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Partikelanalyse als wichtiges Hilfsmittel bei der Formulierung
von dermalen pharmazeutischen Emulsionen

Relevant fiir: Emulsionen, Formulierungsentwicklung, Laserbeugung, PSA, PartikelgroBe, Rheologie,
FlieBverhalten, MCR

Die PartikelgroRenverteilung kann ein wichtiges Qualitatsmerkmal von giel3baren
pharmazeutischen O/W Emulsionen sein. Eine sorgfaltige Methodenentwicklung unter
Berucksichtigung der Formulierungsstruktur ist insbesondere fur konsistenzgeberstabilisierte
Emulsionen wichtig. Der Herstellprozess einer Emulsion hat deutliche Einflusse auf die PSD
und Rheologie, was entsprechende Untersuchungen zu hilfreichen Werkzeugen der
Prozessentwicklung und -optimierung macht.

1 Einleitung

Emulsionen werden haufig vereinfacht als
Dispersionen von zwei nicht mischbaren
Fliissigkeiten, typischerweise Ol in Wasser (O/W)
oder Wasser in Ol (W/O) beschrieben (1). Gerade im
Hinblick auf das Verstandnis pharmazeutischer
Emulsionen ist eine genauere Betrachtung notwendig.
Gemal IUPAC Definition ist eine Emulsion ,ein
flissiges kolloidales System, in dem
Flussigkeitstropfchen und/oder Flissigkristalle in einer
Flussigkeit dispergiert sind“ (2). Bei pharmazeutischen
Emulsionen handelt es sich Giberwiegend um O/W
Systeme. GieRbare Emulsionen werden auch als
Lotionen bezeichnet, nicht gielbare als Cremes.

Fir typische dermatologische Anwendungen sind
O/W Emulsionen haufig eine bevorzugte
Darreichungsform, da potenziell sowohl hydrophile
Substanzen in der Wasserphase, als auch lipophile
Substanzen in der Olphase gel6st werden kénnen.
O/W Emulsionen werden haufig als kosmetisch
angenehm empfunden, da sie gut verteilbar, nur
leicht-fettend und abwaschbar sind (1).

XPAIA125DE-A

Die PartikelgroRenverteilung (PSD) ist ein wichtiges
Merkmal von Emulsionen. Nach dem Stoke’schem
Gesetz ist die Aufrahmgeschwindigkeit proportional
zum Quadrat der PartikelgroRe. Grofe Oltrépfchen
kénnen damit, wenn nicht anderweitig stabilisiert, zu
Stabilitatsproblemen fiihren. Auch wirkt sich die PSD
auf die Viskositat von Emulsionen aus. Weiterhin
eignet sich die TropfchengréfRe sehr gut als
Parameter, um die Robustheit von Herstellprozessen
Zu monitoren.

Hinsichtlich der Bestimmung der PSD sollte
unterschieden werden, ob die disperse Phase
ausschlieBlich aus Flussigkeitstropfchen besteht oder
ob auch flussigkristalline Phasen vorhanden sind.
Wahrend dispergierte Oltropfchen eine klar definierte
Grofle haben, die durch eine geeignete
Probenaufarbeitung meist aufrechterhalten werden
kann, sind Flussigkristalle in ihren Dimensionen
weniger gut zu beschreiben und anfalliger fur
Veranderungen durch Probenaufbereitung.

Die Probenaufbereitung fir eine
PartikelgréRenbestimmung von O/W Emulsionen ist
typischerweise eine Verdiinnung in der auReren
Phase, oft vereinfacht, in Wasser.

Emulsionen enthalten im Allgemeinen Emulgatoren
als grenzflachenaktive Substanzen, die die
Grenzflachenspannung zwischen Ol- und
Wasserphase stark vermindern und damit die
Neigung zur Koaleszenz der Trépfchen reduzieren.
Haufig tragt auch eine sterische Abschirmung der
Tropfchen durch Emulgatoren oder sogenannte
Pseudoemulgatoren zur weiteren Stabilisierung bei.
Eine klassische (Makro)-Emulsion stellt aber immer
ein thermodynamisch instabiles System dar, das
lediglich, typischerweise fir Jahre, kinetisch
stabilisiert ist (1).

Ein wichtiges Mittel zur kinetischen Stabilisierung ist
die Erhdhung der Viskositat der duReren Phase. Dies
kann durch polymere Verdicker oder durch die
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Ausbildung flissigkristalliner Strukturen erfolgen.
Letztere bilden sich aus hydrophilen Emulgatoren
zusammen mit sogenannten Co-Emulgatoren oder
Konsistenzgebern, wie Fettalkoholen oder
Monoglyceriden.

Durch diese Gelierung der auf3eren Phase verhalten
sich diese Emulsionen im Ruhezustand oder bei sehr
geringer Scherung Uberwiegend elastisch, d. h. wie
ein Festkorper, und zeigen eine deutliche
Scherverdiinnung. Als Lotionen bezeichnete
Emulsionen beginnen schon unter leichter Scherung
(z. B. durch Schwerkraft oder leichtes Schutteln) zu
flieBen. Emulsionen, die eine starkere Scherung, wie
beispielsweise Verreiben, bendtigen, um zu flieRen,
bezeichnet man als Cremes. Die Abgrenzung
zwischen beiden Bezeichnungen ist flieRend.

Die PSD einer Emulsion ist haufig deutlich durch den
Herstellprozess beeinflussbar, ebenso die Ausbildung
der flussigkristallinen Phasen.

In der vorliegenden Fallstudie soll beispielhaft die
Bestimmung der PSD von polymerverdickten
Emulsionen, die nur dispergierte Flussigkeitstropfchen
enthalten, und konsistenzgeberhaltigen Emulsionen,
bei welchen zusatzlich flussigkristalline Strukturen
vorliegen, diskutiert werden. Hierbei soll die
Beurteilung der Stabilitdt von Emulsion einen
zentralen Punkt einnehmen.

Weiterhin werden Auswirkungen von
Formulierungsparametern auf die PSD gezeigt,
unterstutzt von rheologischen Untersuchungen, die
sich aufgrund ihrer Spezifitdt ebenfalls fiir
Untersuchungen von Prozesseinflissen auf die
Formulierungseigenschaften eignen (3).

2 Methoden

2.1 Laserbeugung

Die PartikelgroRRenverteilungen und volumen-
gewichteten D-Werte wurde mit dem PSA 1090 LD
von Anton Paar bestimmt. Die Messtechnik beruht auf
dem Prinzip der Laserbeugung. Fir die Messungen
wurden, falls nicht anders beschrieben, die Parameter
aus Tabelle 1 verwendet.

Parameter Wert

Modell Mie; np = 1,444; A = 0,01
Messzeit 60 sek

Losemittel Wasser
Wiederholungen n=2

Riihrer 250 rpm >
Pumpe | 120rpm
Ultraschall ' probenabhéangig
Lichtabschwéachung | 10-20%

Tabelle 1: Messparameter Laserbeugung
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Abbildung 1: PSA 1090 LD ‘

2.2 Rheologie

Die Viskositatskurven und Viskositaten wurden mit
dem MCR 102 Rheometer von Anton Paar gemessen.
Die Proben wurde mit dem Kegel/Platte-System in den
Scherratenbereichen von 0,001-1000 1/s bei 20 °C
analysiert.

Abbildung 2: MCR 102e ‘

3  PartikelgroBenverteilung und Stabilitédt von
Emulsionen - Einfluss des Messparameters
Ultraschall

Pharmazeutische Emulsionen sind haufig kinetisch
stabilisiert. In den folgenden Analysen sollen die
PSDs zweier stabilisierter Emulsionen ermittelt
werden, deren Stabilisierung durch:

1. Zugabe von polymeren Verdickern wie
Polyacrylaten, Cellulosederivaten oder
Polysachariden

2. Zugabe von Konsistenzgebern wie
Fettalkoholen, Fettsauren und
Monoglyceriden

erreicht wurde. Mittels einer Ultraschall-Anwendung
zwischen Null und Finf Minuten, soll die Stabilitat
dieser Emulsionen anhand der ermittelten PSD
beurteilt werden.
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3.1 Polymerverdickte Emulsionen

Wasserldsliche Polymere stabilisieren O/W Emulsion
durch die Ausbildung eines Gelnetzwerkes. Die
daraus resultierende Viskositatserhéhung der
kontinuierlichen Phase erhdht die Energiebarriere fur
die Koaleszenz, das ZusammenflieRen der
dispergierten Tropfen (4).

3.1.1  Feine, polymerverdickte Emulsionen

Die reprasentative Probe E1 zeigt einen volumen-
gewichteten D50-Wert von 0,5 ym und eine bimodale
Verteilung. Emulsionen, wie diese, mit kleinen und
gleichmaBig verteilten Oltropfen zeigen in den
Messreihen geringe Schwankungen in den D-Werten
(siehe Abbildung 3) und keinen signifikanten Einfluss
der Ultraschallbehandlung, was auf eine gute
Stabilitdt der emulgierten Oltrépfchen hinweist.
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Abbildung 3: Volumen-gewichtete PartikelgroRenverteilung der
feinen Emulsion (E1) in Abhangigkeit der Beschallungsdauer.

Oben: Volumen-gewichtete Verteilung; unten: Veranderung der
D-Werte und der Lichtabschwachung (LS) Gber der
Ultraschalldauer. Ausgewertet nach Mie.

3.1.2 Grobe, polymeryverdickte Emulsionen

Anders als die feine Emulsion E1, zeigen die
volumen-gewichteten D-Werte der groberen Emulsion
(E2, gleiche Zusammensetzung wie E1, geringere
Homogenisierintensitat) eine deutliche Veranderung in
Abhangigkeit der Ultraschalldauer.
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Abbildung 4: Volumen-gewichtete PartikelgroRenverteilung der
groben Emulsion (E2) in Abhangigkeit der Beschallungsdauer.
Oben: Volumen-gewichtete Verteilung; unten: Veranderung der

D-Werte und der Lichtabschwachung (LS) Gber der
Ultraschalldauer. Ausgewertet nach Mie.

Zu erkennen ist die Abnahme der PartikelgréRen
(Abbildung 4) bei zunehmender Beschallungsdauer:
Der D50 nimmt von 11,2 ym bis auf 4,5 ym nach finf
Minuten Ultraschall ab. Der Energieeintrag im

PSA 1090 LD ist bei groReren Tropfchen
ausreichend, um eine Verkleinerung der Partikel zu
bewirken. Damit zeigen hier grobe Emulsionen eine
geringere Stabilitat.

Ein weiterer Parameter, der in diesem Kontext
interessant zu beobachten ist, stellt die
Lichtabschwachung dar. Diese bezeichnet den Grad
an Licht, welcher durch die dispergierten Partikel im
Messgerat abgeschwacht wird und gilt, bei sonst
gleichbleibenden Eigenschaften, als MaR fur die
Probenkonzentration. In Abhangigkeit der
Ultraschalldauer nimmt fir E2 die Lichtabschwachung
zu. Dies deutet auf eine erhdhte Anzahl an Partikeln
im gegebenen Volumen hin, also auf eine Erhdhung
der Oberflache bzw. eine Verringerung der
PartikelgréRe. Dies konnte durch die Verringerung der
D-Werte der PSD verdeutlicht werden.
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3.2 Konsistenzgeberhaltige Emulsionen

Konsistenzgeber stabilisierte Emulsionen zeichnen
sich durch Ausbildung von fliissigkristallinen
Gelstrukturen in der kontinuierlichen Phase aus
(Abbildung 5; 6).
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Abbildung 5: Modellstruktur einer hydrophilen Creme. (a)
Mischkristalle aus Emulgator und Konsistenzgeber, (b)
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gebundenes Wasser, (c) lipophile Gelphase, (d) Bulkwasser, (e)
dispergierte Olphase (5)

Amphiphilen Substanzen kristallisieren zusammen mit
dem Emulgator in der Wasserphase und bilden ein
lamellares Netzwerk. Zwischen den Bilayern befindet
sich interlamellares Wasser. Zusammen mit dem
freien Bulk-Wasser bildet dies die kontinuierliche
Phase (Abbildung 5). Amphiphile Strukturen, die nicht
in dem lamellaren Netzwerk eingebettet sind, kdnnen
eine lipophile Gelmatrix um die Oltrépfchen herum
ausbilden (Abbildung 6) und diese auf diesem Weg
stabilisieren (4) (5).

Agqueous phase

0il droplet
(triglycerides)

Abbildung 6: Schematische Darstellung der flissigkristallinen

Strukturen von O/W Emulsionen (5)

Mittels Partikelanalyse sollen Unterschiede zu den
Polymerverdickten Emulsionen gezeigt, sowie der
Einfluss von Ultraschall auf die Stabilitat und die
Phasenzusammensetzung analysiert werden. Da die
Phasen nicht klar definiert sind, wurde nach
Fraunhofer ausgewertet.

Die konsistenzgeberhaltige Emulsion E3 zeigt im
Vergleich zu E1 und E2 deutlich grofRere Partikel.
Nach einminutiger Beschallung nehmen die volumen-
gewichteten D-Werte stark ab. Nach weiterer
Ultraschalleinwirkung bis zu funf Minuten sinken die
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PartikelgréRen nur noch marginal und erreichen einen
D50 von 2,3 um (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Volumen-gewichtete PartikelgroRenverteilung der
Emulsion (E3) in Abhangigkeit der Beschallungsdauer. Oben:
Volumen-gewichtete Verteilung; unten: Veranderung der D-

Werte und der Lichtabschwachung (LS) Gber der
Ultraschalldauer. Ausgewertet nach Fraunhofer.

Aus diesen Ergebnissen resultiert die Frage, wie die
vorhandenen flissigkristallinen Strukturen (in der
Wasserphase und/oder die Oltrépfchen umgebend)
die Messergebnisse beeinflussen, bzw. wie und ob
die GréRe der vorhandenen Oltrépfchen genau
bestimmt werden kann. Grundsatzlich scheint es
plausibel, dass flissigkristalline Strukturen durch
Ultraschall aufgebrochen werden, was die Instabilitat
der Emulsion erklaren wirde.

Um diese Fragestellung zu untersuchen, wurde eine
konsistenzgeberstabilisierte Creme ohne Olanteil (E4,
ohne Oltrépfchen) hergestellt und vergleichend
analysiert. E3 und E4 sind in Abbildung 8 dargestellt.

Die olfreie Probe E4 weist einen deutlich geringeren
Feinanteil und einen deutlich h6heren Grobanteil als
E3 auf. Dabei tberlappt die Grobfraktion der
bimodalen Verteilung von E3 mit der Hauptfraktion
von E4. Die Feinfraktion in E3 reprasentiert damit
emulgierte Oltrépfchen und die Grobfraktion
Konsistenzgeberhaltige Strukturen. Die Phasen- bzw.
die PartikelgroRenverteilungen der Emulsion
verandert sich durch die Formulierung mit Ol also
stark: E3 hat einen D50 7,8 ym, wahrend bei
Abwesenheit von Oltrépfchen in E4 initial Partikel mit
einem D50 von 16,2 ym bestimmt werden.
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Abbildung 8: Vergleich der volumen-gewichteten
PartikelgroRenverteilung der E3 (rot) mit der Olfreien
Formulierung (E4, grau). Ausgewertet nach Fraunhofer.

Unter Ultraschall zeigt sich fiir olfreie Emulsionen ein
ahnliches Verhalten wie bei den 6lhaltigen
Formulierungen: Die D50- und D90-Werte nehmen
nach einminltiger Beschallung deutlich und mit
weiterer Beschallung weiter leicht ab.

Abbildung 9: Mikroskopisches Bild der konsistenzgeberhaltigen
Emulsion. Zu erkennen sind die flussigkristallinen Strukturen
unter polarisiertem Licht (Skala = 20 pm).

Diese Ergebnisse bestarken die Hypothese, dass
neben den Oltrépfchen auch Konsistenzgeber
Strukturen in den Partikelgré3enbestimmungen
mittels Laserbeugung erfasst werden kénnen.
Abbildung 9 zeigt optisch die vorhandenen Strukturen.
Unter Einwirkung von Ultraschall werden diese primar
zerstort oder zumindest verandert.

4 Einfluss der Homogenisierung sowie der Olart
und -anteile auf die Formulierungsqualitat

Anders als die meisten reinen Ole zeigen viele
Emulsionen kein newtonsches FlieRverhalten. Grund
hierfiir sind Interaktionen zwischen den dispergierten
Trépfchen und haufig zuséatzlich eine Gelierung der
aulleren Phase, was zu einer erhohten Viskositat der
Emulsion in Ruhe fuhrt. Der Einfluss der Trépfchen-
Troépfchen-Wechselwirkung nimmt jedoch mit
zunehmender Scherung ab, woraus das
scherverdinnende Verhalten resultiert.
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Es wurde der Frage nachgegangen, welchen Einfluss
der Energieeintrag (Rotationsgeschwindigkeit) bei der
Homogenisierung auf die PSD der Emulsion hat und
wie sich Anderungen im Anteil der dispergierten
Olphase sowie deren Viskositat auf das rheologische
FlieRverhalten auswirken.

4.1 Auswirkungen der Homogenisierungsrate
auf die PartikelgroBRe und Viskositat

Die PartikelgroRRe einer Emulsion Iasst sich, bis zum
Erreichen eines Optimums, durch Erhéhung der
Homogenisierrate vermindern (1). Dieser
Zusammenhang sollte durch die Analyse von drei
identisch zusammengesetzten Proben mit
unterschiedlichen Energieeintragen (8600 rpm,
10600 rpm und 20600 rpm) untersucht werden.
In Abbildung 10 ist die Verkleinerung der Partikel in
Abhéangigkeit der Homogenisierrate gut zu erkennen.
Aus starkerer Homogenisierung resultieren kleinere
Trépfchen und eine engere PSD.
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Abbildung 10: Volumen-gewichtete PartikelgréRenverteilung in

Abhangigkeit der Homogenisierungsrate. Ausgewertet nach Mie.

Wie wirkt sich dies auf die Viskositat der
Formulierungen aus? Mit zunehmender
Homogenisierungsrate verkleinern sich die Partikel,
was die Anzahl an Trépfchen in einem gegebenen
Volumen erhéht. Daraus resultieren starkere
Tropfchen-Trépfchen-Wechselwirkungen. Diese
fuhren zu einer erhéhten Viskositat der Emulsion im
Ruhezustand bzw. bei sehr kleinen Scherraten
(Abbildung-11).

Bei zunehmender Scherbelastung nimmt der Effekt
ab, sodass sich der starkste scherverdiinnende Effekt
fur die Emulsion mit der kleinsten
PartikelgréRenverteilung beobachten lasst.

www.anton-paar.com



http://www.anton-paar.com/

1000

8600 rpm
10600 rpm
20600 rpm

10 A

Viskositét [Pas]

0,1 T T T T
0,001 0,01 0,1 1 10 100
Scherrate [1/s]

Abbildung 11: Darstellung der Viskositatskurven in Abhangigkeit

der Homogenisierungsraten.

Der Theorie entsprechend nimmt die Scherviskositat
zu, wahrend die PartikelgréRe abnimmt.
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Abbildung 12: Veranderung der volumen-gewichteten D-Werte

(Ausgewertet nach Mie) und der Viskositat (bei Scherrate
0,01 s™) iber den Energieeintrag.

Diese Korrelation zwischen Partikelgrée und
Viskositat (siehe Abbildung 12) konnte allerdings nur
fur Emulsionen mit kleinen und gleichmaRig verteilten
Oltrépfchen bestatigt werden. Niedrige
Homogenisierungsraten und verklrzte
Homogenisierungszeiten ergaben breitere
Partikelverteilungen. Hier wirken sich vermutlich auch
die Verformbarkeit der Trépfchen und vor allem die
veranderten Wechselwirkungen und die Breite der
Grolenverteilung auf die resultierende Viskositat aus.

4.2 Einfluss der Ol-Phase auf die
rheologischen Eigenschaften

421 Variation des Olanteils

Untersucht wurden drei Formulierungen mit qualitativ
identischer Zusammensetzung aber unterschiedlichen
Olanteilen (bestehend aus mittelkettigen
Triglyceriden, MCT). Formulierungen mit 30 % MCT,
25 % MCT, und 15 % MCT wiesen jeweils
Scherviskositaten von 240,6 Pas, 142,2 Pas und

45,2 Pas bei einer Scherrate von 0,001 1/s, also
nahezu im Ruhezustand, auf.
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Je groRer der Olanteil und somit die
Interaktionsmaoglichkeiten fir die dispergierten
Trépfchen, desto hdher ist die Viskositat bei geringen
Scherraten. Mit zunehmender Scherung wird die
innere Struktur verstarkt zerstort und die
Viskositatswerte ndhern sich an.

Somit ist der Anteil an disperser Phase ein wichtiger
Parameter zur Charakterisierung von Emulsionen und
weist einen erheblichen Einfluss auf die rheologischen
Eigenschaften disperser Systeme im, oder nahe dem,
Ruhezustand auf.

4.2.2 Viskositat von Emulsionen mit
unterschiedlichen Olen

Hier wurden drei Formulierungen hergestellt, die sich
in den Viskositaten der Olphasen unterscheiden
(Tabelle 2). Bei der Formulierung mit Paraffin musste
aufgrund der deutlich erhéhten Viskositat der Olphase
die Homogenisierungsrate erhéht werden, um eine
stabile Emulsion zu erhalten. In Tabelle 2 sind die
Eigenschaften der Olphasen sowie die Ergebnisse der
Analysen zusammengefasst.

Beim Vergleich der Viskositaten der Olphasen mit den
gemessenen Scherviskositaten der Emulsionen ergibt
sich eine Korrelation: je hdher die Viskositat der
dispergierten Phase, desto gréf3er die resultierende
Viskositat der Formulierung. Bei sehr geringen
Scherraten ist der relative Unterschied ausgepragter
als bei hohen.

19,8% DIPA/ | 30% MCT 30% Primol
10;2% MCT 352
Chemischer Diisopropyl- Mittelkettige | Dick-
Name adipat/ Triglyceride | flissiges
Mittelkettige Paraffin
Triglyceride
Dyn. Viskositéat
Olphase [Pas] i L 5l
Scherviskositat
[Pas] (0,001 1/s) 88,0 240,6 586,1
Scherviskositat
[Pas] (100 1/s) 0,156 0,176 0,243
Homogeni- 8600 rpm/ 8600 rpm/ | 10600 rpm/
sierungsrate 3 min 3 min 3 min
Mittlere
PartikelgroRe 1,24 2,01 4,46
[4,3] [um]

Tabelle 2: Gegenuberstellung Eigenschaften und
Messergebnisse von Emulsionen mit unterschiedlichen

Olphasen.

Neben den rheologischen Eigenschaften beeinflusst
die Viskositat der dispergierten Phase ebenfalls die
resultierende PartikelgroRenverteilung. Mit steigender
Viskositat verhalten sich Oltropfen wie
Feststoffpartikel, und lassen sich schlechter
deformieren bzw. verkleinern (6).

Aus den Messungen (Tabelle 2; mittlere
PartikelgroRe) ergibt sich, dass trotz héherem
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Energieeintrag die Tropfen mit zunehmender
Olviskositat groRer werden. Somit nimmt die
Homogenisierungseffizienz mit steigender Viskositat
der dispergierten Phase ab.

5 Fazit

Sowohl rheologische Untersuchungen als auch die
PartikelgréRenbestimmung mittels Laserbeugung sind
sensitive Tests zur Detektion von Unterschieden der
physikalischen Eigenschaften von variierenden
Emulsionsformulierungen.

Bei einer gegebenen Formulierung wird die
TrépfchengréRe wesentlich tber den Energieeintrag
wahrend der Homogenisierung bestimmt. Auch die Art
des Ols und damit die Viskositét der inneren Phase
beeinflusst die Gesamtviskositat der Emulsion. Bei
Emulsionen mit kleineren Trépfchen (D90 < 10 um)
fuhrt eine Verkleinerung der TropfchengrofRe zu einem
Viskositatsanstieg. Bei Emulsionen mit grofReren
Trépfchen oder stark polymodalen Gréf3enverteilung
konnte ein solcher Zusammenhang nicht gezeigt
werden.

Analysen der PartikelgroRenverteilung und der
Viskositat konnen wertvolle Beitrdge zur Entwicklung
und Optimierung von pharmazeutischen Emulsionen
leisten.

Durch die Schnelligkeit und Einfachheit der
Messmethoden sind durch die Partikelanalyse mittels
Laserbeugung und die Rheologie zielgerichtete
Formulierungsanpassungen moglich sowie ein
tieferes Verstandnis fur die Emulsionseigenschaften.
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