
und Signalhdhen. Die Ergebnisse lassen nicht auf ein messbares bzw. konstantes Ober-

flaichenpotential schlieBen.
Daher wird von weiteren Untersuchungen diesbeziiglich Abstand genommen.
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2.4.5  Stabilisierung von Netzwerken

Die netzwerkstabilisierende Wirkung von Wasser in apolaren Systemen wurde in
Abschnitt 2.4.4 hinreichend untersucht. Jetzt soll ermittelt werden, ob diese Ergebnisse
auch auf Kombinationen der Aerosile® mit anderen Hilfsstoffen, die auch zur
Ausbildung von Wasserstoftbriicken befahigt sind, {ibertragen werden kénnen.

2.4.5.1 Hochdisperse Kieselsdure und Poloxamere

Poloxamere (INN) gehéren zur Gruppe der nichtionogenen Copolymere. Sie sind
aufgebaut aus einer zentralen Polypropylenglykoleinheit, welche den hydrophoben Teil
darstellt, die mit zwei hydrophilen Seitenketten aus Polyethylenglykol verbunden ist.
Anwendung finden die Ethylenoxid/Propylenoxid-Blockpolymere u.a. in Geschirrspiil-
und anderen Waschmitteln. Sie haben verdickende und gelbildende Eigenschaften in
Wasser, welche in der Kosmetik interessant sind. Im pharmazeutischen Bereich werden
hydrophile Typen unter dem Namen Poloxamer als Solubilisatoren eingesetzt.

Die Adsorption von Polyethylenglykol (Molekulargewicht > 5 000 000) an hydrophilem
Aerosil® ist in der Literatur beschrieben. Die Bindung erfolgt liberwiegend iiber
Wasserstoftbriicken zwischen isolierten Silanolgruppen und den Ethersauerstoffatomen
des Polyethylenglykols.[9][36] Eine weitere Moglichkeit der Ausbildung von
Wasserstoffbriicken zwischen den Hydroxylgruppen der endstindigen Ethylen-
oxideinheiten und isolierten Silanolgruppen ist in Abb. 47 schematisch dargestellt. Bei
der Auswahl der Ethylenoxid/Propylenoxid-Blockpolymere wird auf einen moglichst
groflen Anteil an hydrophobem Polypropylenglykol (Anteil am Gesamtmolekiil ~ 90 %)
geachtet, um das Blockpolymer besser in das hydrophobe Trigerdl einarbeiten zu
konnen. Als Blockpolymere werden Pluronic® PE 3100, Pluronic® PE 8100 und
Pluronic® RPE 3110 (BASF) verwendet. Die Molaren Massen der Polymere liegen
zwischen 1000 und 3500 g / mol.

5 EOs~

H lila Silizium (Si)
blau Sauerstoff (O)
rot Wasserstoff (H)
EO Ethylenoxid
PO Propylenoxid

Abb. 47: Schematische Darstellung einer moglichen Verkniipfung zwischen den Silanolgruppen der
Aerosil®-Oberfliche und den Hydroxylgruppen der endstéindigen Ethylenoxidgruppen.
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Ergebnisse und Diskussion

In Abb. 48 ist der Einfluss des Pluronics® am Beispiel der Ausbildung von
FlieBgrenzen beschrieben.

In Vorversuchen wird das Verhiltnis zwischen den Aerosilen® und den
Blockpolymeren ermittelt. Die Effekte von Pluronic® 2 % [m/m] auf die Systeme der
hydrophoben Kieselsdure sind so stark, dass hier die Konzentration von urspriinglich
3,5 % [m/m] auf 2 % [m/m] in Paraffin, diinnfliissig, zur Herstellung eines Gels
reduziert werden kann. Die Wirkung von einem Pluronic® Zusatz von 2 % [m/m] auf
das System Aerosil® R 972 2 % [m/m] in diinnflissigem Paraffin in Bezug auf die
FlieBgrenze ist in Abb. 48 dargestellt. Die Effekte auf die Aerosil® 200-Systeme sind
deutlich geringer bzw. zeigen keine Vorteile in Bezug auf die Stabilitit des Systems.
Daher werden die ersten Versuchsreihen ausschlieBlich mit Aerosil® R 972 2 % [m/m]
und Pluronic® PE 8100 2 % [m/m] in Paraffin, diinnfliissig, durchgefiihrt.
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Abb. 48: Einfluss von Pluronic® PE 8100 auf das System Aerosil R 972 in diinnfliissigem Paraffin in
Bezug auf die FlieBgrenze.

Auf der x-Achse in Abb. 48 ist die Schubspannung t [Pa] angegeben, auf der y-Achse
die Deformation. Uber die Deformation als Funktion der Schubspannung kann die
FlieBgrenze bestimmt werden. Die FlieBgrenze wird als Grenzschubspannung
bezeichnet, unterhalb dieser sich eine Substanz wie ein Festkorper verhilt. Oberhalb der
FlieBgrenze beginnt der Korper tatséchlich zu flieen [41].

Das System aus Pluronic® PE 8100 in diinnfliissigem Paraffin (hellgriine Kurve) zeigt
keine FlieBgrenze, genau wie das System aus Aerosil® R 972 in diinnfliissigem Paraffin
(blaue Kurve). Erst die Kombination von Pluronic® und Aerosil® in diinnfliissigem
Paraffin (braune Kurve) zeigt eine FlieBgrenze bei ca. 6 Pascal.
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Ergebnisse und Diskussion B

In Abb. 49 sind die FlieBkurven der Systeme mit der hydrophoben Kieselsdure einmal
mit Pluronic®- und einmal ohne Pluronic®-Zusatz dargestellt. Es wird eine Aufwirts-
rampe gefahren, dann erfolgt eine Haltezeit von 300 s und im Anschluss daran folgt die
rickwértige Rampe. Bei der Aufwirtsrampe nimmt die Scherrate stufenweise zu,
dadurch nimmt bei den thixotropen Systemen die dynamische Viskositdt ab. Im
Anschluss an die Haltezeit, in der die Scherrate konstant gehalten wird, erfolgt die
stufenweise Verringerung der Scherrate (riickwirtige Rampe).
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Abb. 49: Links in der Abbildung die FlieBkurve vom System Aerosil® R 972 in diinnfliissigem Paraffin
ohne Pluronic®-Zusatz, rechts die FlieBkurve mit Pluronic®-Zusatz.

Bei der Probe ohne Pluronic® kommt es zu keiner nennenswerten Hysterese. Die
Hysterese beschreibt das Fortdauern einer Wirkung nach dem Wegfall ihrer Ursache. In
Bezug auf die Rheologie bedeutet dies, dass durch die Kraft, die auf eine
strukturviskose Probe einwirkt, Netzwerkstrukturen abgebaut werden. Wird die Kraft
zuriickgenommen, so wird das Netzwerk erst zeitversetzt wieder aufgebaut. Die
FlieBkurven von Aufwirtsrampe und Abwértsrampe sind nicht deckungsgleich. Die
Schubspannungskurven der Probe ohne Pluronic® verlaufen parallel und sind lediglich
durch die Haltezeit nicht ganz deckungsgleich. Bei der Probe mit Pluronic® dagegen
(Abb. 49, rechts) unterscheiden sich die FlieBkurven bei auf- und absteigender
Scherrate. Die durch die Hysterese eingeschlossene Fliche ldsst sich fiir die Probe
berechnen. Allerdings weisen die FlieBkurven immer mindestens einen Schnittpunkt
auf. So ergibt sich in der Auswertung fiir diese Fliche ein negativer Wert. Die
Berechnung der Hystereseflache als Mal} fiir thixotropes bzw. rheopexes FlieBverhalten
beschreibt die aufgewendete Leistung, die zur Zerstorung bzw. zum Aufbau von
Aggregaten notig ist. Sie ist somit wichtig fiir die Strukturanalyse von kolloidalen
Systemen. Negative Werte fiir die Hysteresefliche deuten eigentlich auf rheopexes
FlieBen hin. Bei der Probe mit Pluronic® tritt ein Wechsel von rheopexem (negative
Hystereseflache) zu thixotropem Verhalten auf. Die Struktur nach der Scherung ist
somit stirker. Die Ursache hierfiir kann in scherindizierter Auftrennung von
kompakteren Primdraggregaten liegen, die dann ein weiteres Netzwerk ausbilden.

Um das dynamische Verhalten der Proben genauer zu untersuchen, werden oszilla-
torische Messungen durchgefiihrt.
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B Ergebnisse und Diskussion

In Abb. 50 ist der Verlauf des Amplitudensweeps zur Bestimmung des LVE Bereiches
der Systeme mit (rechts) und ohne Pluronic® (links) dargestellt.
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Abb. 50: Amplitudensweep bei konstanter Frequenz zur Bestimmung des linear viskoelastischen
Bereiches, links ohne Pluronic®, rechts mit Pluronic® Zusatz mit hydrophober Kieselsdure in

diinnfliissigem Paraffin.

Die Probe ohne Pluronic®-Zusatz (links) zeigt nahezu keinen linear viskoelastischen
Bereich. Nur bei extrem kleinen Schubspannungen (< 0,4 Pa) verlaufen G" und G”’
anndhernd parallel. Auch bei der Probe mit Pluronic® (rechts) ist der LVE Bereich
schon bei einer Frequenz von 1 Hz ziemlich schmal. Ab ca. 0,7 Pa bei 1 Hz und 1,2 Pa
bei 0,1 Hz beginnen die Kurven fiir G" und G”" abzuknicken. Aufgrund der Ergebnisse
des Amplitudensweeps wird der Frequenzsweep bei moglichst geringer Schubspannung
(0,2 Pa) durchgefiihrt. Wegen des gering ausgepragten LVE Bereiches ist es schwierig,
einen breiten Frequenzsweep durchzufiihren.

In Abb. 51 ist der Frequenzsweep zur Ermittlung des Verhiltnisses des elastischen
Anteils (G") zum viskosen Anteil (G"") dargestellt.
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Abb. 51: Frequenzsweep bei konstanter Schubspannung, links ohne Pluronic®- und rechts mit Pluronic®-
Zusatz mit hydrophober Kieselséure in diinnfliissigem Paraffin.

Fiir die Probe ohne Pluronic®-Zusatz gilt, dass der elastische Anteil (G") oberhalb des
viskosen Anteils (G'") liegt. Es liegt also ein Gel vor. Der Schnittpunkt der beiden
Kurven in der linken Abbildung charakterisiert den Sol-Gel-Ubergang. Ab einer
Frequenz von 1 Hz wird aus dem Gel bereits ein Sol.
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Bei der Probe mit Pluronic® verhilt es sich genauso. G” ist groffer G™'. Auch hier liegt
ein Gel vor. Allerdings ist hier der Sol-Gel-Ubergang verschoben.

Um direkt die Zeitabhingigkeit des Relaxationsverhaltens der Blockpolymer
enthaltenden Probe zu untersuchen, werden Oszillationszeittests durchgefiihrt (siche
Abb. 52). Hierbei wird bei konstanter Frequenz die Probe mit geringer Schubspannung
vorgeschert, dann fiir eine definierte Zeitdauer mit hoher Schubspannung geschert, um
anschlieBend auf die alte Schubspannung zuriickzukehren und dabei die zeitliche
Relaxation zu beobachten. Es werden Tests bei verschiedenen Frequenzen und
Schubspannungen durchgefiihrt. Als Parameter sind eine Frequenz von 0,1 Hz sowie
Schubspannungen von 1 Pa/50 Pa/l Pa giinstig. Bei 0,1 Hz und 1 Pa wird noch im LVE
Bereich gemessen. Bei 50 Pa ist die Struktur in der Probe definitiv zerstort. Das
Relaxationsverhalten entspricht generell dem einer thixotropen Substanz.
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Zeit [s]

Im direkten Vergleich der Proben mit und ohne Pluronic® sind Effekte zwar deutlich
messbar, absolut allerdings nicht besonders stark ausgeprigt. Das macht die oszilla-
torischen Messungen, insbesondere aufgrund des schon bei niedrigen Frequenzen
zusammenbrechenden linear viskoelastischen Bereiches, schwierig. Relaxationsexperi-
mente zeigen, dass die Proben binnen Sekunden relaxieren, mitunter aber nicht wieder
in den exakten Ausgangszustand zuriickfinden. Es kann daher kaum von echter
Thixotropie gesprochen werden.

Ein Erklirungsversuch als Begriindung fiir den Schnittpunkt in der FlieBkurve der Probe
mit Pluronic® wurde bereits diskutiert. Welche Rolle hierbei die Blockcopolymere
spielen, ist noch offen. Neben der Verbriickung von Aerosil®-Teilchen konnte eventuell
tiberschiissiges Pluronic® mizellar oder molekulardispers vorliegen.

In weiteren Untersuchungen soll nun ermittelt werden, welcher Anteil des Polymers
tatsidchlich am Aerosil® adsorbiert und wie sich das Polymer in Abwesenheit von
Aerosil® im Paraffindl verhilt.

Die Blockcopolymere werden mit dem Rotor-Stator-System in der Trigerphase
dispergiert. Innerhalb von wenigen Stunden kommt es zur Phasenseparation. Das
Pluronic® setzt sich am Boden des GefiBles ab. Parallele Messungen der
PartikelgroBenverteilung zeigen eine sehr breite Verteilung, die eher typisch ist fiir das
ZusammenflieBen von fein dispergierten Fliissigkeitstropfchen der Pluronic®-Phase.
Eine Micellenbildung scheint eher unwahrscheinlich. Im Folgenden werden
verschiedene Suspensionen von Aerosil® R 972 mit Pluronic® PE 8100 in
Konzentrationen von 0 % bis 3 % [m/m] in diinnfliissigem Paraffin rheologisch
untersucht, um den Konzentrationseinfluss des Blockcopolymers besser zu verstehen.

87



B Ergebnisse und Diskussion

Hierzu werden FlieBkurven der verschiedenen Proben in Abhéngigkeit von der
Pluronic®-Konzentration und von der Zeit betrachtet.

In Abb. 53 sind die FlieBkurven mit Aerosil® R 972 2 % [m/m] und 0; 0,1; 0,5; 2 und

3 % Pluronic®-Zusatz aufgetragen.
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Generell zeigen die Kurvenverldufe einen Anstieg der Schubspannung bzw. ein
Absinken der Viskositdt bei steigender Scherrate. Mit zunehmenden Pluronic®-Anteil
verschieben sich die Kurven zu héheren Schubspannungen. Die Probe mit 1,5 % [m/m]
Pluronic® fallt aus dem Verlauf heraus. Neben der Zunahme der Schubspannung nimmt
auch die Hysterese mit zunehmendem Pluronic®-Anteil stark zu. Bei 0 % und 0,1 %
[m/m] Pluronic® ist noch keine Hysterese zu beobachten.

Um die zeitliche Abhéngigkeit der Proben zu untersuchen, werden FlieBkurven frisch
hergestellter Proben (nach 24 h Lagerung) mit 0 % bzw. 2 % [m/m] Pluronic® mit den
FlieBkurven der gealterten Proben (nach 8 Wochen Lagerung) verglichen.

In Abb. 54 ist das FlieBverhalten der Proben in Abhingigkeit von der Pluronic®
Konzentration und vom Alter der Probe dargestellt.
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Abb. 54: Vergleich der FlieBkurven zwischen
gealterter (blau) und frischer (tiirkis)
Probe fiir 0 % und 2 % [m/m]
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Bei der Probe ohne Pluronic® (die unteren beiden Kurven) ist nur wenig Unterschied
zwischen der frisch hergestellten (tiirkise Kurve) und der gealterten (blaue Kurve) Probe
zu sehen. Die gealterte Probe liegt geringfiigig oberhalb der frischen Probe. Die
gealterte 2%ige Probe (blaue, obere Kurve) zeigt hingegen eine deutlich geringere
Schubspannung als die frische Probe (tiirkise Kurve, ganz oben). Dariiber hinaus zeigt
die gealterte Probe keine Hysterese mehr.
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AuBlerdem werden die FlieBkurven der 3%igen Proben bei achtmaliger Auf- und
Abwirtsscherung aufgenommen (Abb. 55).
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Abb. 55: Verdnderungen der FlieBkurven der Probe mit 3 % [m/m] Pluronic® und 2 % [m/m]
Aerosil® R 972 in diinnfliissigem Paraffin nach acht Scherdurchliufen; links — alle FlieBkurven,
rechts — die erste und achte FlieBkurve im Vergleich.

Bei Proben ohne Pluronic® ist kein Effekt zu beobachten. Das 3%ige Pluronic®-
System verdndert sich dagegen deutlich (sieche Abb. 55). Mit jedem Messzyklus sinkt
die Schubspannung. Die Hysterese wird ebenfalls mit jedem Zyklus geringer, bis sie
schlieBlich ganz verschwindet. Die dauerhaft gescherte Probe zeigt also analoge Effekte
zu den gealterten Proben (Vergleich Abb. 54 und Abb. 55). Die oszillatorischen
Messungen zeigen einen Verlauf von G” (Speichermodul) oberhalb von G™* (Verlust-
modul). Es liegen also Gelstrukturen vor. Mit steigender Pluronic®-Konzentration
nehmen die absoluten Werte von G und G”” zu.

Feststellbar ist, dass die Hysterese mit zunehmender Pluronic® Konzentration konti-
nuierlich ansteigt. Die Proben mit Pluronic® zeigen auflerdem Abhéngigkeiten
beziiglich ihrer Vorgeschichte (unter anderem der Lagerzeit und der Scherung). Mit
dem Altern der Probe verschiebt sich die FlieBkurve zu geringeren Schubspannungen
und die Hysterese ist weniger ausgeprigt. Wird die Probe mehrfach hintereinander
geschert, ist der gleiche Effekt zu beobachten. Also auch hier sinkt die Schubspannung
und die Hysterese ist nach einigen Zyklen nicht mehr zu beobachten.

Durch den Eintrag von Scherenergie kann die zeitliche Umwandlung bzw. Verdnderung
der Probe beschleunigt werden. Es ergeben sich somit zwei Effekte, die fiir das
Zustandekommen von FlieBkurven mit mehrfachen Schnittpunkten verantwortlich sind.
Zum einen zeigen vor allem die frisch hergestellten Proben eine leichte Thixotropie.
Zum anderen verdndern sich die Proben mit der Zeit irreversibel, was sich in der
kontinuierlichen Abnahme der Schubspannung zeigt. Die Uberlagerung dieser beiden
Effekte fiihrt moglicherweise zu den Schnittpunkten der FlieBkurven. Daher ist es auch
nicht moglich, sinnvolle Thixotropiewerte zu bestimmen.

Die Pluronic®-Proben zeigen eine Abhédngigkeit von ihrer Vorgeschichte. Dies kdnnte
ein moglicher Grund sein, warum die Probe mit 1,5 % [m/m] Pluronic® (in Abb. 53)
nicht ganz in die Konzentrationsmessreihe passt.

Allein aus den Rheologiemessungen ist es allerdings schwierig, ein Modell aufzustellen,
was in diesem System mit Pluronic® und Aerosil® R 972 passiert.
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B Ergebnisse und Diskussion

Um detailliertere Erkenntnisse iiber mogliche Pluronic®-Aerosil®-Wechselwirkungen
zu bekommen, werden rheologische und optische Messmethoden gekoppelt. Es werden
Systeme mit Aerosil® R 972 2 % [m/m] und Pluronic® PE 8100 von 0,01 %; 0,05 %;
0,1 % und 0,5 % [m/m] hergestellt und auf ihr FlieBverhalten hin untersucht. Ziel ist es,
die kritische Konzentration an Pluronic® zu finden, ab der sich Schnittpunkte in den
FlieBkurven und Hystereseeffekte bemerkbar machen. Parallel hierzu werden
Trilbungsmessungen mittels Photometer durchgefiihrt, um zeit— bzw. scherabhingige
Phasentrennungen beobachten zu konnen. Die FlieBkurven der Pluronic®-Systeme sind
in Abb. 56 dargestellt.
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Abb. 56: FlieBkurven der Systeme mit Aerosil® R 972 2 % [m/m] und mit Pluronic® PE 8100 0,01 %;
0,05 %; 0,1 % und 0,5 % [m/m] in diinnfliissigem Paraffin.

Die Abhingigkeit des FlieBverhaltens von der Pluronic®-Konzentration ist bereits be-
schrieben worden. In Abb. 56 ist deutlich ein Aufweiten der FlieBkurven, also die Aus-
bildung der Hysterese ab einer Konzentration von etwa 0,1 % [m/m] an Pluronic®
sichtbar. Die FlieBkurven der niedriger konzentrierten Systeme zeigen keine Hysterese.
Der Kurvenverlauf ist nahezu parallel (deckungsgleich). Erst ab der kritischen
Konzentration von etwa 0,1 % [m/m] Pluronic® laufen die Kurven auseinander und
weisen wieder Schnittpunkte auf. Die Hysterese nimmt mit steigender Pluronic®-
Konzentration (von 0,1 % zu 0,5 % [m/m]) zu. Eine weitere Mdglichkeit fiir das
Aufweiten im Kurvenverlauf konnte ein MeBartefakt sein, das durch Partikel
hervorgerufen wird, die sich verhaken.

Parallel zu den rheologischen Messungen werden photometrische Untersuchungen der
Proben durchgefiihrt. Bei der Photometrie wird ein Lichtstrahl einer bestimmten
Intensitdt durch eine Probe, die sich in einer Kiivette befindet, gesandt. Ein Teil der
Strahlung wird hierbei an der Oberfldche der Probe reflektiert, ein Teil gestreut und ein
anderer Teil absorbiert. Der Rest des Lichtes wird durchgelassen. Zur Charakterisierung
der Probe interessiert vor allem das Absorptionsvermogen. Um Einfliisse durch
Streuung und Reflexion minimieren zu konnen, wird zum Vergleich eine geeignete
Blindldsung (hier die Trégerphase: diinnfliissiges Paraffin) und die Probe mit Pluronic®
vermessen. Das in diesem Versuch verwendete Digital-Photometer arbeitet nach der
Einstrahlmethode, d.h. Vergleichslosung und Probelésung werden nacheinander
vermessen und die Anteile von Streuung und Reflexion durch Differenzbildung
abgezogen. Gemessen wird die Extinktion. Die Extinktion beriicksichtigt, im
Unterschied zur reinen Absorption, die Abschwédchung der Intensitit der Strahlung bei
Durchgang durch ein Medium durch Absorption und Streuung.[21] Die gemessene
Extinktion ist abhidngig von der Wellenlédnge. Die Triibungsmessungen werden bei einer
Wellenlidnge von 650 nm durchgefiihrt.

Werden zwei nicht miteinander mischbare Phasen (z.B. diinnfliissiges Paraffin und
Pluronic®) dispergiert, so liegt die eine Phase anschlieBend verteilt in der anderen
Phase vor. Das System erscheint, in Abhdngigkeit von der Konzentration der
Komponenten, triib. Bei nicht mischbaren Systemen flieen die dispergierten Tropfchen
innerhalb kurzer Zeit wieder zusammen. Letztendlich trennt sich das System wieder in
seine Komponenten. Phasentrennungen sind mit einem Aufklaren der Probe verbunden.
Bezogen auf den Extinktionswert bedeutet dies, eine Phasentrennung ist mit einer
Abnahme des Extinktionswertes infolge verminderter Triibung der Probe und damit
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geringerer Absorption und Streuung gekoppelt.

Die Proben mit Aerosil® R 972 2 % [m/m] und Pluronic® mit Konzentrationen
zwischen 0,01 % und 0,5 % [m/m] werden nach ihrer Herstellung einmal ungeschert
sofort und nach 24 Stunden vermessen. AuBBerdem werden die bereits gescherten Proben
sofort und 24 Stunden spiter vermessen. Die Ergebnisse sind in Tab. 19 dargestellt.

Tab. 19: Ergebnisse der Extinktionsmessungen der Pluronic®-Systeme in Abhingigkeit von der
Konzentration, der Zeit und der Vorbehandlung (geschert/ ungeschert) der Probe.

Konzentration an Probenbehandlung Extinktion bei A 650 nm
Pluronic®
sofort nach 24 Stunden
0,01 % ungeschert 0,01 0,008
geschert 0,009 0,011
0,05 % ungeschert 0,012 0,011
geschert 0,010 0,014
0,1 % ungeschert 0,023 0,012
geschert 0,018 0,017
0,5 % ungeschert 0,081 0,022
geschert 0,023 0,020

Bei den niedrig konzentrierten Systemen von 0,01 % und 0,05 % an Pluronic® sind
keine signifikanten Verdnderungen iliber die Extinktionsmessungen detektierbar. Die
hoher konzentrierten Systeme mit 0,1 % und 0,5 % Pluronic® zeigen Auffalligkeiten.
Die Extinktionen der ungescherten Proben nehmen innerhalb von 24 Stunden deutlich
ab, wobei der Effekt bei der 0,5%igen Probe groBer ist. Die gescherten Systeme zeigen
sehr niedrige Extinktionswerte, die auch nach 24 Stunden nahezu konstant und
vergleichbar mit den ungescherten Proben nach 24 Stunden Lagerung sind.

Die Systeme mit 0,01 % und 0,05 % Pluronic® zeigen also keine Tendenz zur
Phasentrennung. Bei den 0,1%igen und 0,5%igen Proben hingegen kommt es im
zeitlichen Verlauf oder aber infolge von Scherung zur Phasenseparation, die durch ein
Aufklaren der Probe sichtbar wird.

Ein mogliches Modell zur Erkldarung der Vorginge innerhalb der Pluronic®-/ Aerosil®-
Systeme ist in Abb. 57 schematisch dargestellt.

Unterbelegung: nicht alle
Aerosilpartikel konnen iiber die
Blockpolymere verkniipft
werden, da hierzu die Pluronic®

0,01 % Pluronic® O

Optimale Belegung: alle
Aerosilpartikel bilden ein
Netzwerk. Die Verbriickung
erfolgt tiber Wasserstoffbriicken-
bindungen mit dem Pluronic®.

O O Konzentration zu gering ist.
0,05 % Pluronic® Q O
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Optimale Belegung und
Pluronic®-Uberschuss: es ist

Uberbelegung: eine zu hohe
Konzentration an Pluronic®

0,1 % Pluronic® mehr Pluronic vorhanden, als fiir

= die Verbriickung und

|_| Netzwerkbildung benédtigt wird.

{} Zei O
Scherenergie
wirkt der Netzwerkbildung

o . ’ entgegen. Uberschiissiges
0,5 % Pluronic® O Pluronic® flieBt zusammen.

Durch eine Phasenseparation
bedingt, beginnt die Aufklarung
des Systems.

Abb. 57: Modellvorstellung fiir die Wechselwirkung von Aerosil® R 972 und Pluronic®.

Bei sehr geringen Pluronic®-Konzentrationen reicht die Menge nur zu einer partiellen
Verbriickung der Aerosil® Partikel. Bei Konzentrationen von etwa 0,05 % Pluronic®
ist die optimale Belegung gegeben, d.h. alle Pluronic®-Polymere koppeln {iber
Wasserstoftbriickenbindungen bzw. iiber Wechselwirkungen mit den funktionellen
Ethergruppen an die Aerosil® Oberfliche und unterstiitzen damit die Ausbildung eines
Gelnetzwerkes. Wird der Anteil an Blockcopolymer weiter erhoht, liegen neben
verkniipften auch freie Polymere in der Tragerphase vor. Im Laufe der Zeit bzw. durch
das Einwirken von Scherenergie kommt es zur Phasentrennung. Die freien Polymere
flieBen zu einer Phase zusammen und nehmen dabei auch bereits verbriickte Polymere
mit. Es kommt zur Destabilisierung des Netzwerkes. Die gleichen Effekte, nur deutlich
schneller, laufen bei noch hoheren Konzentrationen (ab etwa 0,5 % Pluronic®) ab.

In der Literatur sind Wechselwirkungen zwischen Aerosilen und Polyethylen-
glykolderivaten ebenfalls anhand von Modellen beschrieben. Die Untersuchungen
wurden an Aerosil® 200 1% in Wasser und Tetrachlorkohlenstoff durchgefiihrt. Die
Sattigungssorption [g/mol] fiir Polyethylenglykol 400 aus Wasser betragt

3,6:10” g/mol. Uber die spezifische Oberfliche des Aecrosils lidsst sich der mittlere
Platzbedarf eines Tensidmolekiils auf der Aerosiloberfliche abschitzen. In
Tetrachlorkohlenstoff wurde eine lineare Zunahme des Platzbedarfes gefunden. Fiir die
Modellvorstellung bedeutet dies dass die Polyetherketten in Form einer Monoschicht
flach auf der Aerosiloberfldche aufliegen. Aus Wasser wird hingegen doppelt so viel
Polyethylenglykol gebunden wie aus Tetrachlorkohlenstoff. Hier kommt es vermutlich
zu einer Ausbildung von Doppelschichten, die in Abhédngigkeit von der Polyethylen-
glykolkettenldnge unterschiedlich dicht gepackt sind [37]. Die Séttigungswerte
[uMol/g] der Polyethylenglykolether aller Kettenléngen liegen unter Beriicksichtigung
der spezifischen Oberfliche fiir Aerosil® 200 zwischen 97 pMol/g (Derivat mit 50
Ethoxy-gruppen) und 880 pMol/g (Nonylphenol-polyethylenglykol/ Ethoxylierungsgrad
8,5). Das hydrophobe Aerosil® zeigt im Vergleich zu den Sorptionswerten mit den
hydro-philen Kieselsduren eine stirkere Bindung von héhermolekularen Homologen.
Aber auch hier wurde fiir alle Untersuchungen Wasser als Dispersionsmittel verwendet
[38]. Ergebnisse aus der Literatur die zur Abschidtzung der Belegungsdichten von
Polymeren in oligen Dispersionsmedien niitzlich wiren, konnten nicht gefunden
werden.

93




B Ergebnisse und Diskussion

Die bisherigen Untersuchungen wurden mit Pluronic® Konzentrationen von 2 % [m/m],
also weit oberhalb des als kritisch zu erachtenden Wertes von 0,05 % [m/m] Pluronic®
auf 2 % [m/m] Aerosil® R 972, durchgefiihrt. Um stabile Systeme zu erhalten, in denen
eine optimale Belegung der Aerosil®-Oberfldche mit dem Blockcopolymer vorliegt, ist
eine Konzentrationsanpassung notwendig. Zum einen wird der Pluronic®-Anteil der
Formulierung variiert. Zum anderen erfolgt eine Anpassung des Anteils an hydrophober
Kieselsdure. Zur Beurteilung der Systeme werden zuerst rheologische Messungen
durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tab. 20 zusammengestellt.

Tab. 20: Rheologische Daten der Grundsysteme und der Pluronic® PE 8100 Systeme in diinnfliissigem
Paraffin nach Konzentrationsanpassung im Vergleich.

Konzentration FlieBgrenze | Thixotropie | dynamische | linear viskoelas- | G'=G”
in % [m/m] [Pa] [Pa/s] Viskositit tischer Bereich [Pa]
Aerosil® | Pluronic® [mPa-s] bei bis ca.[Pa] bei 0,1 Hz

R 972 PE 8100 300 s

3.5 ohne 1,4 938 99 2 3,5
2 2 4,1 -979 145 <1 0,8
2 0.05 4,1 42 115 <1 2,4
2.5 0.06 6,5 95 152 3-4 4,4
3 0.08 7,5 15 191 7 8
3.5 0.09 5,7 44 157 7-8 10

In Tab. 20 sind die FlieBgrenzen, die berechneten Thixotropiedaten, die Werte fiir die
dynamische Viskositit (ermittelt bei einer Scherrate von 300 s™') und die Spanne des
linear viskoelastischen Bereiches im Vergleich zum Grundsystem (ohne Pluronic®,
dunkelgrau unterlegt) und zum zuvor untersuchten, in der Konzentration noch nicht
angepassten 2%igen Pluronic®-System mit hydrophober Kieselsdure 2 % [m/m]
(hellgrau unterlegt), dargestellt. Bereits die geringen Konzentrationen an Block-
copolymer reichen, um die FlieBgrenze des Grundsystems (ca. 1,4 Pa) deutlich
anzuheben. Fliegrenzen sind giinstig, weil die Kraft, die nétig ist, diese zu iberwinden,
dem Sedimentieren des dispergierten Wirkstoffes entgegenwirkt. Je héher der Wert fiir
die FlieBgrenze, desto stabiler ist das System in Hinblick auf Phasentrennungen bedingt
durch Sedimentationsvorgdnge. Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass bei einer
Konzentration von 2 % [m/m] an hydrophober Kieselsdure ein Zusatz von 2 %
Pluronic® gegeniiber einer Konzentration von 0,05 % an Pluronic® keinen Vorteil
bietet. Beide Zubereitungen zeigen einen Anstieg der Fliefigrenze im Vergleich zum
Grundsystem von 1,4 auf 4 Pascal. Die berechneten Werte fiir die Thixotropie
beschreiben die Fliche, die von den FlieBkurven nach Aufwirts- und Abwartsscherung
eingeschlossen wird. Die Flache ist also ein Mal} dafiir, wie stark das Netzwerk
innerhalb des Systems, bedingt durch die Scherung, abgebaut wird und wie schnell es
sich im Anschluss wieder regeneriert. Je kleiner der Wert, desto schneller regeneriert
sich das System. Wird das Netzwerk, das die Sedimentation des dispergierten
Wirkstoffes verhindert, sehr schnell wieder aufgebaut, so ist die Gefahr einer
Entmischung infolge der Sedimentation der dispersen Phase deutlich gemindert. Die
Thixotropiewerte der Systeme mit den angepassten Pluronic®-Konzentrationen liegen
bei sehr niedrigen Werten im Vergleich zum Grundsystem. Hier ist die eingeschlossene
Hystereseflache also sehr klein. Das Gelnetzwerk wird durch die Scherung zwar auch

94



Ergebnisse und Diskussion B

abgebaut, regeneriert sich aber bereits nach kurzer Zeit wieder. Bei dem System aus
Pluronic® 2 % und hydrophober Kieselsdure 2 % [m/m] ist wieder ein Schnittpunkt zu
finden. Das System =zeigt neben thixotropen Eigenschaften auch die bereits
beschriebenen Effekte der Phasentrennung. Die Berechnung der Thixotropie ergibt
einen nicht aussagekriftigen negativen Wert.

Beim Vergleich der Angaben fiir die dynamische Viskositit mit dem Grundsystem wird
deutlich, dass auch bei einer geringeren Konzentration an hydrophober Kieselsdure in
Kombination mit dem Blockcopolymer signifikant hoéher viskose Zubereitungen
erhalten werden. Am giinstigsten scheint die Kombination von Aerosil® R 972 3 % und
Pluronic® 0,08 % [m/m]. Die Flielgrenze ist hier am hdchsten, wihrend der
Thixotropiewert sehr niedrig und somit sehr giinstig liegt. Die oszillatorischen Mes-
sungen zur Bestimmung des linear viskoelastischen Bereiches zeigen fiir die 0,08 und
0,09%igen Systeme einen ausgepragten LVE Bereich. Diese Systeme besitzen also ein
sehr stabiles Netzwerk, das erst bei einer Schubspannung von etwa 7 Pascal zerstort
wird. Auch im Oszillationsmodus, aus dem Amplitudensweep, kann die FlieBgrenze
ermittelt werden. Wird ndmlich der LVE Bereich iiberschritten und das Netzwerk
zerstort, beginnt das System zu flieBen. Dieser Ubergang vom Gel zum Sol ist dadurch
gekennzeichnet, dass Speichermodul (G") und Verlustmodul (G"") gleich groB sind. Der
Schubspannungswert am Kreuzpunkt der G” und G’* Kurven ist also eine weitere
Moglichkeit, eine FlieBgrenze zu bestimmen. Die Daten, wann der Ubergang vom Gel
zum Sol unter oszillatorischen Bedingungen bei einer Frequenz von 1 Hertz erfolgt,
sind ebenfalls in Tab. 20 dargestellt. Die auf diese Weise ermittelten Fliegrenzen
unterscheiden sich in ihren zahlenmiBigen Werten von den Ergebnissen aus den
Rotationsmessungen, ermittelt iiber die Software des Rheometers. Die Daten fiir die
FlieBgrenzen zeigen also nicht nur eine apparative Abhéngigkeit, sondern auch eine
subjektive, d.h. der jeweilige Auswertemodus ist entscheidend. Allerdings sind auch
hier die Systeme mit 0,08 und 0,09 % [m/m] Pluronic®, die mit den hochsten
Fliegrenzen, die giinstigsten in Hinblick auf die Stabilisierung der dispersen Phase. Die
Ergebnisse lassen sich auch auf die anderen Pluronic®-Typen libertragen.

Die Effekte des Pluronics® auf das System mit der hydrophilen Kieselsdure in diinn-
flissigem Paraffin weniger ausgeprigt als bei Verwendung der hydrophoben
Kieselsédure. Die Ergebnisse hierzu sind in Tab. 21 dargestellt.

Tab. 21: Rheologische Daten des Systems Aerosil® 200 1,5 % [m/m] in diinnfliissigem Paraffin in
Abhingigkeit von der Pluronic®-Konzentration.

Konzentration an FlieBgrenze | Thixotropie | dynamische | LVE Gelstarke
Aerosil 200 | Pluronic [Pa] Viskositét Bereich 1/tan &

PE 8100 [mPa-s] bei [Pa]

300s™

1.5% ohne 3,6 159 103 1 38

0.01 1,6 129 66 <1

0.05 2,4 374 80 <1

0.1 4,7 231 91 1 20

0.5 4.8 239 105 2

2.0 3,0 171 90 1

Das hydrophile Grundsystem in Paraffin ist ohnehin schon sehr stabil. Die Gelstarke
liegt bei ca. 38. Geringe Pluronic®-Konzentrationen scheinen das Gelnetzwerk eher zu
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schwichen. Die FlieBgrenzen fallen ab und auch die Viskosititswerte sinken. Der linear
viskoelastische Bereich ist stark verkiirzt. Erst bei den 0,1 bzw. 0,5%igen
Zubereitungen liegen die FlieBgrenzen etwas hoher als bei dem Grundsystem. Der LVE
Bereich ist vergleichbar. Die ermittelte Gelstirke jedoch liegt niedriger. Auch eine
weitere Erhohung des Pluronic® Anteils auf 2 % [m/m] destabilisiert das System eher.
Die FlieBgrenze liegt niedriger als bei der Referenz, nur der LVE Bereich ist vergleich-
bar.

In einem nidchsten Versuch wird die Trigerphase variiert. Anstelle diinnfliissigen
Paraffins wird Miglyol 812 verwendet. Aulerdem werden sowohl die hydrophile, als
auch die hydrophobe Kieselsiure betrachtet (siche Tab. 22).

Tab. 22: Rheologische Daten fiir die Aerosile® in Miglyol 812 als Trégerphase in Abhingigkeit von der
Pluronic® Konzentration.

Konzentration an FlieBgrenze | Thixotropie | dynamische | LVE Gelstarke
Aerosil 200 | Pluronic [Pa] Viskositét Bereich 1/tan &

PE 8100 [mPa-s] bei [Pa]

3005

1.5% ohne keine 34 43 <1

0.1 4,0 311 99 2-3 16
Aerosil R
972
35% ohne keine 25 54 kein -

0.064 2,9 191 141 2-3 6

Der Einfluss der Tragerphase auf die Aerosil® Grundsysteme ist bereits in Abschnitt
2.4.4 beschrieben worden. Generell sind fiir diinnfliissiges Paraffin keine Wechsel-
wirkungen liber Wasserstoffbriicken mit den Silanolgruppen der Aerosil®-Oberfldche
zu erwarten. Mittelkettige Triglyceride konnen aufgrund ihrer funktionellen Gruppen
Wechselwirkungen mit der Aerosil®-Oberfliche eingehen. Dies fithrt zu einer
Destabilisierung des Netzwerkes, welche iiber eine Erhohung der Konzentration an
Kieselsdure wieder kompensiert werden kann. Die Grundsysteme (in Tab. 22, grau
unterlegt) zeigen nur schwache (Aerosil® 200) bzw. keine (Aerosil® R 972)
Gelstrukturen. Der Effekt von Pluronic® auf diese Systeme ist deutlich. Die
Grundsysteme zeigen keine FlieBgrenzen. Bei einem 0,1 bzw. 0,06%igen [m/m] Zusatz
von Blockcopolymer sind FlieBgrenzen detektierbar. Die Viskosititswerte steigen
ebenfalls an. Die oszillatorischen Messungen ergeben eine Vergroflerung des linear
viskoelastischen Bereiches. Es sind also stabilere Gelstrukturen (bei der hydrophilen
Kieselsédure) bzw. liberhaupt Gelnetzwerke entstanden. Die Gelstirken im Vergleich zu
den Grundsystemen zeigen ebenfalls hohere Werte. Wihrend das Pluronic® mit
diinnfliissigem Paraffin als Trégerphase stabilisierende Effekte nur in Kombination mit
der hydrophoben Kieselsdure zeigt, verhdlt es sich in Miglyol 812 als Trigerphase
anders. Die Grundsysteme weisen keine bzw. nur sehr schwache Gelstrukturen auf. Hier
bringt der Zusatz von Blockcopolymer deutliche Effekte. Bei der hydrophoben
Kieselsdure findet die Umwandlung von einem Sol zu einem Gel statt. Die
Gelstrukturen im System mit der hydrophilen Kieselsdure werden deutlich verstérkt.

In weiteren Versuchen soll der Einfluss der Modellarzneistoffe (Enrofloxacin und
Toltrazuril) auf die Pluronic®-haltigen Grundsysteme untersucht werden. Um die
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Systeme miteinander vergleichen zu konnen, werden die Gelstdrken ermittelt (siche
Abb. 58).
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Abb. 58: Kurvenverlauf zur Ermittlung der Gelstirke der wirkstoffhaltigen Pluronic®-Systeme mit
hydrophober Kieselséure in diinnfliissigem Paraffin im Vergleich zu den wirkstofffreien und
wirkstofthaltigen Grundsystemen.

Aus den Daten der graphischen Darstellung (Abb. 58) heraus erfolgt die Berechnung
der Gelstirken. Die Werte sind in Tab. 23 zusammengestellt.

Tab. 23: Die Ergebnisse der Berechnung der Gelstérken fiir die wirkstofffreien und wirkstofthaltigen
Grundsysteme im Vergleich mit den 0,09%igen Pluronic® Systemen.

System Gelstérke
(1/tan o)

Aerosil® R 972 3.5 % [m/m] in diinnfliissigem Paraffin 8,3

+ Toltrazuril (luftstrahlgemahlen) 5,6

+ Toltrazuril (luftstrahlgemahlen) und Pluronic® PE 8100 0,09 % [m/m] | 12,5

+ Toltrazuril (luftstrahlgemahlen) und Pluronic® PE 3100 0,09 % [m/m] | 11,8

+ Enrofloxacin (luftstrahlgemahlen) 5,3

+ Enrofloxacin (luftstrahlgemahlen) und Pluronic® PE 8100 0,09 % 18.2
[m/m] ’

Der Einfluss der Wirkstoffe auf die Grundsysteme ist bereits im Vorfeld beschrieben
worden. Hier in Tab. 23 ist noch einmal deutlich zu sehen, dass die Gelstirke des
wirkstofffreien Grundsystems nach Einarbeitung der Modellarzneistoffe abnimmt (von
8,3 auf 5,6 bzw. 5,3). Wird diesem System nun Pluronic® in einer Konzentration von
0,09 % [m/m] hinzugefiigt, steigt die Gelstirke deutlich an (von 5,6 bzw 5,3 auf 12,5
bzw. 18,2). Die so erhaltenen Gele sind in ihrer Stabilitdt dem Grundsystem {iberlegen.
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Auch die Verwendung eines anderen Blockcopolymers zeigt den gleichen Effekt
(Vergleich Toltrazuril und Pluronic® PE 8100 bzw. 3100). Die Pluronic®-haltigen
wirkstofffreien Grundsysteme zeigen im Vergleich zu den wirkstofthaltigen einen
deutlichen Anstieg der FlieBgrenze von 12 Pa auf etwa 20 Pa. Die dynamische
Viskositdt nimmt ebenfalls zu, bedingt durch die Einarbeitung der dispersen Phase in
das System. Der linear viskoelastische Bereich bleibt in etwa gleich. Untersuchungen
des Sedimentationsverhaltens im Zentrifugalfeld (siche Abb. 59) bestitigen die rheolo-
gischen Daten. Toltrazurilhaltige Suspensionen mit verschiedenen Pluronics® und

hydrophober Kieselsdure werden mit dem blockcopolymerfreien System verglichen.

Sedimentation kinetic

110%

L — S

90% 1 \\

80% -

TO% -
60% |

50% -

Interphase Height [%]

40% -

30% ‘ ‘
0:00 12:00 0:00 12:00 0:00
Time [h]

——— T/L/Aerosil R 972 3.5%/dfI.P. 0.09% PLU PE 8100 0.09% PLU PE 3100
0.09% PLU RPE 3110 ——T/L/A R972 3% + 0.07% PLU PE 8100

Abb. 59: Verhalten der Pluronic®-haltigen Systeme im Zentrifugalfeld im Vergleich zum wirkstoff-
haltigen Grundsystem aus Toltrazuril, luftstrahlgemahlen, mit hydrophober Kieselsdure in
diinnfliissigem Paraffin.
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Die Systeme mit Pluronic®, unabhingig vom verwendeten Typ, sind deutlich stabiler
als die Referenz (roter Kurvenverlauf, Abb. 59). Die 0,09%igen Pluronic®-Systeme
zeigen keinen signifikanten Unterschied in ihrem Sedimentationsverhalten. Es wird ein
System mit 0,07 % [m/m] Pluronic® und 3 % [m/m] hydrophober Kieselsdure (blau-
grauer Kurvenverlauf) hergestellt und mit den 0,09%igen Systemen verglichen. Auch
hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied. Alle Systeme mit Blockcopolymer zeigen
bei einer Beschleunigung im Schwerkraftfeld von 14g tiber 24 Stunden keinerlei
Phasentrennung. Erst bei 28g tliber 12 Stunden beginnt die Phasengrenze zu wandern,
bzw. die Suspension zeigt eine beginnende Sedimentation, die bei einer Beschleunigung
von 112g tliber 6 Stunden noch etwas verstarkt wird. Erst bei hoheren Beschleunigungen
im Zentrifugalfeld (> 28g ~ 275 m/s®) wird die FlieBgrenze der Pluronic®-haltigen
Systeme iiberwunden und die Suspension zeigt eine Phasentrennung.

Lumifuge Results: T/L/Aerosil R 972 3.5%/dfl.P. Lumifuge Results: T/L/A R972 3% + 0.07% PLU PE 8100
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Abb. 60: Sedimentationskinetiken in [pm/s] flir das System aus Toltrazuril mit hydrophober Kieselséure
3,5 % [m/m] in diinnfliissigem Paraffin (links) im Vergleich mit dem 0,07%igen Pluronic®-
System mit hydrophober Kieselsdure 3 % [m/m] und Toltrazuril in diinnflissigem Paraffin.

In Abb. 60 ist die Sedimentationskinetik als Sedimentationsgeschwindigkeit [um/s] in
Abhéngigkeit vom zeitlichen Verlauf der jeweiligen Beschleunigungsstufe (Stufe 1 bei
14g tiber 24 h; Stufe 2 bei 28g liber 12 h und Stufe 3 bei 112g iiber 6 h) dargestellt.
Links der Verlauf fiir das Referenzsystem ohne Pluronic®. Gut zu erkennen ist das fast
sofortige Einsetzen der Sedimentation. Eine Belastung der Formulierung bei 14g
geniigt, um die Fliegrenze dieses Systems zu iiberwinden. Die Sedimenta-
tionsgeschwindigkeit ist zu Beginn sehr hoch (Mittelwert: 0,186 pm/s), nimmt dann
aber ab. In Phase zwei (28g/12h) gibt es nur ein kleines Maximum (mittlere
Geschwindigkeit hier: 0,116 um/s). In Phase 3 (112g/6h) erreicht die
Sedimentationsgeschwindigkeit ein neues Maximum (Mittelwert: 0,327 pm/s). Das
Pluronic®-haltige System zeigt in Phase 1 (14g/24h) kaum Phasenseparation (mittlere
Sedimentationsgeschwindigkeit: 0,017 pm/s). Zu Beginn von Phase zwei ist ein
kurzzeitiger Anstieg der Sedimentation (mitt-lere Geschwindigkeit: 0,094 pm/s) zu
erkennen. Erst in Phase 3 sind deutliche Phasentrennungen zu verzeichnen, die dann
(mittlere Geschwindigkeit bei: 0,653 pm/s) beschleunigter ablaufen als bei der
Referenz.

Mit Hilfe der Blockcopolymere ist es also gelungen, das recht schwache Netzwerk der
hydrophoben Kieselsdure zu stabilisieren. Neben dem erhohenden Effekt auf die
FlieBgrenzen ist es auch mdglich, Sole in Gele zu iiberfiihren (Aerosil® R 972 in
Miglyol 812 als Trigerphase). Ein Zusatz von Pluronic® zu Systemen mit hydrophiler
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Kieselsdure ist nur sinnvoll, wenn das System aufgrund der Trdgerphase nur eine
geringe Gelstérke zeigt (z.B. Aerosil® 200 in Miglyol 812 als Trégerphase).

Wichtig ist auch, das richtige Verhiltnis von Kieselsdure zu Pluronic® zu ermitteln.
Eine zu hohe Konzentration an Pluronic® wirkt destabilisierend. Als optimal fiir die
untersuchten Systeme der hydrophoben Kieselsdure in diinnfliisssigem Paraffin als
Trégerphase erweisen sich, bei Kieselsdurekonzentrationen zwischen 3 und

3,5 % [m/m], Pluronic®-Konzentrationen von 0,07 bis 0,09 % [m/m]. Werden
mittelkettige Triglyceride als Trigerphase verwendet, liegen die optimalen Konzen-
trationen an Pluronic® mit etwa 0,1 bis 0,5 % [m/m] fiir beide Aerosile etwas hoher.
Analogien zu den in Abschnitt 2.4.4 dargestellten Untersuchungen zur stabilisierenden
Wirkung von Wasser auf die Aerosil®-Netzwerke in unpolaren Medien werden
deutlich. Geringe Mengen an Zusdtzen, die zur Wasserstoffbriickenbildung beféhigt
sind, fordern die Ausbildung von Gelnetzwerken. Zu groBe Mengen an
Wasserstoftbriickenbildnern beschleunigen eine Phasentrennung.

Um die Struktur solcher Gele auch optisch sichtbar zu machen, werden Aufnahmen
einer Zubereitung von Pluronic® und Aerosil® R 972 in diinnfliissigem Paraffin mit
Hilfe der Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) gemacht. Das Transmissions-
elektronenmikroskop ist ein elektronenoptisches Instrument und dhnelt im optischen
Aufbau dem Lichtmikroskop. Allerdings werden bei TEM zur Beleuchtung eine
Elektronenquelle (statt der Glithbirne) und zur Strahlfokussierung elektromagnetische
Linsen (statt Glaslinsen) benutzt. AuBerdem wird im Vakuum gearbeitet, damit die freie
Weglinge der FElektronen mdglichst gro und die Wechselwirkung mit den
Gasmolekiilen moglichst klein ist. Die Wellenlédngen des Elektronenstrahls sind sehr
viel kleiner, als die von sichtbarem Licht. Dadurch ist es mdglich, Abbildungen im
atomaren Bereich zu machen. Das Bild der Probe, das durch Wechselwirkung der
einfallenden Elektronen mit den Probenatomen entsteht, wird auf einem Leuchtschirm
dargestellt.

Von der zu untersuchenden Probe wird ein Gefrierbruch hergestellt. Dazu wird die
Probe zuerst in Stickstoff bei etwa — 210 °C schockgefroren. Das Brechen der Probe
erfolgt im Hochvakuum bei Temperaturen um etwa — 100 °C. Das auf diese Weise
erhaltene Relief der Probenoberfliche wird nun mit Platin schrig (zur
GroBenabschitzung der Objekte) und anschlieBend mit Kohle senkrecht (mechanische
Stabilisierung des Abdrucks) bedampft. Der auf diese Weise gewonnene Abdruck der
Bruchfliche wird anschlieBend wieder vom aufgetauten Préparat abgehoben und
gereinigt. Die so erhaltene Replik wird im Transmissionselektronenmikroskop be-
trachtet (Abb. 61).
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100000 : 1

200nm

Abb. 61: Transmissionselektronenmikroskopische Aufnahme einer Probe nach Gefrierbruch aus
Pluronic® und Aerosil® R 972 in diinnfliissigem Paraffin.

Die durch Gefrierbruchtechnik préparierte Probe zeigt zum einen verhéltnismaBig groBe
dunkle ,Flecken® (an den Réndern der Abbildung). Hierbei handelt es sich um
Aecrosilagglomerate. Aerosil® ist aus zahlreichen, nahezu kugelformigen (hier schlecht
erkennbar) Primirteilchen aufgebaut. Diese liegen aber praktisch nicht isoliert vor,
sondern bilden ein Netzwerk bzw. es kommt zu einer Aggregat/Agglomerat-Bildung.
Die Netzwerkstrukturen bei dem hydrophoben Aerosil® R 972 sind nur schwach
ausgebildet (siehe vorangegangene Erlduterungen).[9] AuBlerdem fallen die stibchen-
formigen, teilweise verzweigten Gebilde (zentral im Bild) auf. Es konnte sich hierbei
um linear angeordnete Aerosil®-Primérpartikel handeln, die mit Hilfe des Pluronics®
linear verbriickt werden. Uber die Verzweigungen bildet sich ein Netzwerk, das fiir die
gezeigten rheologischen Verdnderungen des Grundsystems (ohne Pluronic®) im
Vergleich zum System mit Pluronic® verantwortlich ist.

TEM Aufnahmen liefern leider nur zweidimensionale Abbildungen, so dass ein
Netzwerk nur vermutet werden kann.
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2.4.5.2 Hochdisperse Kieselsdaure und Polyoxyethylen-Fettsdureglyceride

Cremophor® EL ist die Handelsbezeichnung fiir ein Glycerin-Polethylenglykol-
ricinoleat. Es wird hergestellt durch Umsetzung von 1 mol Rizinusdl mit 35 mol
Ethylenoxid und gehort in die Gruppe der nichtionogenen Emulgatoren. Die
Hauptbestandteile von Cremophor® EL sind Fettsdureglycerinpolyglykolester (siehe
Abb. 62) und Fettsdurepolyglykolester, welche den hydrophoben Teil des Produktes
darstellen. Der kleinere, hydrophile Teil besteht aus Polyethylenglykolen und
ethoxyliertem Glycerol.

)
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n=11-12
HC —O—([C H0)—CH —EI—I-I—H
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Abb. 62: Strukturformel des Rizinolsdureglycerinpolyglykolesters, dem Hauptbestandteil von
Cremophor® EL.

Es soll nun untersucht werden, ob die Aerosil®-Netzwerk stabilisierenden Effekte des
Wassers sich neben den Pluronics® auch auf andere zur Wasserstoftbriickenbildung
befahigte Hilfsstoffe, die sowohl hydrophile Strukturen (fiir die Wechselwirkungen mit
dem Aerosil®) als auch einen verbriickenden Mittelteil im Molekiil besitzen, libertragen
lassen.

Die funktionellen Gruppen der Cremophor® EL Bestandteile (Hydroxylgruppen der
Rizinolsdure und Carbonylgruppen) ermdglichen die Ausbildung von Wasserstoff-
briicken und dadurch wiren auch hier Wechselwirkungen zwischen dem Cremophor®
EL und den Silanolgruppen der Kieselsduren denkbar.

Ergebnisse und Diskussion

Zuerst erfolgt die rheologische Charakterisierung der wirkstofffreien Systeme in
Abhingigkeit vom Gehalt an Cremophor® EL. Die ermittelten Daten sind fiir beide
Kieselséduren in diinnfliissigem Paraffin als Trégerphase in Tab. 24 zusammengestellt.

Tab. 24: Rheologische Daten der Aerosil® Systeme in Abhéngigkeit von der Konzentration an
Cremophor® EL; Tragerphase: Paraffin, diinnfliissig.

Konzentration an FlieBgrenze | Thixotropie | dynamische | LVE Gelstirke
Aerosil 200 | Cremophor [Pa] Viskositét Bereich 1/tan &
EL [mPa‘s] bei | [Pa] bei 0,1 Hz
300 s™
1.5% ohne 3,6 159 103 1 38,5
0.05 8,9 819 123 1 35,7
0.5 11 703 123 3 38,5
Aerosil R
972
3.5% ohne 1,4 938 99 2 8,3
0.05 12,3 67 172 5 16,1
0.5 16,9 231 315 10 15,4
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Durch Zusatz bereits geringer Mengen an Cremophor® EL ist es moglich, die
Flielgrenzen bei beiden Aerosil®-Systemen zu hoheren Werten hin zu verschieben. Die
dynamische Viskositdt nimmt ebenfalls zu mit steigender Konzentration an
Cremophor® EL, wobei die Effekte besonders stark bei Aerosil® R 972 ausgeprigt
sind. Der Zusatz des Polyoxyethylen-Fettsdureglycerides hat die Bildung stabilerer
Netzwerkstrukturen zur Folge. Dies zeigt sich in der Vergroferung des linear
viskoelastischen Bereiches und dem Anstieg der ermittelten Werte fiir die Gelstirke.
Auch hier sind die Effekte bei der hydrophoben Kieselsdure am ausgeprigtesten. Im
Vergleich zum Pluronic® zeigt sich hier allerdings bei der hydrophilen Kieselsdure
kaum eine Verminderung in der Gelstirke. Es wére also abzuwiégen, ob je nach Kraft,
die ndtig ist zur Stabilisierung der dispersen Phase, ein Zusatz von Cremophor® EL
nicht sinnvoll ist, um Fliegrenzen zu hoheren Werten hin zu verschieben.

Analog wird nun die rheologische Charakterisierung der wirkstofffreien Zubereitungen
in Abhidngigkeit vom Gehalt an Cremophor® EL in Miglyol 812 als Trigerphase
durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tab. 25 zusammengestellt.

Tab. 25: Rheologische Daten der Aerosil®-Systeme in Abhingigkeit von der Konzentration an
Cremophor® EL; Tragerphase: Miglyol 812.

Konzentration an FlieBgrenze | Thixotropie | dynamische | LVE Gelstarke
Aerosil 200 | Cremophor [Pa] [Pa/s] Viskositét Bereich 1/tan &
EL [mPa's] bei | [Pa] bei 0,1 Hz
300
1.5% ohne keine 34 43 <1 2,0
0.05 5,6 186 98 <1 29,0*
0.1 4,9 365 102 <1
0.5 6,0 339 94 1-2 22,0%*
Aerosil R
972
3.5% ohne keine 25 54 kein -
0.05 3,6 393 128 1 10,5
0.1 4,7 230 151 4 6,7
0.5 11,2 219 237 5-6 7,7

* Zur Ermittlung der Gelstirke wird die Kreisfrequenz [Hz] gegen tan 6 aufgetragen. Fiir die Systeme mit
Aerosil® 200 resultieren aufgrund des sehr kleinen LVE Bereiches Kurven, die iiber nur einen sehr
schmalen Bereich stabil sind. Stabilitdt bedeutet in diesem Zusammenhang, dass die Kurven unab-
héngig von der Frequenz verlaufen. Die Berechnung der Gelstirke zeigt zwar fiir diese Systeme
besonders stabile Gele an (im Vergleich zum hydrophoben Aerosil®), jedoch nimmt die Gelstérke in
Abhingigkeit von der Frequenz hier drastisch ab, wihrend die Systeme mit der hydrophoben
Kieselséure iiber einen recht groen Frequenzbereich stabil sind.

Auch bei der Verwendung von Miglyol 812 als Trigerphase ist es moglich, durch
Cremophor® EL Flielgrenzen zu schaffen und die dynamische Viskositdt der Systeme
in Abhéngigkeit von der Konzentration an Additiv zu erhdhen. Bei der hydrophilen
Kieselsdure reicht der Zusatz an Cremophor® EL jedoch nicht aus, um deutlich
stabilere Netzwerke mit ausgeprédgtem linear viskoelastischen Bereich zu erzeugen. Der
Einfluss auf die Netzwerkstabilitit der hydrophoben Kieselsdure ist anhand der
ansteigenden Gelstirke bzw. dem Ubergang vom Sol (Vergleich System ohne und mit
Cremophor® EL) zum Gel und der Verbreiterung des linear viskoelastischen Bereiches
festzumachen.
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Die Effekte auf die wirkstoffhaltigen Systeme werden ebenfalls untersucht. Der Einfluss
von Cremophor® EL auf die FlieBgrenzen des Systems aus Toltrazuril, hydrophiler
Kieselsédure in Miglyol 812 und diinnfliissigem Paraffin als Tragerphasen ist in Abb. 63
dargestellt.
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Abb. 63: Flielgrenzen [Pa] der Cremophor® EL-freien Systeme im Vergleich mit Cremophor® EL-
haltigen Systemen mit Toltrazuril und hydrophiler Kieselsdure in diinnfliissigem Paraffin und
Miglyol 812 als Tragerphasen.

Der Anstieg der FlieSgrenzen durch den Zusatz des Cremophors® ist im System mit
Miglyol 812 als Triagerphase am deutlichsten zu sehen. Ohne Cremophor® EL (roter
Kurvenverlauf) ist keine FlieBgrenze vorhanden. Bei einem Zusatz von 0,5 % [m/m]
Cremophor® (brauner Kurvenverlauf mit Dreieckssymbolen) ist die FlieBgrenze bei
deutlich hoheren Werten als unter Verwendung von 2 % [m/m] an Polyoxyethylen-
Fettsaureglycerid (tiirkiser Kurvenverlauf). In diinnfliissigem Paraffin als Trager hat das
System bereits ohne Additiv eine FlieBgrenze, die sich durch einen Zusatz an
Cremophor® nur noch geringfiigig zu hoheren Werten hin verschieben lasst. Allerdings
erweist sich auch hier eine Zugabe von 0,5 % [m/m] an Cremophor® EL effektiver als

2 % [m/m]. Es werden Systeme mit 0,05 % [m/m] Cremophor® EL, Aerosil® 200 in
Miglyol 812 und diinnfliissigem Paraffin als Tragerphasen hergestellt und in Ab-
hiangigkeit vom eingearbeiteten Modellarzneistoff und der Wirkung des Cremophors®
anhand der Gel/Sol Zustinde und der Gelstirken der Zubereitungen verglichen. Die
Daten sind in Tab. 26 zusammengestellt. Der Einfluss der Modellarzneistoffe auf die
Aerosil®-Grundsysteme ist bereits beschrieben worden. Prinzipiell vermindert ein Ein-
arbeiten der Modellwirkstoffe in die Formulierungen mit hydrophiler Kieselsdure deren
Gelstirke. Diese Effekte konnen durch einen Zusatz von Cremophor® EL wieder
kompensiert bzw. sogar liberkompensiert werden.
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Tab. 26: Vergleich der Gelstirken der wirkstofthaltigen Zubereitungen mit und ohne Cremophor® EL.

System Gel: G™>G” Gelstirke
Sol: G'™> G’ 1/tan 6 bei 0,1

Hz

Aerosil 200 in diinnfliissigem Paraffin Gel 38,5

T/L/Aerosil 200 in diinnfliissigem Paraffin Gel 22,2

+ Cremophor EL 0,05 % [m/m] Gel 20,8

E/L/Aerosil 200 in diinnfliissigem Paraffin Sol -

+ Cremophor EL 0,05 % [m/m] Gel 31,2

Aerosil 200 in Miglyol 812 Gel 2,0

T/L/Aerosil 200 in Miglyol 812 Sol -

+ Cremophor EL 0,05 % [m/m] Gel 5,6

E/L/Aerosil 200 in Miglyol 8§12 Sol -

+ Cremophor EL 0,05 % [m/m] Gel 20

E/L = Enrofloxacin mikronisiert durch Luftstrahlmahlung
T/L = Toltrazuril mikronisiert durch Luftstrahlmahlung

Wird zum System aus Aerosil® 200 in diinnfliisssigem Paraffin Toltrazuril oder
Enrofloxacin zugegeben, vermindert sich die Gelstirke (von 38 auf etwa 22 fiir
Toltrazuril) bzw. bei Enrofloxacin kommt es zur Bildung eines Sols. Das Gelnetzwerk
wird durch die Einarbeitung des polaren Modellarzneistoffes zerstort. Ein Zusatz von
Cremophor® EL hat auf das ohnehin schon stabile System mit Toltrazuril keinen
weiteren Einfluss. Wird Cremophor® jedoch dem Enrofloxacinsystem, das in Form
eines Sols vorliegt, zugesetzt, resultiert ein Gel mit einer Gelstirke von etwa 31. Bei
den Systemen der hydrophilen Kieselsdure in Miglyol 812 als Trigerphase liegen beide
Wirkstoffsysteme in Solform vor. Auch hier erfolgt durch Zugabe von Cremophor eine
Umwandlung vom Sol zum Gel.

Cremophor® EL hat ebenfalls netzwerkstabilisierende Eigenschaften. Sinnvoll ist ein
Zusatz zu Systemen der hydrophilen Kieselsdure immer dann, wenn nicht ohnehin
schon sehr stabile Formulierungen (z.B. mit Toltrazuril in diinnfliissigem Paraffin)
vorliegen. Besonders die enrofloxacinhaltigen Systeme, die aufgrund der polaren
Eigenschaften des Wirkstoffes destabilisiert werden, und die Systeme mit Miglyol 812
als Tragerphase konnen bereits durch geringe Mengen an Cremophor® EL vom Sol
zum Gel tlberfiihrt werden. Werden die Sedimentationseigenschaften der Systeme im
Schwerkraftfeld untersucht, erweisen sich die Systeme allerdings als gleichwertig bzw.
nur geringfiigig stabiler als Systeme ohne Cremophor®. Die Flieligrenzen, die in den
wirkstofthaltigen Systemen unter Zusatz von Cremophor® erreicht werden (die
FlieBgrenzen liegen im Bereich von ca. 4 bis 6 Pascal), reichen nicht aus, um das
System in der Lumifuge® stabil zu halten.

Der Einfluss verschiedener Cremophor® EL Konzentrationen auf die toltrazurilhaltigen
Suspensionssysteme mit Aerosil® R 972 ist beispielhaft in Abb. 64 fiir diinnfliissiges
Paraffin und Miglyol 812 als Dispersionsmittel dargestellt.
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Abb. 64: FlieBgrenzen [Pa] der Cremophor® EL freien Systeme im Vergleich mit Cremophor® EL-
haltigen Systemen mit Toltrazuril und hydrophober Kieselsdure in diinnfliissigen Paraffin und
Miglyol 812 als Tragerphasen.

Die wirkstoffhaltigen Grundsysteme aus Toltrazuril und hydrophober Kieselséure in
diinnflissigem Paraffin (brauner Kurvenverlauf) bzw. Miglyol 812 (griiner
Kurvenverlauf) zeigen keine (Miglyol 812) bzw. nur eine sehr niedrige

(Paraffinsystem) FlieBgrenze. Hier bewirkt der Zusatz von Cremophor® EL bei beiden
Tragerphasen deutliche Effekte. Bei dem System mit Paraffin als Dispersionsmittel hat
Cremophor® in der Konzentration von 0,5 % [m/m] die FlieBgrenzen mit dem hochsten
Wert zur Folge. 2,0 % [m/m] an Cremophorzusatz erweist sich als etwas schlechter. Bei
Miglyol 812 als Vehikel liegt die 2%ige Zubereitung etwas hoher und damit gilinstiger
in Bezug auf die Stabilisierung der Zubereitung infolge von FlieBgrenzen.

Auch hier sollen die Systeme in Abhdngigkeit von der Polaritidt der Modellarzneistofte
betrachtet und charakterisiert werden. Tab. 27 gibt einen Uberblick iiber die Gelstirken
der wirkstofthaltigen Systeme mit und ohne Cremophor® EL. Die detaillierten
Beschreibungen und Erkldrungen der Wirkstoffeinfliisse auf die Grundsysteme der
hydrophoben Kieselsdure sind bereits erldutert worden. Toltrazuril, als eher unpolarer
Wirkstoff, geht keine weiteren Wechselwirkungen mit der Aerosil®-Oberfldche ein,
sondern senkt die Gelstirke der Grundsysteme vermutlich aufgrund sterischer
Behinderung der Ausbildung von Wasserstoftbriicken zwischen den Silanolgruppen.
Enrofloxacin ist wegen seiner funktionellen Gruppen in der Lage, Wechselwirkungen
mit der Aerosil®-Oberfliche einzugehen, die in Kombination mit der hydrophoben
Kieselsdure in Miglyol 812 zusitzlich stabilisierend auf das Gelnetzwerk wirken. In
diinnfliissigem Paraffin setzt auch Enrofloxacin die Gelstirke etwas herab.
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Die eben kurz zusammengefassten Effekte spiegeln sich auch in den in Tab. 27 gelis-
teten Gelstdrken wider.

Tab. 27: Vergleich der Gelstirken der wirkstoffhaltigen Zubereitungen mit und ohne Cremophor® EL.

System Gel: G™>G” Gelstirke
Sol: G'"™> G’ 1/tan 6 bei 0,1

Hz

Aerosil R 972 in diinnfliissigem Paraffin Gel 8,3

T/L/Aerosil R 972 in diinnfliissigem Paraffin Gel 5,6

+ Cremophor EL 0,05 % [m/m] Gel 16,7

E/L/Aerosil R 972 in diinnfliissigem Paraffin Gel 5,0

+ Cremophor EL 0,05 % [m/m] Gel 14,7

Aerosil R 972 in Miglyol 812 Sol -

T/L/Aerosil R 972 in Miglyol 812 Sol -

+ Cremophor EL 0,05 % [m/m] Gel 6,3

E/L/Aerosil R 972 in Miglyol 812 Gel 4,6

+ Cremophor EL 0,05 % [m/m] Gel 10,0

E/L = Enrofloxacin mikronisiert durch Luftstrahlmahlung
T/L = Toltrazuril mikronisiert durch Luftstrahlmahlung

Wird dem System aus hydrophober Kieselsdure in diinnfliissigem Paraffin als
Dispersionsmittel Toltrazuril zugesetzt, so sinkt die Gelstirke von ca. 8 auf ca. 6. Ein
Zusatz von 0,05 % [m/m] an Cremophor® erhoht die Gelstirke auf rund 17. Das
System mit Enrofloxacin als Wirkstoff verhilt sich analog. Deutliche Unterschiede
zwischen den Wirkstoffen gibt es bei den Formulierungen mit hydrophober Kieselsdure
in Miglyol 812 als Tridgerphase. Das Grundsystem ohne Wirkstoff liegt als Sol vor. Die
Einarbeitung von Toltrazuril verdndert diesen Zustand nicht. Mit Hilfe von Cremo-
phor® ist es moglich, aus dem Sol ein Gel der Gelstiarke 6 zu machen. Enrofloxacin hat
aufgrund seiner funktionellen Gruppen bereits eine stabilisierende Wirkung auf das
Aerosil® Netzwerk und es wird aus der Solform des Grundsystems ein Gel. Dieses Gel
kann durch Zugabe von Cremophor® noch zusétzlich stabilisiert werden.

Auch im Schwerkraftfeld zeigen die Systeme mit Cremophor® EL deutliche
Stabilitatsvorteile. Mit Hilfe von Cremophor® EL konnen Fliegrenzen geschaffen
werden (zwischen 5 und 22 Pascal), die durch Zentrifugieren nur schwer iiberwunden
werden. Die Netzwerkstabilitit, die FlieBgrenzen und im Zusammenhang damit die
Stabilitit gegen Sedimentation zeigen fiir diese Systeme deutlich bessere Werte als ohne
Additiv. Polyoxyethylen-Fettsdureglyceride stellen also eine weitere Moglichkeit dar,
Netzwerke zu stabilisieren. Sie bieten die Mdglichkeit, den Stabilitdtsnachteil, den Sys-
teme mit hydrophober Kieselsdure gegeniiber den hydrophilen Vertretern zeigen, zu
minimieren. So ist es moglich, die positiven Effekte dieser Systeme mit dem hydropho-
bisierten Aerosil® R 972, vor allem die Unempfindlichkeit gegeniiber Wasser, zu
nutzen.
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2.4.5.3 Hochdisperse Kieselsdure und Polyoxyethylen-Sorbitanfettsdureester

Polyoxyethylen-Sorbitanfettsdureester (abgekiirzt Polysorbate) sind auch unter dem
Handelsnamen Tween® bekannt. Es handelt sich hierbei um Mischungen von
Partialestern des Sorbitans und seiner Anhydride mit Fettsduren. Polysorbate sind
nichtionische O/W Emulgatoren. Vor allem Polysorbat 80 (Tween® 80, Strukturformel
siche Abb. 65) ist als Hilfsstoff in oralen und parenteralen Arzneimitteln zugelassen.

Abb. 65: Strukturformel von Polysorbat 80 (Tween® 80). Es handelt sich hierbei um ein Polyoxyethylen-
20-Sorbitanmonooleat. Die Polymerisationsgrade w + x +y + z entsprechen einem
Durchschnittswert von 20.

In den nichsten Versuchen soll ein weiterer Vertreter auf netzwerkstabilisierende
Eigenschaften hin untersucht werden. Strukturell liegen viele funktionelle Gruppen vor
(Carbonyl-, Hydroxyl und Etherfunktionen), iiber die Wechselwirkungen mit den
Silanolgruppen der Aerosile® denkbar wéren.

Ergebnisse und Diskussion

Zuerst werden auch hier die wirkstofffreien Grundsysteme mit verschiedenen
Konzentrationen an Tween (0,01; 0,05; 0,1 und 0,5 % [m/m]) versetzt und rheologisch
charakterisiert. Der Einfluss des Tweens® in Abhingigkeit des verwendeten Aerosil®
Types und des Dispersionsmittels (Miglyol 812 bzw. diinnfliissiges Paraffin) soll
betrachtet werden. Die Ergebnisse der rheologischen Messungen unter Verwendung der
hydrophoben Kieselsdure sind in Tab. 28 zusammengefasst.

Tab. 28: Rheologische Daten der Systeme mit hydrophober Kieselsdure in Abhéngigkeit von der
Konzentration an Polysorbat 80 in Miglyol 812 und diinnfliissigem Paraffin.

Konzentration an FlieBgrenze | Thixotropie | dynamische | LVE Gelstarke
Aerosil R 972 Tween 80 [Pa] Viskositét Bereich 1/tan &
in Paraffin [mPa-s] bei | [Pa] bei 0,1 Hz
diinnfliissig 300 s
3.5% ohne 1,4 938 99 8,3
0.05 15,5 1474 193 1-2 14,3
0.5 8,9 57 288 14,3
in Miglyol 812
3.5% ohne - 25 54 kein Sol
0.05 3,6 100 113 2 5
0.5 8,8 179 226 4 11,1
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Die Formulierungen mit der hydrophilen Kieselsdure in diinnfliissigem Paraffin sind
bereits ohne Tween® 80 sehr stabil. Das Polysorbat bewirkt hier nur einen leichten
Anstieg der FlieBgrenze. Ansonsten zeigt es fiir diese Systeme keinen effektiven
Nutzen, d.h. es gibt keine positiven Effekte in Hinblick auf eine Verbreiterung des
linear viskoelastischen Bereiches oder einen Anstieg der dynamischen Viskositit und
der Gelstirke. Im Gegenteil, die Gelstirke fallt unter Zusatz von Tween® etwas ab.
Wird Miglyol 812 als Tragerphase verwendet, so ist das Grundsystem (ohne Tween®)
recht instabil. Es liegt ein sehr schwaches Gel (Gelstdrke von etwa 2) ohne Flie3grenze
und mit einem sehr schmalen LVE Bereich vor. Hier bewirkt das Polysorbat die
Schaffung von FlieBgrenzen. Die dynamische Viskositit nimmt zu (von etwa 43 mPa-s
auf ca. 100 mPa-s) und der linear viskoelastische Bereich wird etwas vergrofert.
Allerdings reicht auch hier die FlieBgrenzenerh6hung nicht aus, um die Systeme
effektiv im Zentrifugalfeld zu stabilisieren. Die grofite Wirkung des Tween® 80 wird
auch hier (siehe auch Abschnitt 2.4.5.1 und 2.4.5.2) bei den Systemen der hydrophoben
Kieselséure erreicht.

Wird Tween® 80 den Systemen der hydrophoben Kieselsdure zugesetzt, so resultieren,
unabhéngig von der Tragerphase, hohere Flielgrenzen, ein Anstieg der dynamischen
Viskositdt, die VergroBerung des linear viskoelastischen Bereiches und im
Zusammenhang damit steigt auch die Gelstirke. Das Polysorbat bewirkt also die
Ausbildung stabilerer Netzwerke. Die optimalen Konzentrationen an Tween®
unterscheiden sich je nach verwendetem Dispersionsmittel. Im diinnfliissigen Paraffin
wird bereits bei einer Konzentration von 0,05 % [m/m] Tween® 80 eine Gelstirke von
etwa 14 erreicht, die auch bei der zehnfachen Menge an Tween keine Verdnderung
zeigt. Fir Miglyol 812 liegt die bendtigte Konzentration etwas hoher. Bei dem
Miglyolsystem wird auBerdem, vermittelt durch das Polysorbat, ein Ubergang vom Sol
(Grundsystem ohne Zusatz) zum Gel erreicht. Der Einfluss von Tween® 80 auf die
wirkstofthaltigen Systeme ist in Abb. 66 anhand der FlieBgrenzen dargestellt.
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Abb. 66: Darstellung der Flielgrenzen der wirkstoffhaltigen Systeme mit und ohne Tween® 80; links fiir
die hydrophile und rechts fiir die hydrophobe Kieselsaure.
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Aufgetragen ist hier die Schubspannung (x-Achse) gegen die Deformation (y-Achse).
Die linke Abbildung zeigt das System mit Aerosil® 200 mit Toltrazuril als Wirkstoff in
diinnfliissigem Paraffin bzw. Miglyol 812. Der Einfluss des Tweens® auf das
paraffinhaltige System zeigt auch hier bei den wirkstoffhaltigen Systemen keine
deutlichen Effekte, da bereits ohne Additiv FlieBgrenzen zu verzeichnen sind, die durch
das Polysorbat nur noch geringfiigig zu hoheren Werten hin verschoben werden. Das
System mit Miglyol 812 als Dispersionsmittel zeigt ohne Tween keine FlieBgrenze
(brauner Kurvenverlauf, links in der Abbildung). Durch Tween® 80 kommt es bei
diesem System iiberhaupt erst zur Ausbildung von FlieBgrenzen. Die Aerosil® R 972
Grundsysteme zeigen nur sehr schwache (in diinnfliissigem Paraffin, brauner
Kurvenverlauf, rechts in der Abbildung) bzw. gar keine FlieBgrenzen (in Miglyol 812,
griiner Kurvenverlauf, rechts in der Abbildung). Hier zeigen die Formulierungen infolge
des Tweens® deutlich ausgeprigte FlieBgrenzen bei Werten um 10 Pascal. Zur
Beurteilung der Modellarzneistoffeinfliisse auf die Systeme mit Tween® 80 werden
Suspensionen mit Enrofloxacin bzw. Toltrazuril und hydrophober Kieselsdure in
Miglyol 812 bzw. diinnfliissigem Paraffin mit und ohne Zusatz von Tween® 80
hergestellt und im Hinblick auf die Verdnderungen in den Gelstirken miteinander
verglichen. Ein Uberblick iiber die Gelstéirken gibt Tab. 29.

Tab. 29: Vergleich der Gelstéirken der wirkstoffhaltigen Zubereitungen mit und ohne Tween® 80.

System Gel: G™>G” Gelstirke
Sol: G'"> G’ 1/tan § bei 0,1

Hz

Aerosil R 972 in diinnfliissigem Paraffin Gel 8,3

T/L/Aerosil R 972 in diinnfliissigem Paraffin Gel 5,6

+ Tween 80 0,05 % [m/m] Gel 16,7

E/L/Aerosil R 972 in diinnfliissigem Paraffin Gel 5,0

+ Tween 80 0,05 % [m/m] Gel 19,2

Aerosil R 972 in Miglyol 812 Sol -

T/L/Aerosil R 972 in Miglyol 812 Sol -

+ Tween 80 0,05 % [m/m] Sol -

E/L/Aerosil R 972 in Miglyol 812 Gel 4,6

+ Tween 80 0,05 % [m/m] Gel 10,6

E/L = Enrofloxacin mikronisiert durch Luftstrahlmahlung
T/L = Toltrazuril mikronisiert durch Luftstrahlmahlung

Wird diinnfliissiges Paraffin als Dispersionsmittel verwendet, so bewirkt die
Einarbeitung der Modellarzneistoffe (wie bereits mehrfach im Vorfeld beschrieben) ein
Absinken der Gelstirke. Ein Zusatz von Polysorbat 80 0,05 % [m/m] geniigt, um
deutlich stabilere Gele mit Gelstarken zwischen 16 und 19 zu erhalten. Miglyol 812 als
Tragerphase geht bereits Wechselwirkungen mit dem Aerosil® R 972 ein, die einer
Netzwerkbildung entgegengerichtet sind. Bereits das Grundsystem liegt als Sol vor.
Wird in diese Formulierung Toltrazuril eingebracht, das ebenfalls tiber sterische Effekte
einer Netzwerkbildung entgegenwirkt, so bleibt der Solzustand erhalten. Auch eine
Zugabe von Tween® 80 geniigt in der verwendeten Konzentration nicht, um das Sol in
ein Gel zu tberfiihren. Das deutlich polarere Enrofloxacin ist in der Lage, den
Solzustand des Grundsystems in einen Gelzustand zu {iberfiihren. Hier bewirkt der
erginzende Zusatz von Tween® 80 die Ausbildung eines noch stabileren Gels
(Gelstirke von etwa 10).
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Es zeichnen sich deutliche Parallelen zu den vorangegangenen Untersuchungen an
Poloxameren und den Polyoxyethylen-Fettsdaureglyceriden ab.

Ein Zusatz von Wasserstoffbriickenbildnern zu bereits sehr stabilen Systemen, wie z.B.
dem System der hydrophilen Kieselsdure in diinnfliissigem Paraffin, erweist sich nicht
als sinnvoll. Es ist zwar moglich, auf diese Weise die FlieBgrenze noch etwas zu
erhohen, allerdings kommt es hierbei zu einer Abnahme der Gelstarke.

Den groBten positiven Nutzen durch Zusatz an Pluronic®, Cremophor® EL bzw.
Tween® 80 zeigen die Systeme mit Aerosil® R 972. Die Anhebung der FlieBgrenzen,
der dynamischen Viskositéit und die Verbreiterung des linear viskoelastischen Bereiches
werden erreicht. Parallel dazu steigen die Gelstirken an. Im Schwerkraftfeld zeigen
diese Systeme in Abhingigkeit von den Modellarzneistoffeigenschaften deutliche
Vorteile gegeniiber additivfreien Formulierungen (siche Abb. 67).
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Abb. 67: Darstellung des Sedimentationsverhaltens der wirkstoffhaltigen Systeme mit hydrophober
Kieselsdure unter Zusatz von Cremophor® EL und Tween® 80 in Miglyol 812 bzw.
diinnfliissigem Paraffin als Dispersionsmittel.

In der obigen Abbildung ist das Sedimentationsverhalten der Formulierungen mit
hydrophober Kieselsdure in Abhingigkeit vom Modellarzneistoff, vom Dispersions-
mittel und im direkten Vergleich mit und ohne Zusatz von Cremophor® EL bzw.
Tween® 80 dargestellt. Fiir die Systeme mit Toltrazuril als disperse Phase erweisen sich
alle Systeme mit Additiv als deutlich stabiler im Vergleich zu den Grundsystemen
(gelber und oranger Kurvenverlauf). Am instabilsten im Kurvenverlauf, aber immer
noch oberhalb der Referenzsysteme, ist das System aus Toltrazuril mit

Cremophor® EL in Miglyol 812 (hellgriiner Kurvenverlauf). Enrofloxacin geht auf-
grund seiner funktionellen Gruppen mit der hydrophoben Kieselsdure Wechsel-
wirkungen ein, die bereits ohne weitere Zusitze recht stabile Systeme erzeugen. Allein

111



B Ergebnisse und Diskussion

aus der Sedimentationskinetik ldsst sich der Nutzen von Wasserstoftbriickenbildnern fiir
die Enrofloxacinsysteme nicht belegen. Allerdings sind bereits in Tab. 27 und Tab. 29
anhand der Gelstirken die positiven Effekte auch auf die Enrofloxacinformulierungen
gezeigt worden.

An zwei weiteren, Hilfsstoffen mit dhnlichen funktionellen Gruppen (Polidocanol und
Polyethylenglykol) sollen die netzwerkstabilisierenden Eigenschaften tiberpriift werden.

2.4.5.4 Hochdisperse Kieselsdure und Polyethylenglykol

Polyethylenglykol (kurz PEG) ist ein, je nach Kettenldnge, fliissiges oder festes,
chemisch inertes, wasserldsliches und untoxisches Polymer. Chemisch gesehen handelt
es sich bei PEG um einen Polyether des zweiwertigen Alkohols Glykol (Ethandiol). Die
allgemeine Formel der Polyethylenglykole ist in Abb. 68 dargestellt.

HO(CH,CH,0),CH,OH

Abb. 68: Allgemeine Formel der Polyethylenglykole; der Polymerisationsgrad n variiert zwischen 3 und
200.

Polyethylenglykole sind in verschiedenen Medikamenten enthalten. Sie haben eine
penetrationsfordernde Wirkung, d.h. die Darmwand bzw. die Haut wird durchlédssiger
fiir Wirkstoffe.

Nachteilig ist, dass PEG mit einer grofBen Zahl von Stoffen Unvertriglichkeiten zeigt.
Phenolische Substanzen werden gebunden und dadurch teilweise inaktiviert. Die
Ethersauerstoffbriicken, ebenso wie die endstdndige Hydroxylgruppe, ermodglichen die
Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen und Dipolwechselwirkungen.[21]

Fiir die Versuche wird Polyethylenglykol 400 verwendet. Es liegt in fliissiger Form vor
und hat eine Molaren Masse von 380 bis 420 g/mol.

Ergebnisse und Diskussion

Zur Uberpriifung, ob sich netzwerkstabilisierende Eigenschaften auch fiir Polyethylen-
glykole am Beispiel von PEG 400 nachweisen lassen, wird das Grundsystem mit
Aerosil® R 972 in diinnfliissigem Paraffin mit Konzentrationen von 0,05, 0,1 und 0,5 %
[m/m] an PEG 400 versetzt und rheologisch charakterisiert. Die Ergebnisse der
Messungen sind in Tab. 30 zusammengefasst.

Tab. 30: Rheologische Daten der Systeme mit hydrophober Kieselsdure in Abhangigkeit von der
Konzentration an Polyethylenglykol 400 in diinnfliissigem Paraffin.

Konzentration in FlieBgrenze | G'=G"" | Thixotropie | dyn. Visk. | LVE Gelstérke
% [m/m] [Pa] 0,1 Hz bei [Pa] 1/ tan &
-1

Aerosil R | PEG 400 [Pa] 300's
972 [mPa-s]
3.5 ohne 1,4 3,5 938 99 2 8,3

0,05 8,9 9,5 24 188 3 15,2

0,1 13,7 14 241 212 4 15,2

0,5 12,5 15 191 307 3-4 15,2
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Auch PEG 400 zeigt stabilisierende Effekte auf das Gelnetzwerk der hydrophoben
Kieselsdure. Das Polyethylenglykol bewirkt ebenfalls eine Verschiebung der
FlieBgrenzen, unabhingig ob die FlieBgrenzen mit Hilfe der Rotations- (aus den
FlieBkurven) oder Oszillationsrheologie (aus dem Amplitudensweep) bestimmt werden,
zu hoheren Werten. Die Abweichungen sind unter anderem auf die unterschiedliche
Messmethodik und die Empfindlichkeit des verwendeten Rheometers zuriickzufiihren.
Im Rotationsmodus wird zur Bestimmung der FlieBgrenze D—0 extrapoliert. Im
Oszillationsmodus wird die Schubspannung am Kreuzpunkt der G und G Kurven
ermittelt.

Die dynamische Viskositit steigt und auch der linear viskoelastische Bereich wird
vergrofert. Die Gelstirke steigt deutlich, bleibt dann allerdings konstant und dndert sich
auch bei weiterer Erhohung der Konzentration an PEG 400 nicht. Die optimale
Konzentration an Polyethylenglykol scheint bei diesem System bei etwa 0,1 % [m/m]
zu liegen. Die FlieBgrenze und der LVE Bereich liegen hier etwas hoher als bei den
anderen Konzentrationen.

Die Analogien zu den vorangegangenen Untersuchungen sind deutlich. Die
funktionellen Gruppen des PEG 400 sind ebenfalls in der Lage, mit den Silanolgruppen
des Aerosils® zu interagieren. In der richtigen Konzentration fiihrt dies im untersuchten
Dispersionsmittel zu einer deutlichen Stabilisierung der gebildeten Netzwerkstrukturen.

2.4.5.5 Hochdisperse Kieselsdure und Polidocanol

Hydroxypolyethoxydodecan (INN) ist auch unter dem Handelsnamen Thesit bekannt.
In vielen Rezepturen ist es als Oberflichenanésthetikum enthalten. Polidocanol ist ein
nichtionischer Emulgator. Die allgemeine Formel ist in Abb. 69 zu sehen.

HO(CHzCHzO)nClest

Abb. 69: Allgemeine Formel von Polidocanol.

Die Molare Masse betrdgt rund 600 g/mol. Polidocanol enthélt durchschnittlich neun
Ethylenoxideinheiten.

Die funktionellen Gruppen sind dhnlich denen im PEG 400 und ermoglichen ebenfalls
die Ausbildung von Wasserstoftbriicken.

Ergebnisse und Diskussion

Es soll an einem weiteren Beispiel {liberpriift werden, ob sich die Ergebnisse aus den
vorangegangenen Untersuchungen zur Netzwerkstabilisierung auch auf Polidocanol
ibertragen lassen. Dazu werden in das Grundsystem aus hydrophober Kieselsdure in
diinnfliissigem Paraffin verschiedene Konzentrationen an Polidocanol eingearbeitet
(0,05, 0,1 und 0,5 % [m/m]) und rheologisch charakterisiert. Die Ergebnisse sind in
Tab. 31 abgebildet.
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Tab. 31: Rheologische Daten der Systeme mit hydrophober Kieselséure in Abhingigkeit von der
Konzentration an Polidocanol in diinnflissigem Paraffin.

Konzentration in FlieBgrenze | G'=G”’ Thixotropie | dyn. Visk. | LVE | Gelstéirke
% [m/m] [Pa] 0,1 Hz bei [Pa] 1/tan &
Aerosil R | Polidocanol [Pa] 300 s
972 [mPa-s]
3.5% ohne 1,4 3,5 938 99 2 8,33

0,05 1,3 6,1 |32 99 134 2 8

0,1 3,3 88 |34 13 167 3-4 8

0,5 4,9 12 7 9 211 4 10,2

Auch unter Polidocanolzusatz zeigt sich ein Anstieg der FlieBgrenze, allerdings fallt
dieser nicht in dem Malle aus wie beispielsweise bei Pluronic® oder auch bei
Polyethylenglykol 400. AuBlerdem zeigen die im Rotationsmodus ermittelten Kurven
zwei FlieBgrenzen (siehe Abb. 70, links und in Tab. 31). Es wire moglich, dass durch
das Polidocanol zwei unterschiedliche Agglomerattypen mit unterschiedlichen
Aggregatstirken gebildet werden.
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Abb. 70: Zwei Moglichkeiten zur Bestimmung der FlieBgrenzen am Beispiel der wirkstofffreien
Formulierungen mit hydrophober Kieselsdure in diinnfliissigem Paraffin und 0,05; 0,1 bzw.
0,5 % [m/m] Zusatz an Polidocanol; links: FlieBgrenzenbestimmung im Rotationsmodus;
rechts: FlieBgrenzenbestimmung am Kreuzpunkt von G 'und G”” im Oszillationsmodus
(Amplitudensweep).

Zur sicheren Bestimmung der FlieBgrenzen wird der Gel-Sol-Ubergang, also der im
Amplitudensweep ermittelte Schnittpunkt der G” und G™~ Kurven, herangezogen. Die
deutlichen Effekte des Polidocanols zeigen sich erst bei einer Konzentration von etwa
0,5 % [m/m]. Hier zeigt sich auch fiir die dynamische Viskositit der hochste Wert. Der
linear viskoelastische Bereich ist bei dieser Konzentration ebenfalls am grofiten, die
Netzwerkstrukturen also am stabilsten. Dies spiegelt sich auch in der Gelstirke wieder,
die hier auch den groften Wert erreicht. Allerdings sind die Effekte hier bei weitem
nicht so ausgeprigt, wie bei den zuvor untersuchten Netzwerkstabilisatoren. Besonders
der Unterschied zum strukturell sehr dhnlich aufgebauten Polyethylenglykol 400 fallt
auf (Vergleich Abb. 68 und Abb. 69). Mit Hilfe der molaren Massen von Polidocanol

(600 g/mol) und PEG 400 (400 g/mol) ldsst sich ermitteln, wie viele (CH,CH,0), -
Einheiten in den Molekiilen vorkommen. Fiir Polidocanol ergibe sich fiir n ein Wert
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von 12, laut Literaturangaben liegt der Wert aber durchschnittlich bei 9. Fiir PEG 400
betrdgt n = 8. Die Anzahl der zur Wasserstoffbriickenbildung befdhigten Ethersauer-
stoffeinheiten ist also sehr dhnlich bzw. etwas glinstiger fiir Polidocanol. Allerdings
zeigen sich Unterschiede in der Hydroxylgruppenanzahl. So hat PEG 400 pro Molekiil
zwei endstindige Hydroxylgruppen, wihrend Polidocanol nur eine aufweist. Also
scheinen die stabilisierenden Eigenschaften im Wesentlichen von der Hydroxylgruppen-
anzahl abzuhidngen. Da Polidocanol nur eine endstindige Hydroxylgruppe besitzt, ist
eine Verbriickung, wie sie in Abb. 47 schematisch fiir Pluronic® dargestellt ist, nicht
moglich. Der strukturelle Aufbau von Pluronic®, Cremophor® EL (siche Abb. 62) und
Tween® 80 (siche Abb. 65) zeigt bei allen Molekiilen mindestens zwei endstindige
Hydroxylgruppen bzw. bei Cremophor® EL eine Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom
Nummer 12 (C-12) der Rizinolsdure. Bei Cremophor® und Tween® gibt es zusitzlich
noch Carbonylfunktionen. Wichtig ist also das Vorhandensein von mehreren Hy-
droxylgruppen innerhalb des Molekiils oder endstéindig im Molekiil, um eine deutliche
Netzwerkstabilisierung zu erreichen.

Fiir den unpolaren Modellarzneistoff Toltrazuril ergibt ein Zusatz von 0,05 % [m/m]
Tween® 80 bzw. Cremophor® EL oder Pluronic® PE 0,07 bis 0,09 % [m/m] im
System aus hydrophober Kieselsdure in diinnfliissigem Paraffin die stabilsten Systeme.

Der polare Modellarzneistoff Enrofloxacin wirkt bereits stabilisierend auf das System
aus Aerosil® R 972 in diinnfliissigem Paraffin bzw. Miglyol 812. Ein ergdnzender
Zusatz von 0,05 % [m/m] Tween® 80 bzw. Cremophor® EL oder Pluronic® PE 0,09 %
[m/m] fiihrt zu einem Anstieg der Gelstérke.
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C  Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit werden Moglichkeiten zur Stabilisierung 6liger Suspensions-
systeme aufgezeigt. Die Stabilisierung erfolgt in Hinblick auf eine Minimierung bzw.
Unterbindung von Sedimentationsvorgéngen der dispersen Phase. Fiir die zwei Modell-
arzneistoffe Enrofloxacin und Toltrazuril werden oral applizierbare Formulierungen
erarbeitet.

Mit Hilfe der Sattigungsloslichkeiten der Modellarzneistoffe erfolgt die Bestimmung
geeigneter Oliger Tragerphasen fiir die Formulierungen, in die die mikronisierten
Wirkstoffe eingebracht werden. Erste Untersuchungen werden mit Miglyol 812,
Miglyol 840, Baumwollsaatdl und diinnfliissigem Paraffin durchgefiihrt.

Die Mikronisierung erfolgt sowohl {iber Nassmahlung in einer Glasperlmiihle als auch,
zum direkten Vergleich der Methoden, durch Luftstrahlmahlung auf einer Spiralstrahl-
miihle. Enrofloxacin besteht aus kleinen rhombischen bzw. quaderformigen Wirkstoff-
partikeln, die sich mit beiden Mahlmethoden mikronisieren lassen. Toltrazuril ist aus
sehr langen, nadelférmigen Kristallen aufgebaut. Die Nassmahlung in der Glasperl-
miihle fiihrt auch hier zum gewiinschten Feinheitsgrad. Fiir die Mikronisierung mittels
Luftstrahlmahlung erweist sich der Wirkstoff jedoch als nicht geeignet. Er flieBt sehr
schlecht, ist zu elastisch und haftet an den Wandungen der Mahlkammer. Die Miihle
setzt sich sofort zu und die Mahlung muss abgebrochen werden. Der Zusatz von
Mahlhilfsmitteln ist bei einer Weiterverarbeitung stérend und daher nicht erwiinscht.
Die Mikronisierung des Toltrazurils in einer Spiralstrahlmiihle unter Stickstoffkiihlung
bei Betriebstemperaturen um — 70 °C verlduft ohne Komplikationen. Der Wirkstoff
wird gut mikronisiert. Bei Enrofloxacin zeigen die iiber Nassmahlung hergestellten
Suspensionskonzentrate feinere PartikelgroBenverteilungen als der luftstrahlmikro-
nisierte Wirkstoff. Bei Toltrazuril sind die erreichten PartikelgroBenverteilungen beider
Mikronisierungsmethoden vergleichbar, insgesamt aber etwas schlechter im Ergebnis
als bei Enrofloxacin. Es werden mit Hilfe der mikronisierten Wirkstoffe einfache
Suspensionssysteme der Modellarzneistoffe in den Trégerolen hergestellt. Diese werden
bei Raumtemperatur und 40 °C gelagert. Beobachtet wird die PartikelgroBenverteilung
im Verlauf der Lagerung in Abhédngigkeit von der Lagertemperatur und von der Art der
Mikronisierung (Nassmahlung oder Luftstrahlmahlung). Hier zeigen beide Wirkstoffe
iiber einen Beobachtungszeitraum von 600 Tagen keine Verdnderungen in den
PartikelgroBenverteilungen. Die Systeme werden auflerdem hinsichtlich ihres
Sedimentationsverhalten und der Aufschiittelbarkeit charakterisiert. Generell zeigen die
Systeme, die den perlmiihlgemahlenen Wirkstoff enthalten, ein lockereres Sediment,
das sich leichter redispergieren ldsst. Die Suspensionen mit den luftstrahlgemahlenen
Modellarzneistoffen neigen zur Bildung kompakterer Sedimente. In Abhéngigkeit von
der Lagertemperatur (Raumtemperatur oder 40 °C) laufen Sedimentationsprozesse
beschleunigt ab, vermutlich aufgrund der temperaturbedingten Abnahme der Viskositét
des Dispersionsmittels in den untersuchten Systemen. Die Aufschiittelbarkeit bei den
Systemen mit Miglyol 812, Miglyol 840 und diinnfliissigem Paraffin ist etwa
vergleichbar gut. Baumwollsaatol zeigt aufgrund der relativ hohen Eigenviskositit sehr
ungiinstige Ergebnisse in Bezug auf die Redispergierbarkeit der dispersen Phase. Als
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Tragerphase flir die komplexen Systeme aus Wirkstoff und rheologisch aktivem
Hilfsstoff werden Miglyol 812 und diinnfliissiges Paraffin verwendet.

Gelsysteme mit Ethylen/Propylen/Styrol und Butylen/Ethylen/Styrol Copolymeren
(Versagel®), organomodifizierten Bentoniten (Tixogel®) und Trihydroxystea-
rinderivaten (Rheocin®) ergeben besonders langzeitstabile Systeme. Die Zulassung
dieser Stabilisatoren beschrénkt sich allerdings ausschlielich auf den Kosmetikbereich.
Chemisch inerte Feststoffe (wie z.B. Saccharose), die zusitzlich zum Wirkstoff in die
Olige Trigerphase eingearbeitet werden, zeigen aufgrund der Erhdhung der Partikel-
dichte im System eine Verzogerung der Sedimentation. Neben der bereits bekannten
hochdispersen Kieselsdure, Aerosil® 200, zeigt auch die hydrophob modifizierte
Kieselsdure, Aerosil® R 972, giinstige Eigenschaften, besonders fiir wasserfreie
Systeme. Das hydrophobe Aerosil® bildet Systeme, deren dynamische Viskositit
relativ unabhidngig vom Wassergehalt ist. Geringe Mengen an Wasser haben einen
kleinen Anstieg der Viskositit zur Folge, nimmt die Wasserkonzentration weiter zu,
bleibt die Viskositit konstant. Wihrend die hydrophile Kieselsdure bei geringen
Wassermengen einen deutlichen Viskosititsanstieg zeigt, bricht bei einer weiteren
Erhohung des Wassergehaltes das Gelnetzwerk jedoch zusammen. Spuren an Wasser in
der unpolaren Trégerphase scheinen die Ausbildung eines Gelnetzwerkes iiber die
Silanolgruppen der Aerosil®-Oberfliche zu fordern. Hohere Wassermengen bewirken,
dass die hydrophile Kieselsdure der hydrophoben, unpolaren Trigerphase ausweicht
und agglomeriert. Diese Agglomerate sind mittels Laserbeugung detektierbar.

Die Stabilisierung des Gelnetzwerkes mittels geringer Mengen an Wasser zeigt sich
sowohl im Sedimentationsverhalten im Schwerkraftfeld, als auch in der vergleichenden
Betrachtung der Gelstiarken der wasserfreien und wasserhaltigen Systeme. Der Nachteil
des hydrophoben Aerosils® R 972 ist in seiner geringen Netzwerkstabilitdt und damit
verkniipften recht kurzen Lagerzeit solcher Formulierungen zu sehen. Wasser als Zusatz
zur Stabilisierung und Optimierung dieses Netzwerkes ist jedoch nicht erwiinscht, da
wasserfreie, 6lige Formulierungen entwickelt werden sollen.

Untersuchungen zeigen, dass sich anstelle von Wasser auch andere Hilfsstoffe eignen,
die zur Ausbildung von Wasserstoffbriicken befdhigt sind. Poloxamere®, Tween® 80
Cremophor® EL, Polyethylenglykol 400 und Polidocanol haben in den untersuchten
Systemen ebenfalls netzwerkstabilisierende Eigenschaften. Bei Polidocanol zeigen sich
diese Effekte nicht so deutlich. Strukturell ist Polidocanol den anderen Additiven recht
dhnlich, allerdings besitzt es nur eine endstindige Hydroxylgruppe, wéhrend die
anderen Hilfsstoffe mindestens zwei endstindige bzw. eine endstindige und eine
Hydroxylgruppe innerhalb des Molekiils tragen. Die Kombination aus Aerosil® R 972
und den Wasserstoftbriickenbildnern ermdoglicht, neben der Verbesserung der
Suspensionsstabilitit (getestet im Zentrifugalfeld), auch einen Anstieg der FlieBgrenzen,
des linear viskoelastischen Bereiches (je grofer, desto stabiler ist das Gelnetzwerk) und
im Zusammenhang damit der Gelstirke.

Die Abhidngigkeit der Aerosil®-Systeme von der Trdgerphase (Miglyol 812 bzw.
diinnfliissiges Paraffin) und von den Eigenschaften des dispergierten Wirkstoffes wird
betrachtet. Es zeigt sich, dass dem diinnfliissigen Paraffin als Trigerphase relativ
geringe Mengen an Aerosil® zur Stabilisierung und Viskosititserhohung reichen.
Strukturell gibt es hier keine Wechselwirkungen iiber Wasserstoffbriicken zwischen der
Tréagerphase und der Kieselsdureoberfliche. Bei Miglyol 812, ein mittelkettiges
Triglycerid, sind solche Wechselwirkungen denkbar. Hier reichen die Aerosil®-
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C Zusammenfassung

Konzentrationen, die fiir das diinnfliissige Paraffin als giinstig befunden werden, nicht
aus. Eine Konzentrationsanpassung ist notig. Aber nicht nur die Art des Dispersions-
mittels, sondern auch die Eigenschaften der dispersen Phase, beeinflussen das Gesamt-
system. Toltrazuril ist ein unpolarer Wirkstoff, der keine Wechselwirkungen {iiber
Wasserstoftbriicken mit der Tragerphase bzw. dem Aerosil® eingeht. Wird es in das
System eingearbeitet, féllt die Gelstirke leicht ab, die Fliegrenzen und die dyna-
mische Viskositét steigen infolge des Feststoffanteils in dem Gelsystem an.
Enrofloxacin hingegen ist polar und kann tiber Wasserstoffbriicken interagieren. Stabile
Grundsysteme mit stabilen Gelnetzwerken, z.B. aus hydrophiler Kieselsdure in
diinnfliissigem Paraffin, werden durch Enrofloxacin in ihrer Gelstdrke geschwécht.

Die Silanolgruppen gehen Wechselwirkungen mit Enrofloxacin ein, anstatt iiber
Wasserstoffbriicken der Silanolgruppen untereinander ein ausgedehntes Netzwerk
auszubilden. Schwache Grundsysteme hingegen, wie z.B. hydrophobe Kieselsdure in
diinnfliissigem Paraffin bzw. in Miglyol 812 oder hydrophile Kieselsdure in Miglyol
812, werden in ihrer Gelstarke und Netzwerkstabilitit gestérkt.

Es wurde gezeigt, dass fiir Wirkstoffe mit unterschiedlichen Polarititen in 6ligen
Suspensionsgrundlagen jeweils unterschiedlich optimierte Formulierungen erforderlich
sind. Fiir die Modellarzneistoffe Enrofloxacin und Toltrazuril wurde jeweils eine solche
Formulierung erarbeitet. Dabei wurden Hilfsstoffe gefunden, die besonders die
Netzwerke des hydrophoben Aecrosils® stirken und die Lagerstabilitdt solcher
Suspensionen deutlich erhéhen.
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Methoden und Geréte D

D Methoden und Geréte

1 Mikronisierung

Nassmahlung auf der Glasperlmuihle Dyno-Mill, Typ KDL, 300 ml,

Bayer HealthCare AG, Monheim

Die Mahlung erfolgt wie unter 2.1.1 beschrieben:

200g Wirkstoff werden in einem 1000 ml Becherglas eingewogen. Das jeweilige
Tragerol (Miglyol 812, Miglyol 840, diinnfliissiges Paraffin oder Baumwollsaatdl) mit
einer Menge von 800 g wird unter Riithren zugegeben. Die Suspension wird 20 Minuten
mit dem Zahnriihrer auf Stufe 2 bei Raumtemperatur geriihrt bis ein homogenes
Aussehen entstanden ist. Mit der Dyno-Mill wird die Suspension mikronisiert. Das
Fiillvolumen der Kammer betrdgt 300 ml. Die Miihle wird mit 80 %, d.h. 240 ml Perlen
(7503 Glasperlen SL 0,75-1 mm) befiillt. Der Eintrag (100 ml Probenmaterial) wird
stindig auf dem Magnetriihrer bei 350 UpM geriihrt. Uber eine Schlauchquetschpumpe
wird die Suspension in die Mahlkammer befordert. Insgesamt wird die Suspension 3
mal hintereinander gemahlen, wobei die Suspension nach der Mahlung nicht im
Kreislauf wieder in die Miihle gepumpt wird, sondern, zur besseren Kontrolle iiber die
tatsdchlichen Mahldurchgidnge der gesamten Suspension, komplett aufgefangen und
erneut gemahlen wird.

Luftstrahlmahlung, 8-Zoll-Luftstrahlmiihle, Bayer HealthCare AG, Monheim

Die Wirkstoffe werden auf einem Blech verteilt und {iber einen Schlauch langsam und
moglichst gleichmiBig tliber die Injektordiise in die 8-Zoll-Luftstrahlmiihle eingesogen.
Die 8-Zoll-Luftstrahlmiihle ist eine Spiralstrahlmiihle mit einer Mahlkammer von

200 mm Durchmesser. Der Mahlring enthélt 6 Diisen mit einer Auslasséffnung von 2
mm, der Abscheidering hat einen inneren Durchmesser von 6 cm. Die Mahlung erfolgt
bei einem Luftdruck und Mahldruck von 5,6 bar.

Luftstrahlmahlung/ Kaltmahlung, Spiralstrahlmiihle Bayer AG, Leverkusen
Typ LSM 100 mit PTFE-Auskleidung

Mabhldiisen: 1,5 — 1,6 mm Lavaldiisen aus Edelstahl

Injektordiise: 1,9 — 2,2 mm aus Edelstahl

Auslassscheibe mit Bohrung: 15 mm aus PTFE

Vordruck Injektor- und Mahldiisen: 11 bar

Temperatur: - 66 bis 70 °C

2 Wirkstoffcharakterisierung

Korngroélienanalyse, Mastersizer 2000, Malvern Instruments Ltd., UK
Dispersionsmittel: diinnfliissiges Paraffin
Messprinzip: Mie-Streuung
Lichtquellen: Rote Lichtquelle = Helium-Neon-Laser
Blaue Lichtquelle  Festkorperlichtquelle
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D Methoden und Gerite

Gehaltsbestimmung, HPLC

Toltrazuril:

FlieBmittel Eluent A: Wasser + 100 pl Phosphorséure
Eluent B: Acetonitril + 100 pul Phosphorsdure

Séule Cromasil 100 Cig, 5 x 250 mm, 5 pm

Flussrate 1,0 ml/min

Detektions-Wellenldinge UV 240 nm

Enrofloxacin:

FlieBmittel Triethylamin : Acetonitril 87:13 (v/v)
(vorher pH Einstellung des Triethylamins auf pH 3 mit
Phosphorséure)

Saule Nucleosil RP;g, 4,6 x 250 mm, 5 pm

Flussrate 1,5 ml/min

Detektions-Wellenldnge UV 278 nm

Mikroskopie, Digitales Mikroskop der Modellreihe VHX-100, Firma KEYENCE,
Japan

Benetzungswinkel, KRUSS-Tensiometer K 100, KRUSS GmbH, Hamburg

Zur Bestimmung der Kapillaritidt der Pulverpackung (Modellarzneistoffe) wird zuerst
eine Kalibrierungsmessung mit einer sehr gut benetzenden Flissigkeit (HFE 7500 =
Fluorkohlenstoff) durchgefiihrt. Die Messungen erfolgen bei Raumtemperatur nach der
Kapillar-Steigmethode.

Elektronenmikroskopie

Gerit: JEOL JSM-5600LV Scanning Electron Microscope
Modus: Hochvakuum

Signalart: Second Electron Image

Spannung am Filament: 10 kV

Gerit zur Goldbedampfung der Proben in Argonatmosphire:
SCD 005 Sputter Coater - BAL-TEC

Transmissionsdiffraktometrie
Gerit: STOE STADI-P mit PSD2
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3 Sedimentationsanalyse

TURBISCAN LAB™, KRUSS GmbH, Hamburg

Das Messprinzip beruht auf der gleichzeitigen Ermittlung der Transmission und
Riickstreuung von Licht im nahen Infrarot.

Messprinzip: Lichtstreuung

Lichtquelle: 880 nm

Detektoren: Photodioden

Temperaturbereich: 5 — 60 °C; verwendeter Bereich 20 — 40°C

Probenvolumen: max. 22 ml

LUMIFuge®, L.U.M. GmbH, Berlin

Die Lumifuge ist eine analytische Zentrifuge, die Entmischungsprozesse disperser
Stoffsysteme beschleunigt und wéhrend der Zentrifugation iiber einen optischen Sensor
detektiert.

Messprinzip: Lichtstreuung

Geschwindigkeit: 300 — 3000 UpM (12 — 1100g)

Probenvolumen: 0,1 — 2,0 ml

Programm: Kombitest 14 28 112g

Fiir die Messungen werden Polycarbonat Kiivetten verwendet. Die Messungen erfolgen
bei 3 verschiedenen Geschwindigkeiten:

24 h bei 14xg — simuliert* eine Lagerzeit von etwa 2 Wochen

12 h bei 28xg — simuliert® eine Lagerzeit von weiteren 2 Wochen

6 h bei 112xg — simuliert™ eine Lagerzeit von etwa 4 Wochen

Das gesamte Programm simuliert* eine Lagerzeit von 8 Wochen.

* laut Angaben des Herstellers

4 Rheologische Charakterisierung

Gerit: Rheostress 600, Firma Haake, Karlsruhe

Das Rheostress 600 ermoglicht Messungen sowohl bei Schubspannungsvorgabe
(Controlled Stress auch CS-Modus genannt) als auch bei Drehzahlvorgabe (Controlled
Rate auch CR Modus genannt).

Messverfahren im Rotationsmodus zur Ermittlung des FlieBverhaltens und der
FlieBgrenze, sowie vor allem oszillatorische Messungen zur Bestimmung von viskoelas-
tischen Eigenschaften der Grund- und Suspensionssysteme werden durchgefiihrt. Die
Messgroflen wie Deformation, dynamische Viskositit, Speichermoduli und Verlustmo-
duli werden mit der gerdteeigenen Software ausgerechnet (Software RheoWin Pro,
01/2001).

Als Messgeometrie dient die Platte-Platte-Einrichtung. Der Messspalt betrdgt 1 mm.
Alle Messungen erfolgen bei einer Temperatur von 20 °C.

Die Proben werden vor einer Messung mindestens 24 Stunden bei Raumtemperatur
gelagert.
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Vor der Messung werden die Formulierungen ggf. durch vorsichtiges Drehen des
ProbengefiBes homogenisiert und durch direktes AusgieBen auf den Probenteller
aufgetragen. Die Messungen starten erst, wenn das gesamte System (Platte/Platte und
Probe) auf 20 °C temperiert ist. Jeder Messung geht eine zusétzliche Ruhezeit fiir die
Probe von 10 Minuten voraus.

Rotationsmessungen:

Einstellungen fiir FlieBgrenzen CS Modus, linear
0,1 bis 20 Pa, 300 s

Einstellungen fiir FlieBkurven CR Modus, linear

0 bis 300 1/s, 300 s
Wartezeit von 30 s
300 bis 0 1/s, 300 s

Oszillationsmessungen:

Schubspannungssweep CS Modus, logarithmisch

(Amplitudensweep) 0,5 bis 150 Pa, bei Frequenzen von 0,1
Hz; 1 Hzund 10 Hz

Frequenzsweep CS Modus, logarithmisch
0,01 bis 15 Hz bei Schubspannungen
innerhalb des linear viskoelastischen
Bereiches (LVE Bereich ermittelt aus
Schubspannungssweep)

5 Sonstige Gerate

Bestimmung des Wassergehaltes
Gerit: KFP Titrino 784, Metrohm AG
Methode: Karl-Fischer-Festproben ohne Statistik

Zetapotentialmessungen
Gerit: Brookhaven BIC 90

Tribungsmessungen
Gerit: Dr. Lange; Digitalphotometer LP 1 W
Wellenldnge: 650 nm (Festfilter)

Transmissions Elektronen Mikroskopie

Gerit: TEM — Tecnai 20 und MegaView II1
Methode: Gefrierbruch, C - Abdruck
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F  Anhang

1 Abkulrzungsverzeichnis

°C
Abb.

BW

d

dfl.P.
DNS

dyn. Visk.
E.coli
GABA
Gl

GMP

KW

LD

LVE

Mig

min

O/W Emulgator

p

Grad Celcius
Abbildung
Baumwollsaatol

Kohlenstoff, ev. + Index zur Beschreibung der Lage von
funktionellen Gruppen

Tag

diinnfliissiges Paraffin

Desoxyribonucleinsiure

dynamische Viskositét

Escherichia coli, Kolibakterium
v-Aminobuttersdure

Gleichung

Good Manufacturing Practice
Klimawechselschrank

Wirkstoff mikronisiert mittels Luftstrahlmahlung
Letale Dosis fiir Versuchstiere

linear viskoelastischer Bereich

Miglyol (mittelkettige Triglyceride)

Minute

Ol in Wasser Emulgator (die Olphase ist die innere Phase)

Wirkstoff mikronisiert mittels Perlmiihimahlung
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F Anhang
PEG Polyethylenglykol

RT Raumtemperatur (ca. 23 °C)

t Zeit

Tab. Tabelle

UpM Umdrehungen pro Minute

WK Weizenkeimol

2 Synonymverzeichnis

Aerosil® hochdisperse Kieselsdure

Aerosil® 200 hydrophile Kieselsdure, hydrophiles Aerosil
Aerosil® R 972 hydrophobe Kieselsdure, hydrophobes Aerosil
Cetiol Olsiureoleylester, Oleyloleat

Cremophor® EL Polyoxyethylen-Fettsdureglycerid

Dowanol (2-Methoxymethylethoxy)propanol

Eutanol G 2-Octyldodecanol

Glycerinformal 2,3-Dihydroxypropanal

Miglyol 812
Miglyol 840
PEG 200
PEG 400
Pluronic®
Poloxamer

Rheocin

mittelkettige Triglyceride

Propylenglycoldicaprylocaprat

Polyethylenglykol mit einer Molaren Masse von etwa 200 g/mol
Polyethylenglykol mit einer Molaren Masse von etwa 400 g/mol
Ethylenoxid/Propylenoxid-Blockpolymere, Blockcopolymere
siehe Pluronic®

Trihydroxystearin

128



Anhang F

Solketal 2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-methanol, Glyceroldimethylketon,
Acetonglycerol

Tixogel® organomodifizierter Bentonit, Quaternium-90 Bentonite

Transcutol P
Tween® 80

Versagel®

2-(2-Ethoxyethoxy)ethanol, Ethyldigol
Polyoxyethylen-Sorbitanfettsdureester

Kohlenwasserstoffgele aus Ethylen/Propylen/Styrol Copolymeren
und Butylen/Ethylen/Styrol Copolymeren

129



Lebenslauf

G Lebenslauf

Name

Geburtsdatum

Geburtsort

1984 - 1990
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1997 - 2002

2000
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