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Geleitwort

Frank Stieneker

Vor einigen Jahren wurde von der Fachgruppe Feste Arzneiformen der APV
(Arbeitsgemeinschaft fiir Pharmazeutische Verfahrentechnik e.V.) die ldee ent-
wickelt, in Basiskursen zu den pharmazeutischen Grundoperationen das Exper-
tenwissen der Fachgruppe weiterzugeben: Das war der Anfang erfolgreicher
Kurse unter dem Warenzeichen APVbasics. Neu war auch, dass parallel zur Or-
ganisation der Seminare das Wissen zu den Grundoperationen auch in Form
von Biichern zuganglich gemacht werden sollte. Diese Buchreihe wachst stetig,
ich freue mich, dass jetzt der dritte Band der Reihe zum Thema Emulsionen
vorliegt.

Emulsionen sind die Basis vieler unterschiedlicher Darreichungsformen, die
doch sehr unterschiedlichen Anforderungen gerecht werden miissen. Nennen
mochte ich hier exemplarisch zwei Extreme: Die Applikation einer Emulsion als
topisches Arzneimittel auf der Haut oder die Injektion einer Emulsion im Falle
von Parenteralia. Gemeinsam sind ihnen immer ihre Eigenschaften als disperse
Systeme fliissig-fliissig und damit auch die Grundoperationen hinsichtlich Her-
stellung und Charakterisierung.

Im vorliegenden dritten Band der Reihe APVbasics haben die Autoren - jeder
ein anerkannter Spezialist - einen umfassenden und praxisorientierten Uber-
blick tiber die theoretischen Grundlagen, Rohstoffe, Systematik, Herstellung
und Priifung von Emulsionen sowie deren biopharmazeutische Charakterisie-
rung verfasst. Das Buch bietet einen breiten Uberblick iiber die genannten In-
halte und stellt diese didaktisch solide und tibersichtlich aus den Perspektiven
der Hochschule und der Industrie dar.

Ich mochte mich auch dieses Mal fiir die immer gute Zusammenarbeit mit
dem Editio Cantor Verlag und seinen Mitarbeitern bedanken, hier gab und gibt
es bei jedem gemeinsamen Publikationsprojekt immer jegliche Unterstlitzung
und Hilfestellung. Ganz besonders sei den Autoren des Buches - Prof. Dr. Rolf
Daniels, Prof. Dr. Gerd Kutz und Dr. Hagen Trommer gedankt, die mit dieser
Publikation helfen, den Namen APV und die Idee, die hinter diesem Namen
steht, weiterzuverbreiten.

APV, Mainz, im November 2010
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Vorwort

Gerd Kutz, Rolf Daniels, Hagen Trommer

Ein Leben ohne Emulsionen ist zwar vorstellbar, aber nicht erstrebenswert. Fol-
gen wdren das Fehlen wichtiger Vehikelsysteme fiir Arzneimittel, Medizinpro-
dukte und Kosmetika sowie der Verlust diverser Lebensmittel. Emulsionen spie-
len in den verschiedensten Bereichen der ,Life Science Industries” eine groBe
Rolle und sind eine zentrale Produktform. Nur auf der Basis eines soliden Wis-
sensfundamentes ist ein professioneller Umgang mit diesen Systemen mdglich.

Mit dem vorliegenden Band aus der Schriftenreihe ,APVbasics" wurde eine
solche Plattform geschaffen. Die Intention dieser Publikation besteht darin,
Theorie und Praxis in einem ausgewogenen Verhdltnis darzustellen und alle
relevanten Aspekte zum Thema Emulsionen aufzugreifen, von den Grundlagen
der Formulierungen Uber die wichtigsten Herstelloperationen bis hin zu den
Untersuchungen im Rahmen von Qualitdtskontrolle und Stabilitatspriifung so-
wie der biopharmazeutischen Bewertung.

Um den Rahmen nicht zu sprengen, haben wir uns bewusst auf die derma-
len Zubereitungen beschrankt, wobei sich viele Ausfiihrungen auf die lbrigen
Applikationsarten von Emulsionen, wie etwa ihre perorale oder parenterale An-
wendung, Ubertragen lassen.

Inhaltliche Wiederholungen wurden in vertretbarem AusmaB in Kauf ge-
nommen, um das Verstandnis im jeweiligen Zusammenhang zu erleichtern. Die
Beitrdge sollen den unmittelbaren Bezug zur Praxis erkennen lassen und heben
darauf ab, den umfangreichen und vielschichtigen Stoff in libersichtlicher, di-
rekt verwertbarer Form darzustellen.

Der Band richtet sich an alle, die sich mit Emulsionen beschaftigen, bevor-
zugt jedoch an die Praktiker aus der pharmazeutischen, kosmetischen und der
Lebensmittelindustrie. Dariiber hinaus will er wertvolle Hinweise fiir die Her-
steller von Maschinen und Priifgeraten vermitteln.

Die Autoren sind auf Ihre Meinung gespannt und freuen sich sowohl {iber
Lob als auch konstruktive Kritik.

Wir bedanken uns fiir die gute Zusammenarbeit mit dem Verlag, ohne die
die Realisierung des ehrgeizigen Zeitplans nicht mdglich gewesen ware.

Detmold, Tiibingen, Hamburg, im November 2010
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Kapitel |

Theoretische Grundlagen

1.1 Physikalisch-chemische Begriffsbestimmung

1.1.1 Emulsionen

Emulsionen sind disperse Systeme und bestehen in der Hauptsache aus zwei
nicht mischbaren Flissigkeiten. Eine treffende Definition gibt die International
Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) [1]:

.In einer Emulsion liegen Tropfen einer Fliissigkeit und/oder Fliissigkristalle
in einer weiteren Fliissigkeit fein verteilt vor.”

Diese Definition stellt eine Erweiterung der klassischen Vorstellung von
Emulsionen dar, indem die disperse Phase auch fliissigkristalliner Natur sein
kann, d.h aus einer lyotropen Tensidmesophase, wie hexagonalen oder lamel-
laren Fliissigkristallen, bestehen kann (vgl. Kap. 2.3.1).

1.1.2 Phasenbegriff

Als Phase werden Bereiche gleicher physikalischer und chemischer Eigen-
schaften definiert, die von anderen Bereichen (Phasen) durch definierte Grenzen
getrennt sind. An der Phasengrenze dndern sich physikalische und chemische
Eigenschaften sprunghaft. AuBerdem miissen sich mehr Bausteine (Molekiile)
im Inneren einer Phase als an der Phasengrenzflache befinden. Das heiBt, eine
Phase muss eine gewisse GroBe aufweisen.

Emulsionen sind demnach mindestens zweiphasige Systeme. In der Praxis
kommen auch komplexere, mehrphasige Systeme vor.

Der Begriff der Phase ist vom Begriff der Komponente abzugrenzen: Ein aus
Wasser und Eis bestehendes System ist zweiphasig, besteht aber nur aus einer
Komponente. Bei einer wassrigen Glukose-Losung bilden 2 Komponenten ein
einphasiges System.

12 ____ Kapitel 1



1.2 Emulsionen als disperse Systeme

Emulsionen sind disperse Mehrphasensysteme und bestehen aus mindestens
zwei ineinander nahezu unldslichen Fliissigkeiten oder Fliissigkristallen. Die-
se unterscheiden sich normalerweise eindeutig hinsichtlich ihrer Polaritat. Die
stérker polare Phase ist hydrophil und wird deshalb verallgemeinernd als Was-
serphase, Kirzel ,W", bezeichnet. Die weniger polare, hydrophobe Phase kann
aus Triglyceriden, Kohlenwasserstoffen, Silicondlen oder anderen Lipiden zu-
sammengesetzt sein. Sie wird ganz allgemein als Olphase, Kiirzel ,0" benannt,
ohne dass dabei im Einzelnen auf ihre chemische Natur eingegangen wird.

1.2.1 Physikalische Eigenschaften von Emulsionen

Die physikalischen Eigenschaften von Emulsionen hdngen von deren Phasen-
volumenverhiltnis, der TeilchengroBe und der TeilchengroBenverteilung ab.

Entsprechend dem Feinheitsgrad der dispersen Phase kdnnen ganz allgemein
molekular-, kolloid- und grobdisperse Systeme unterschieden werden (Tab. 1-1).

Bei den meisten Emulsionen sind die Tropfen der inneren Phase 1 bis
40 um groB; es sind grob disperse Systeme. Emulsionen, deren Tropfen kol-
loide Dimensionen aufweisen (< 1pm), sind eher selten. Solche Emulsionen
werden auch als Submikron-Emulsionen, Miniemulsionen oder Nanoemul-
sionen bezeichnet.

Der disperse Charakter von Emulsionen bedingt auch ihr visuelles Erschei-
nungsbild. Ol- und Wasserphase weisen nur selten den gleichen Brechungs-
index auf, daher wird Licht an der Phasengrenze gebrochen, gebeugt und re-
flektiert. Einfallendes weiBes Licht wird diffus in alle Richtungen gestreut und
Emulsionen sehen milchig weiB aus. Die Tropfen der dispersen Phase werden
mit bloBem Auge als solche sichtbar, wenn ihre GroBe deutlich {iber 50 um
liegt. Sind alle Tropfen der dispersen Phase kleiner als die Wellenldnge des
sichtbaren Lichtes, macht sich bemerkbar, dass blaues Licht starker gestreut
wird als rotes. Dadurch schimmern Emulsionen, deren Tropfchen unter 500 nm

Bezeichnung TeilchengroBe Beispiel

Molekular dispers

<1nm

Glukose in Wasser

Kolloid dispers

1nm bis 1pm

Albumin in Wasser

Grob dispers

> Tpm

Hautpflegeemulsion

Tab. 1-1: TeilchengréBe und Dispersitatsgrad.
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Abb. 1-1: Einfluss der TropfengroBe auf das Erscheinungsbild von Emulsionen.

liegen und die nicht allzu hoch konzentriert sind, im Auflicht bldulich weiB, im
Durchlicht rétlich (Abb. 1-1).

Das Phasenvolumenverhiltnis einer Emulsion ist der Quotient aus dem Vo-
lumen V, der inneren Phase und dem der duBeren V,:

i Gl. 1-1

Der Innenphasenanteil von Emulsionen kann in weiten Grenzen variieren. Bei
gleichgroBen (monodispersen), kugelformigen Tropfen ist eine theoretische
Obergrenze bei 74% Innenphasenanteil (Phasenanteil ¢ = 0,74; ¢ = 3) ge-
geben (Abb. 1-2A). Dabei wird die dichteste Kugelpackung erreicht und die
Tropfen der Innenphase beriihren einander. Eine weitere Erh6hung des Innen-
phasenanteils miisste nach Ostwald zur Phasenumkehr oder einem Brechen der
Emulsion fiihren. In der Praxis sind Emulsionen jedoch heterodispers. Kleinere
Tropfen konnen sich daher in die Zwischenrdume der groBen einlagern, sodass
Innenphasenanteile bis etwa 0,8 (¢ = 4) mdglich werden (Abb. 1-2B). Noch
héher konzentrierte Emulsionen sind nur moglich, wenn die Tropfen defor-
miert werden und sich ein polyedrisches System ausbildet. Die Innenphase wird
dann nur noch von diinnen Lamellen der kontinuierlichen Phase voneinander
getrennt (Abb. 1-2C).
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A

Abb. 1-2: Mégliche Packungsstrukturen in Emulsionen. (A) dichteste Ku-
gelpackung (¢ = 0,74), (B) dichteste Packung eines heterodispersen Systems

(b = 0,8), (C) polyedrische Packung (¢ > 0,8).

Der Innenphasenanteil einer Emulsion beeinflusst unmittelbar ihr rheolo-
gisches Verhalten (Abb. 1-3). Bei niedrigem Innenphasenanteil (< 30%) wird
das FlieBverhalten im Wesentlichen durch die duBere Phase bestimmt, da sich
die individuellen Tropfen in ihrer Bewegung nur geringfligig storen. Ist die
AuBenphase niedrig bis mittelviskos und weist keine FlieBgrenze auf, so resul-
tieren freiflieBende Emulsionen.

MNe

Innenphase

AuBenphase

MNe

Phasenumkehr

20

80

60

40

20 0 %

80 100 %

Abb. 1-3: Einfluss des Phasenvolumenverhiltnisses auf die Viskositat einer

Emulsion.
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Bei sehr niedrigem Innenphasenanteil gilt entsprechend der Einsteinschen Be-
ziehung [2]:

Nrel = ,rn]: = 2,5({3 Gl. 1-2

M = relative Viskositat

M. = Viskositat der Emulsion
M, = relative Viskositat der duBeren Phase

¢

Innenphasenanteil

Ab 40% Innenphasenanteil behindern sich die Tropfen merklich in ihrer Bewe-
gung, die Viskositat steigt lberproportional an.

Die Viskositat lasst sich dann mithilfe zahlloser empirischer Ansatze berech-
nen. Nach Krieger-Dougherty gilt [3, 4]:

0 ( 1 —&)_mmax Gl. 1-3

T]rel = T]a = d)

max

d)eff = effektiver Innenphasenanteil (Innenphase + adsorbierter Grenzflachenfilm)
¢, .. = maximaler Innenphasenanteil
[n] = intrinsische Viskositat

Fiir die intrinsische Viskositdt kann bei Vorliegen nicht deformierbarer, harter
Kugeln entsprechend der Einsteinschen Beziehung ndherungsweise der Wert
2,5 eingesetzt werden.

Ubersteigt die Konzentration der Innenphase 50%, so werden die Systeme
sehr zahfliissig und zeigen strukturviskoses, plastisches FlieBen, obwohl innere
und duBere Phase idealviskose, Newtonsche Fliissigkeiten sind. Ursache der be-
obachteten Scherverdiinnung sind Tropfendeformation und Tropfenorientie-
rung. Bei sehr hohen Beanspruchungen kann sich infolge von Tropfenaufbruch
auch eine Uberproportionale Viskositatserhohung ergeben; die Systeme zeigen
dilatantes FlieBen, d.h. eine Scherverdickung (vgl. Kap. 5.1.3).

1.2.2 Emulsionstypen

Aufgrund des dispersen Charakters von Emulsionen sind unterschiedliche
Verteilungszustinde von Ol- und Wasserphase méglich, je nachdem, ob die
Wasserphase die duBere, kontinuierliche Phase bildet oder ob sie die zerteilte
Innenphase ist (Abb. 1-4).

Ausschlaggebend dafiir, welcher Emulsionstyp sich bildet, sind das Phasen-
volumenverhéltnis ¢, das verwendete Emulgatorsystem sowie die Reihenfolge
der Zugabe der einzelnen Komponenten bei der Herstellung.

16 ____ Kapitel 1



Ol Wasser Ol  Wasser Ol Wasser Ol

Abb. 1-4: Emulsionstypen.

1.2.2.1 O/W-Emulsionen

Bei Ol-in-Wasser-Emulsionen (O/W-Emulsionen) ist die innere, disperse Phase
die hydrophobe Phase, wahrend die duBere, kontinuierliche Phase wassrig ist.
O/W-Emulsionen sind hydrophile Emulsionen, die mit Wasser verdiinnbar und
daher leicht abwaschbar sind. Fiir die Stabilisierung werden hydrophile Emul-
gatoren bendtigt. Bei niedriger Konzentration der Innenphase und ohne den
Zusatz von Verdickungsmitteln weisen O/W-Emulsionen eine wasserahnliche
Konsistenz auf.

1.2.2.2 W/O-Emulsionen

Bei Wasser-in-Ol-Emulsionen (W/O-Emulsionen) liegt eine polare wissrige
Phase in einer unpolaren ,0l1"-Phase verteilt vor. Die Stabilisierung erfolgt mit
lipophilen Emulgatoren. Lipophile Emulsionen werden hauptsachlich zur der-
malen Anwendung eingesetzt. Da ihre duBere, kontinuierliche Phase von Lipi-
den gebildet wird, hinterlassen sie auf der Haut einen Fettfilm.

1.2.2.3 W/W- und 0/O-Emulsionen

In seltenen Féallen kann es auch zu Mischungsliicken in rein wassrigen oder rein
L0ligen” Systemen kommen. Es entstehen dann Wasser-in Wasser-Emulsionen
(W/W-Emulsionen) oder Ol-in-Ol-Emulsionen (0/0-Emulsionen).

Eine wissrige und organische Phasenseparation, d.h. die Trennung in zwei
fliissige Phasen, wird auch als Koazervation bezeichnet. Ein wassriges System,
das sich in zwei nichtmischbare wéssrige Phasen trennt, ergibt sich beispiels-
weise in terndren Systemen aus Wasser, Dextran und Macrogol. O/O-Emul-
sionen konnen erhalten werden, wenn Paraffin und Silicondl mit begrenzter
Mischbarkeit vermengt werden.

Theoretische Grundlagen 17



Wasser

ol

Wasser
Abb. 1-5: Mikroskopisches
Bild einer W/O/W-Emulsion.

1.2.2.4 Multiple-Emulsionen

AuBer den einfachen Emulsionen gibt es auch mehrfach oder multiple Emul-
sionen [5]. Bei diesen Emulsionen héherer Ordnung befinden sich im Innern der
dispergierten Phase nochmals kleinere Tropfen, die in ihrer Polaritat dhnlich
der duBeren, kohdrenten Phase sind (Abb. 1-5). Man kann je nach Phasenlage
Wasser-in-0l-in-Wasser-Systeme (W,/O/W,) von 0,/W/0,-Emulsionen unter-
scheiden.

Die Herstellung von multiplen Emulsionen erfolgt klassischerweise in einem
zweistufigen Prozess (2-Schritt-Verfahren). Dafiir wird erst eine W,,0-Emul-
sion hergestellt und diese anschlieBend in einer weiteren wissrigen Phase (W,)
dispergiert, um eine W,/O/W,-Emulsion zu erhalten. Die Vorgehensweise zur
Herstellung von O/W/O-Emulsionen ist analog (Abb. 1-6).

Neben dem 2-Schrittverfahren sind in der Literatur weitere Verfahren zur
Herstellung multipler Emulsionen beschrieben, die im Allgemeinen jedoch Pro-
bleme in der groBtechnischen Umsetzbarkeit sowie der Stabilitat der resultie-
renden Produkte aufweisen. Eine Beherrschung der genannten Schwierigkeit
gelingt jedoch durch Einsatz einer speziellen Technologie, der partiellen Pha-
sen-Solubilisierungs-Inversions-Technologie (PPSIT) (Abb. 1-7). Dabei werden
eine Olphase bestehend aus OI, Tensid und einem Stabilisator mit einer elek-
trolythaltigen Wasserphase vermischt. Die sich primir bildende O/W-Emulsion
wird durch Erwirmen und Uberschreiten der Phaseninversionstemperatur in
ein W/O-Intermediat tiberfiihrt. Beim Abkihlen bilden sich zunéchst komplexe
Strukturen, die als W/O/W-Canali bezeichnet werden. Beim weiteren Abkiihlen
gehen diese in eine instabile W/O/W-Emulsion Gber, deren Lagerstabilitit final
durch die Ausbildung eines Gelnetzwerkes an der Phasengrenze zwischen in-
nerer W/O-Emulsion und duBerer Wasserphase erreicht wird. Voraussetzungen
fiir die PPSI-Technologie ist, dass die Ol- und die Wasserphase in ihrer Polaritit
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W/O/W-Emulsion O/W/O-Emulsion

+ Wasser + 0l

+ Stabilisator \ + Stabilisator
Emulgator
+ W/O Emulgator U + ONV Emulgator

W/O-Emulsion O/W-Emulsion

Abb. 1-6: Zwei-Schrittverfahren zur Herstellung von multiplen W/O/W- und
0/W/O-Emulsionen.

W/O-Intermediat W/O/W-Canali
Wasser +
Elektrolyt I - AT
J
Ol + Tensid +
Stabilisator 9
&
W/O/W+Gel-Netzwerk W/O/W-Emulsion

Abb. 1-7: PPSI-Technologie zur Herstellung von multiplen W/O/W-Emulsionen.
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spezifisch aufeinander abgestimmt sind, sowie die Verwendung hierfiir geeig-
neter Tensidsysteme [6].

Multiple Emulsionen finden hauptsédchlich Anwendung im Bereich der kon-
trollierten Wirkstofffreisetzung. Fir eine verzogerte Wirkstofffreisetzung ist
Voraussetzung, dass der Wirkstoff aus der inneren Wasserphase W, mit gerin-
ger Diffusionsgeschwindigkeit durch die Lipidphase in die duBere Wasserphase
W, diffundiert, wobei wahrend der Lagerung ein maximaler Anteil eines Wirk-
stoffs in der W,-Phase verbleiben muss.

Der Vorteil multipler Emulsionen bei kosmetischen Praparaten liegt darin
begriindet, dass sie die pflegenden Eigenschaften einer W/O-Formulierung
mit dem 3uBeren Erscheinungsbild einer ,leichteren” O/W-Emulsion vereini-
gen. Unmittelbar nach der Applikation wird Wasser aus der koharenten, au-
Beren Wasserphase abgegeben. Dies flihrt zu einer raschen Hydratation der
Haut und einem Kiihleffekt. Die zuriickbleibenden Oltropfen flieBen zusammen
und bilden auf der Haut einen lipophilen Schutzfilm der den transepidermalen
Wasserverlust reduziert. Die zusatzlich enthaltenen Wassertropfchen stellen
ein Feuchtigkeitsdepot dar, aus dem Wasser {iber einen ldngeren Zeitraum der
Haut zugefiihrt wird. Dies flihrt bei langer andauernder Anwendung nachweis-
lich zu einer vermehrten Hydratation der oberen Hautschichten.

1.2.2.5 Mikroemulsionen

Der Begriff Mikroemulsion, der aus heutiger Sicht eher ungliicklich gewahlt
ist, wurde 1959 von Schulman eingefiihrt [7]. Mikroemulsionen sind Systeme,
die sich aus einer wassrigen Phase, einer lipophilen Phase und einer amphi-
philen Komponente zusammensetzen. Sie erscheinen transparent, da ihre dis-
perse Phase kolloidale Dimensionen aufweist. Mikroemulsionen sind allerdings
keine Emulsionen mit besonders kleinen Tropfchen der dispergierten Phase
(etwa < 100nm), sondern Wasser-Ol-Tensid-Gemische, die im Gegensatz zu
normalen (Makro-)Emulsionen thermodynamisch stabil sind [8]. Sie sind op-
tisch transparent und bilden sich ohne die fiir die Herstellung von Emulsionen
sonst notige hohe Energiezufuhr (Tab. 1-2).

Meist verwendet man zur Darstellung von Mikroemulsionen Cotenside oder
Cosolventien (z.B. mittelkettige Alkohole C4~C,,). Der Zusatz eines Cotensids
ist allerdings nicht zwingend erforderlich. Mikroemulsionen lassen sich auch
in bestimmten terndren Systemen darstellen. Grundsatzlich bilden sie sich aber
nur in bestimmten Bereichen des Phasendiagramms terndrer oder quaternarer
Stoffsysteme und bei bestimmten Temperaturen. Ihre Zusammensetzung ist
durch einen hohen Tensidanteil, typischerweise im Bereich von ca. 209%, ge-
kennzeichnet. Die PartikelgroBe dieses kolloidalen Systems liegt im Bereich
von ca. 10-100 nm. Verdndert man die Temperatur von Mikroemulsionen, so
entstehen daraus ober- und unterhalb der Bildungstemperatur echte (Makro-)
Emulsionen, die dann milchig weil3 oder triibe aussehen.
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Mikroemulsion

Makroemulsion

TropfengroBe

10-100nhm

> 100nm

Aussehen

Opaleszierend klar

Milchig triibe

Bildungsenergie

Nicht notwendig

Mechanische Energie
notwendig

Stabilitat

Thermodynamisch stabil
=> keine Phasentrennung

Thermodynamisch instabil
=> lagerstabilitdt kinetisch
kontrolliert, keine Lang-
zeitstabilitat

Tab. 1-2: Eigenschaften von Mikro- und Makroemulsionen im Vergleich.

Die thermodynamische Stabilitdt von Mikroemulsionen ist darauf zurlickzufiihren,
dass der Entropiegewinn die Grenzflachenenergie dieser Systeme kompensiert. Damit
dies eintritt, muss die Grenzflachenspannung -y, extrem klein (< 0,03 mN/m) sein.

Winsor (1948) unterschied verschiedene Kombinationen transparenter Phasen

im System Wasser, Ol und Tensid (Abb. 1-8) [9].

Wasser %

Bikontinuierliche
Struktur

Q o sser Wasser

O

6] O 54 Oy O

(@] O (()) ® ME ME
o (@)

o0 S o
) O~ o
Ol (0] %

Winsor | Winsor Il Winsor IlI Winsor IV

Abb. 1-8: Klassifizierung von Dreiphasengebieten nach Winsor, wobei die Mikroe-
mulsionsphase Typ Ill bikontinuierlich ist, im Gegensatz zur isotropen Phase Typ IV.

Theoretische Grundlagen ____ 21



Tensid/Cotensid

Polare Phase Unpolare Phase

Abb. 1-9: Phasendiagramm von Mikroemulsionen. Die rdmischen Zahlen be-
zeichnen die Phasengebiete nach Winsor.

Dabei werden wasserkontinuierliche (Winsor-Typ 1) 6lkontinuierliche (Winsor-
Typ 1) und bikontinuierliche (Winsor-Typ 1ll) Mikroemulsionen beschrieben.
Abb. 1-9 stellt die Existenzgebiete der verschiedenen Zustinde im terndren
bzw. pseudoterndren Phasendiagramm dar.

Da die GroBe kleiner Mikroemulsionstropfchen in den GroBenbereich gequol-
lener Mizellen fallt, werden beide Begriffe gelegentlich, aber falschlicherweise
synonym gebraucht. Gequollene Mizellen und Mikroemulsionen unterscheiden
sich deutlich, u.a. bei O/W-Mikroemulsionen im Anteil an interner Olphase. Das
Verhiltnis von Ol zu Tensid betrigt bei gequollenen Mizellen demnach selten
mehr als 2, wihrend es in Mikroemulsionen 100 betragen kann und die Olphase
Eigenschaften der Bulkphase aufweist.

1.3 Lagerstabilitdt von Emulsionen

Eine nach der Herstellung homogene Emulsion kann sich wahrend der anschlie-
Benden Lagerung auf vielfiltige Weise verdndern. Das AusmaB der Instabilitat
kann geringfligig sein oder aber eine deutliche Wertminderung bis hin zur
Unbrauchbarkeit der Emulsionen bewirken.

Die auslésenden Ursachen kdnnen dabei unterschiedlichster Natur sein. Sie
lassen sich gliedern in:
e Physikalische Einfliisse:

Es kommt zur Verdnderung des Verteilungszustandes der Emulsion durch

ZusammenflieBen von Oltropfen bis hin zur vollstindigen Phasentrennung.
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® Chemische Einfliisse:
Die chemische Identitat einzelner oder mehrerer Rezepturbestandteile wird
z.B. durch Hydrolyse oder Oxidation verandert. Nachfolgend kann hierdurch
auch die physikalische Stabilitat beeintrachtigt werden (Ndheres s. Anti-
oxidanzien, Kap. 2.2.6).

® Mikrobiologische Einfliisse:
Die Wasserphase von Emulsionen bietet im Allgemeinen gute Wachstums-
bedingungen fiir Mikroorganismen. Insbesondere in O/W-Systemen kann
daher die Sicherung der mikrobiologischen Qualitat ernsthafte Probleme
aufwerfen (Nzheres s. Konservierungsmittel, Kap. 2.1.5 und 5.2.3).

1.3.1 Physikalische Stabilitdt von Emulsionen

Emulsionen sind wie alle anderen dispersen Systeme thermodynamisch instabil.
Die Ursache hierfiir liegt in der Grenzflichenspannung, die zwischen innerer
und duBerer Phase herrscht. Durch den dispersen Charakter des Systems wird
die Grenzflache A zwischen Ol und Wasser vergroBert und es steigt die Grenz-
flachenenergie E dadurch proportional an:

E=A-vy Gl. 1-4

Je hoher der Dispersitatsgrad der Emulsion desto groBer wird auch ihre Grenz-
flachenenergie E und umso geringer ist die thermodynamische Stabilitat des
Systems.

Der Dispersitatsgrad DG errechnet sich fiir Emulsionen nach:

G- > Tropfenoberfliche

Gl. 1-5
> Tropfenvolumen

Bei monodispersen kugelformigen Tropfen ergibt sich unabhiangig vom Pha-
senvolumenverhaltnis:

_ > Kugeloberfliche _ n-4-=@r2 _ 16 )
bG = > Kugelvolumen — n-3smr® — 3-r Gl.1-6

Die erhdhte Grenzflichenenergie E fiihrt langfristig dazu, dass sich die Pha-
sen einer Emulsion wieder vollstindig entmischen und sich dadurch die O/W-
Grenzfliche A minimiert. Es kommt zum sog. Brechen der Emulsion, wobei
im Endzustand beide Phasen getrennt nebeneinander vorliegen [10]. Hierbei
mogliche Reaktionswege sind in Abb. 1-10 wiedergegeben.

Fiir den praktischen Gebrauch ist die thermodynamische (In-)Stabilitat je-
doch von untergeordneter Bedeutung. Primdr wichtig ist die Kinetik mit der
die verschiedenen Prozesse hin zur Phasentrennung ablaufen. Geschieht dies
langsam genug und kann wahrend des vorgesehenen Verwendungszeitraums
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Abb. 1-10: Wesentliche Schritte beim Ubergang einer stabilen Emulsion in ein
System mit vollstindig getrennten Phasen. (A) Sedimentieren, (B) Aufrahmen,
(C) Flockung, (D) Koaleszenz, (E) vollstandige Phasentrennung.

keine qualitatsmindernde Veranderung beobachtet werden, so bezeichnet man
Emulsionen als lagerstabil. Zur Erzielung eines solchen metastabilen Zustandes
missen der Ol- und Wasserphase geeignete Stabilisatoren zugesetzt werden.

1.3.2 Mechanismen der Instabilitit von Emulsionen

Aufrahmen oder Sedimentieren: Infolge des Dichteunterschiedes zwischen der
Ol- und der Wasserphase kommt es zur Phasentrennung. Triebkraft ist eine
Reduktion der potenziellen Energie (Lageenergie) des Systems. In O/W-Emul-
sionen bewegen sich die Tropfchen der spezifisch meist leichteren Olphase
nach oben und bilden dort eine Rahmschicht. In W/O-Emulsionen dagegen
sinken die Tropfchen der Wasserphase aufgrund ihrer im Vergleich zur Olphase
hoheren Dichte ab. Sie bilden ein Sediment. Solange der Dispersitatsgrad der
Tropfen im Rahm bzw. Sediment unverdndert ist, stellen Sedimentation und
Aufrahmen reversible Verdnderungen dar, die meist durch einfaches Umschiit-
teln zu beseitigen sind.

Aggregation, Flockung: Die Tropfchen der Innenphase einer Emulsion be-
finden sich in stetiger Bewegung und treffen dabei wiederholt aufeinander.
Wirken zwischen den Teilchen keine besonderen AbstoBungskrafte, so bleiben
die Tropfchen aufgrund stets vorhandener Anziehungskrafte, wie z.B. Van-der-
Waals-Krafte, aneinander haften. Es resultiert ein geflocktes System. Innerhalb
der sich bildenden, traubenartigen Aggregate bleibt die ldentitdt der einzelnen
Tropfchen zunéchst erhalten. Lésst sich die Desaggregation durch einfaches
Umschitteln erreichen, so sind Aggregation bzw. Flockung als reversible Ver-
anderungen zu betrachten.
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