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6 Feste Polymernanopartikel mit Schellack

Als letzte chemische Klasse sollte nun Schellack als ein natirliches Harz auf seine
Verarbeitbarkeit im Hochdruckhomogenisationsprozess und die Erzeugung von Na-
nopartikeln hin naher untersucht werden. Potentielle Einsatzgebiete waren hier die
Herstellung von magensaftresistenten Compounds, die sich anschlieend im Darm
auflésen und Nanokristalle freigeben.

Wie bereits in den Kapiteln 1.3.2 und 2.1.3 erlautert, konnten Specht et al. bereits
walRrige Schellack-Dispersionen tber Hochdruckhomogenisation erzeugen. Der Blat-
terschellack wurde hier zunachst im Alkalischen gel6st und anschlie3end im Sauren
prazipitiert. Nach der Homogenisation bei hohen Temperaturen resultierte eine mitt-
lere PartikelgréRe von 600-800 nm [49, 59]. Cook et al. beschreiben ein ahnliches
Verfahren, in dem jedoch auf die Hochdruckhomogenisation zu Gunsten einer Prazi-
pitation unter Dispergierung mittels hochtourigem RuUhrer verzichtet wird. Die Parti-
kelgréRe betragt hier ca. 2 um, das Verfahren wird bei Raumtemperatur durchgefuhrt
[113].

Da mit dem Polymer Ethylcellulose, wie im vorangegangenen Kapitel erlautert, keine
Dispersionen erzeugt werden konnten, deren mittlere PartikelgroRen im Nanometer-
bereich lagen, erschien die ndhere Untersuchung der kleineren Schellackdispersio-
nen im Vergleich besonders vielversprechend.

6.1 Herstellung

Analog der von Specht beschriebenen Methode mul3te der grobe Blatterschellack
zuerst in eine homogenisierbare Form gebracht werden. Da die Loslichkeit von
Schellack aufgrund der sauren Bestandteile stark pH-abhangig ist, wurden die Blatter
im Alkalischen aufgel6st und anschlief3end durch Saurezugabe als Mikropartikeldis-
persion wieder ausgefallt. Diese konnten anschlielend der Homogenisation zuge-
fuhrt werden ohne das Risiko einzugehen, dal3 sich der Homogenisationsspalt mit zu
grol3en Partikeln zusetzt.

Fur die erste Charge wurden 30 g Blatterschellack in einem Morser grob zerkleinert
und in 270 g Wasser dispergiert. Mit Hilfe eines Magnetruihrers wurde diese Disper-
sion auf 60°C erwarmt. Wahrenddessen wurde der pH-Wert durch Zugabe von Natri-
umhydroxidplatzchen auf 9 — 10 angehoben. Die entstandene Losung wurde filtriert
und der Schellack durch Absenken des pH-Wertes wieder ausgefallt. Dazu wurde die
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Lésung mit Hilfe eines Ultra-Turrax bei 9500 rpm gerihrt, wahrend langsam 10 %ige
HCI-L6sung zugetropft wurde, bis ein pH-Wert zwischen 6 und 7 erreicht war. In der
sich ausbildenden grobdispersen, waldrigen Suspension lag der Partikeldurchmesser
der Hauptpopulation bei ca. 110 um. Abbildung 6-1 zeigt die Partikelgré3enverteilung
der Dispersion direkt nach der Fallung.
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Abbildung 6-1: PartikelgroRenverteilung der walrigen Schellackdispersion direkt
nach der Fallung, gemessen mittels Laserdiffraktometrie.

Um bei der Homogenisation eine moglichst effektive Zerkleinerung zu erreichen, soll-
te der Schellack oberhalb seines Schmelzbereiches homogenisiert werde. Dies liel3
sich problemlos realisieren, da der Schmelzbereich von Schellack verhaltnismaRig
niedrig liegt (70°-80°C). Es bildete sich eine Emulsion mit einer niedrigviskosen inne-
ren Phase, deren Tropfchen sich leichter zerteilen lieRen als feste Partikel. Nach der
Homogenisation sollte das Produkt langsam kaltgertuhrt werden, um zu verhindern,
daf die feinen Tropfchen vor dem Erstarren wieder koaleszieren.

Dazu wurden 40 ml der Dispersion auf 80°C erwarmt und im ebenfalls auf 80°C vor-
geheizten Micron LAB 40 funf Zyklen bei 500 bar homogenisiert. Diese Bedingungen
wurden ausgewabhlt, da sie als eine gangige Methode zur Herstellung von SLN ein-
gesetzt werden. Diese ,Solid Lipid Nanoparticles* werden ebenfalls als Emulsion o-
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berhalb des Schmelzpunktes der Lipide homogenisiert, um sie hinterher zu festen
Partikeln erstarren zu lassen [136].

Im Anschluf® an die Homogenisation wurde die Dispersion mit Hilfe des Magnetrih-
rers auf kleiner Stufe kaltgeruhrt.
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Abbildung 6-2: PartikelgroRenverteilung der walrigen Schellackdispersion direkt
nach der Homogenisation, gemessen mittels Laserdiffraktometrie.

Abbildung 6-2 zeigt die PartikelgréRenverteilung der walrigen Dispersion direkt nach
der Homogenisation. Der Durchmesser der Hauptpopulation liegt bei 3,5 um, es sind
jedoch einige der Partikel zu Aggregaten verbunden, die eine GroéRe von bis zu
40 um erreichen.

Aufgrund der Gréf3e und der Aggregationsneigung der Partikel war die physikalische
Stabilitdt nur unzureichend. Schon nach ein bis zwei Stunden bildete sich ein Sedi-
ment, welches sich nicht wieder aufschutteln lief3.

Bereits wahrend der Homogenisation war offensichtlich, dal3 die Schellackdispersion

eine starke Tendenz zeigt, auf Oberflachen Filme auszubilden, was zu grél3eren Ver-
lusten und Handling-Problemen wéhrend der Produktion flihrte.
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Anhand der Beobachtungen wéahrend der Produktion und der Eigenschaften der fer-
tigen Dispersion laRt sich feststellen, dal3 eine solche Dispersion zum Coaten von
Pellets oder Tabletten vollig ungeeignet wére, da innerhalb kirzester Zeit alle tber-
zogenen Objekte aneinander haften wirden. Dieses Phanomen wird von Specht et
al. nicht beschrieben. Cook et al. beschreiben diesbezliglich das Abfiltrieren von
Reststoffen, die in einer bestimmten Menge eines definierten basischen Mediums
nicht gelést werden kénnen. Erfahrungsgemald sind diese Komponenten fir das
.Kleben“ des Schellacks verantwortlich.

Es wurde daher untersucht, analog Cook den schwerer l6slichen Anteil des Schel-
lacks vor der Homogenisation durch eine genauere Einstellung der Losungsparame-
ter zu entfernen.

Dazu wurde der gleiche Ansatz wie bereits beschrieben noch einmal hergestellt, al-
lerdings wurde die Auflosungstemperatur etwas reduziert, so dal3 sie stets zwischen
50°C und 60°C lag. Des weiteren wurde ebenfalls auf eine genauere Einstellung des
pH-Wertes geachtet. Das Natriumhydroxid wurde nicht auf einmal sondern nach und
nach zugegeben, wobei der pH-Wert zwischen 8 und 9 gehalten wurde. Unter diesen
Bedingungen loste sich die eingesetzte Menge Blatterschellack nicht komplett auf,
ein gewisser Ruckstand blieb nach der Filtration zuriick.

Nach der Fallung mit 10 %iger HCI-Losung wie oben beschrieben, wurde ein Teil
dieses Ansatzes ebenfalls bei einer Produktionstemperatur von 80°C 5 Zyklen bei
500 bar homogenisiert. Diesmal ,klebte* der Film, den die Suspension beim Antrock-
nen auf den heiBen Oberflachen hinterliel3, weniger stark, die Verarbeitung erfolgte
problemloser und die Ausbeute war héher.

Um zu untersuchen, ob sich die resultierende Partikelgré3e durch Erhéhung des
Homogenisationsdrucks weiter verkleinern &Rt oder es mdglicherweise durch den
hoéheren Energieeintrag wieder zu Aggregation der Partikel kommt, wurde ein ande-
rer Teil der Dispersion 5 Zyklen bei 1000 bar homogenisiert.

Abbildung 6-3 zeigt die PartikelgroRenverteilungen der entsprechenden Dispersionen
nach der Homogenisation bei verschiedenen Driicken. Der Unterschied der beiden
Kurven ist nur minimal. Daraus laf3t sich schlieRen, dal’ eine Erhéhung des Drucks in
diesem Fall bei der Homogenisation keinen wesentlichen Einflul3 auf die resultieren-
de PartikelgroRe hat. Wie man jedoch deutlich sieht, ist bei beiden Kurven der kleine,
durch Aggregate verursachte Peak verschwunden und der Durchmesser der Haupt-
population ist bei 500 bar auf 2,1 um und bei 1000 bar auf 2,0 um zurtickgegangen.
Die Aggregationsneigung der Partikel ist durch die Entfernung der schwer léslichen
Komponenten deutlich reduziert worden. Jedoch waren die Partikel immer noch so
grof3, dal’ sich innerhalb weniger Stunden ein Sediment bildete, welches nach einer
Standzeit von einigen Tagen nur schwer wieder aufzuschtteln war.
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Abbildung 6-3: PartikelgréRenverteilung der waldrigen Schellackdispersion nach Ent-
fernung des Wachsanteils homogenisiert bei 500 und bei 1000 bar,
gemessen mittels Laserdiffraktometrie direkt nach der Homogenisa-
tion.

Ein Nachteil des diskontinuierlichen Micron Lab Homogenisators ist die Schwierig-
keit, eine konstante Temperatur zu gewahrleisten. Zwar wird der Homogenisati-
onsblock beheizt, dennoch ist das Préaparat einigen Temperaturschwankungen un-
terworfen, wenn es aus dem nicht beheizbaren Auffangbehélter zun&chst wieder in
ein Becherglas und anschlie3end in die Homogenisationseinheit rickuberfiihrt wer-
den muf3. Es ist also nicht auszuschlie3en, dafl3 durch diese Handhabung und die
standige Unterbrechung des Prozesses keine optimale Partikelgrof3enverteilung er-
reicht werden kann. Im nachsten Schritt sollte daher eine Grol3charge an einem kon-
tinuierlich arbeitenden Homogenisator hergestellt werden.

6.1.1 Herstellung einer Grol3charge

Da eine Coatingdispersion stets in grol3en Mengen benétigt wird, sollte nun unter-
sucht werden, ob ein Upscaling der Herstellung vom Labormafistab in den Grol3-
malfistab problemlos mdglich ist und ob auf diese Weise tatsachlich Partikel von ho-
mogenerer Qualitat erzeugt werden konnen.

Zu diesem Zweck sollte eine 1,5 | Charge mit Hilfe des Lab 60 hergestellt werden. Es
wurden 375 g Blatterschellack grob zerkleinert, in 1100 g Wasser dispergiert und mit
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Hilfe eines Magnetriihrers auf 50°C — 60°C erwarmt. Die Auflésung und Fallung er-
folgten analog der Laborcharge. Im Anschlul3 an die Fallung wurde die Dispersion
auf 80°C erwéarmt und im ebenfalls auf 80°C vorgeheizten LAB 60 im kontinuierlichen
Modus 30 Minuten bei 600 bar homogenisiert. Dabei wurden im Abstand von 5 Minu-
ten 15 ml Proben gezogen. Nach Ablauf der Zeit wurde der Homogenisationsprozess
unterbrochen und die Dispersion mit Hilfe der Zahnscheibe im Vorratsbehalter kalt-
geruhrt. Die Verarbeitung der Dispersion konnte zwar problemlos erfolgen, es wurde
jedoch beobachtet, daf’ die produktberiihrenden Flachen des Gerates nach Herstel-
lung einen stark haftenden Schellackfilm aufwiesen, der die Reinigung erschwerte.

6.1.1.1 Partikelgroflen

Direkt nach der Homogenisation wurden die Proben mittels Laserdiffraktometrie ver-
messen. Abbildung 6-4 zeigt die abnehmende Partikelgrof3e im Verlauf der Homoge-
nisation.

6
m D 50%
5 __ 0O D 90%
[ —  OD 95%

PartikelgréRe [um]
w

5 min 10 min 15 min 20min 25 min 30 min

Abbildung 6-4: Partikelgrol3en der walrigen Schellackdispersion (Grof3produktion)
als Funktion der Homogenisationszeit, gemessen mittels Laser-
diffraktometrie.

Die nach einer Homogenisatioszeit von 30 Minuten resultierende Dispersion ent-
sprach in der Partikelgrof3e ihrer Hauptpopulation (D 50 %) nur den vorher produzier-
ten Laborchargen. Die gréf3ten enthaltenen Partikel waren jedoch in der Grol3charge
kleiner als in den Laborchargen. Das laf3t sich dadurch erklaren, daf’ die Dispersion
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wahrend der Homogenisation im LAB 60 die ganze Zeit konstant auf 80°C gehalten
werden konnte, da der Homogenisationsblock, der Auffangbehélter und das Lei-
tungssystem bei diesem Gerat temperierbar sind.

6.1.1.2 Stabilitat

Da fur eine kommerzielle Coatingdispersion eine ausreichende Lagerstabilitat uner-
laRlich ist, sollte nun die physikalische Stabilitat der Grof3charge untersucht werden.
Dazu wurden jeweils 15 ml der Dispersion in 10 Glasvials abgefullt und bei Raum-
temperatur gelagert. Es bildete sich jedoch auch hier nach ein bis zwei Tagen am
Boden der Vials ein Sediment. Dieses liel3 sich nach einer Woche noch recht gut re-
dispergieren. Es verdichtete sich jedoch immer weiter und war nach 14 Tagen Lage-
rung kaum noch aufzuschutteln. Aufgrund dieser Tatsache wurde die Studie nach 14
Tagen abgebrochen. Abbildung 6-5 zeigt die Partikelgrol3en im Verlauf von 14 Tagen
Lagerung nach der Herstellung. Anfangs blieb die Partikelgré3e recht konstant, aber
mit zunehmenden Problemen bei der Redispergierung, nahm auch die Aggregatbil-
dung in der Dispersion zu. Eine Lagerstabilitat von einer Woche ist fur eine waldrige
Schellackdispersion nicht ausreichend.
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Abbildung 6-5: Partikelgrof3en der waRrigen Schellackdispersion (GrofRproduktion)
nach Lagerung bei Raumtemperatur, gemessen mittels Laserdiffrak-
tometrie

6.1.2 Zetapotential

Da die Lagerstabilitat der homogenisierten Schellacksuspension unzureichend war,
wurde nun nach Mdglichkeiten gesucht, die physikalische Stabilitdt der Dispersion zu
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erhdhen. Ein wichtiger Stabilitdtsparameter ist das Zetapotential, da die Partikella-
dung einen groRRen Einflul auf die Langzeitstabilitdt von Suspensionen hat. Durch
Beeinflussung dieses Potentials lieRen sich mdglicherweise die Eigenschaften der
Partikel verbessern. Zuerst wurde die Oberflachenladung der Partikel bestimmt. Da
bei Schellackpartikeln zu erwarten ist, daf sich diese aufgrund der Sauregruppen auf
der Partikeloberflache mit dem pH-Wert verandert, wurde ein pH-Profil erstellt. Das
sollte dazu dienen, den fur die Lagerung optimalen pH-Wert zu ermitteln.

Dazu wurden die Partikel in einem Medium mit méglichst geringer Leitfahigkeit ver-
messen. Normalerweise wahlt man fur eine solche Messung eine Leitfahigkeit von 50
uS/cm. Sie sollte nicht niedriger sein, da sonst schon geringe Schwankungen in der
Leitfahigkeit, besonders im Bereich unter 10 uS/cm das gemessene Zetapotential
stark beeinflussen. Solche Schwankungen kénnen beispielsweise dadurch verur-
sacht werden, dal3 die zu vermessende Probe sehr viele Elektrolyte enthalt, die bei
Zugabe zum MelRmedium die Gesamtleitfahigkeit erhéhen. Bei ca. 50 uS/cm wird ein
Plateau erreicht, so dal3 leichte Schwankungen nicht mehr so stark ins Gewicht fal-
len. Bei dieser Mel3reihe wurde eine Leitfahigkeit von 200 uS/cm gewabhlt, da eine
Einstellung des pH-Wertes aufgrund des Elektrolytzusatzes sonst nicht moglich ge-
wesen ware. Es wurden keine Pufferlosungen verwendet, da viele Puffer lonen ent-
halten, die eine gewisse Affinitat zu Oberflachen besitzen. Sie adsorbieren auf den
Partikeln und verfalschen somit das Mel3ergebnis. Um dies zu verhindern wurden nur
starke Sauren und Basen (Salzaure- und Natriumhydroxidllésung) zur Einstellung
des pH-Wertes verwendet. AnschlieBend wurde die Leitfahigkeit mit NaCl-Lésung
auf 200 uS/cm eingestellt.
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Abbildung 6-6: Zetapotential der waRrigen Schellackdispersion bei verschiedenen
pH-Werten, gemessen in 200 uS/cm Leitfahigkeitswasser mittels La-
ser-Doppler-Anemometrie.
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Abbildung 6-6 zeigt das Ergebnis der Messung. Die hdchste Oberflachenladung be-
sitzen die Partikel bei einem pH-Wert von 6. Abweichungen sowohl nach oben als
auch nach unten fuhren zu einer deutlichen Verringerung des Potentials.

Der pH-Wert der frisch hergestellten Schellack-Dispersion lag mit 6,6 fast im neutra-
len Bereich. Anhand der Grafik kann man erkennen, daf} die Oberflachenladung der
Partikel in der Dispersion tUber 50 mV betragt. Eine Dispersion mit einem solchen
Wert verfiigt normalerweise Uber eine ausgezeichnete physikalische Stabilitat, da die
AbstoRRungskrafte zwischen den Partikeln sehr grol3 sind und es daher kaum zur Ag-
gregation kommt. Die schlechte Lagerstabilitdt der Schellackdispersion ist daher -
berraschend.

Daraufhin wurde die Leitfahigkeit der Schellackdispersion gemessen. Diese lag bei
16,2 mS/cm, was die geringe Stabilitat der Suspension erklart. Die einzelnen Partikel
besitzen zwar eine grol3e Oberflachenladung, die diffuse Schicht, welche die Partikel
umgibt, wird jedoch durch die hohe Elektrolytkonzentration im Dispersionsmedium
auf ein Minimum komprimiert. Durch die starke Kompression der diffusen Schicht
fuhrt das hohe Oberflachenpotential bei der Anndherung zweier Partikel erst dann zu
AbstoRRungskraften, wenn sie einander schon sehr nahe gekommen sind, so dal3 es
trotz der hohen Oberflachenladung héaufig zur Kollision und anschlieRenden Aggre-
gation kommt.
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Abbildung 6-7: Zetapotential der waRrigen Schellackdispersion bei verschiedenen
pH-Werten im original Dispersionsmedium (Leitfahigkeit 16,2 mS/cm)
gemessen mittels Laser-Doppler-Anemometrie
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Um zu untersuchen welchen Einflu die hohe Elektrolytkonzentration auf das Zeta-
potential hat, wurde die gleiche Melreihe noch einmal durchgefuhrt, allerdings wurde
die Leitfahigkeit des Melimediums mittels NaCl-Lésung auf 16,2 mS/cm eingestellt.
Das Ergebnis dieser Messung kann Abbildung 6-7 entnommen werden. Bei pH 6 ist
das Zetapotential zwar immer noch am hdchsten, liegt aber 20 mV unter dem Mel3-
wert in Leitfahigkeitswasser. Fur pH 3 konnte der Wert nicht bestimmt werden, da die
Schellackdispersion spontan aggregierte, wenn sie in dieses Medium eingebracht
wurde. Ein Zetapotential von 30 mV gewabhrleistet lediglich eine mafige Stabilitat,
wie sie bei der Schellackdispersion zu beobachten ist. Das grof3te Problem dieser
Formulierung ist aul3erdem die Sedimentation aufgrund der Grol3e der Partikel.

6.2 Optimierung der Herstellungsparameter

Eine Lagerstabilitat von sieben Tagen ist fur eine kommerziell nutzbare Coating-
dispersion zu gering. Um eine wéaldrige Schellacksuspension herstellen zu kénnen,
deren physikalische Stabilitat tber eine Woche hinausgeht, muf3 als wichtigster Pa-
rameter die Partikelgrof3e deutlich verringert werden, damit die Sedimentation und
das anschliel3ende Caking des Sedimentes verhindert wird.

6.2.1 Auflésungsvorgang

Um einen reproduzierbaren Aufldsungsprozeld zu gewahrleisten, sollten die einge-
setzten Bruchstiicke des Blatterschellacks eine definierte Grél3e haben. Dazu wur-
den die grof3en Schellackblatter mit Hilfe einer Schlagkreuzmuihle grob zerkleinert
und anschlieRend der Feinanteil (< 1 mm) durch Sieben entfernt. Wahrend des ge-
samten Losungsprozesses wurde die Temperatur konstant auf 50°C gehalten. Die
Zugabe des Natriumhydroxids erfolgte nicht langer in Platzchenform sondern als
konzentrierte Losung, so konnte die eingesetzte Menge besser gesteuert werden.
Dabei sollte jeweils immer gerade so viel zugegeben werden, daf’ die Lésung durch-
gehend eine tief dunkelbraune Farbe hat (ca. pH 8,7). Die nicht gelésten Bestandtei-
le wurden wiederum abgetrennt. Da die Masse des Rickstandes weitestgehend kon-
stant war, konnte der Substanzverlust im Vorfeld entsprechend bericksichtigt wer-
den.
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6.2.2 Ausfallungsprozel}

Bei der Fallung war es wichtig diese zigig und bei einem definierten pH-Wert zu En-
de zu fuhren. Daher wurde der erste Teil der Fallung weiterhin zlgig mit 10 %iger
Salzsaureldsung durchgefuhrt. Am Ende der Fallung sollte der pH-Wert der Dispersi-
on 6,6 bis 6,7 betragen. War er hoher, l6sten sich die Partikel beim Erwarmen wieder
auf, war er niedriger, neigten sie zu spontaner Aggregation. Um diesen schmalen
Bereich optimal einzuhalten wurde zum Ende der Fallung (pH ca. 6,9) zu einer 1 %i-
gen Salzsaurelbésung gewechselt, die eine feinere Einstellung des pH-Wertes ermog-
lichte.

6.2.3 Partikelgrdf3en

Durch die Feinabstimmung der Fallungsbedingungen konnte nun eine Schellack-
Suspension erhalten werden deren Partikelgrof3enverteilung sehr eng ist und voll-
standig im Nanometerbereich liegt, wie in Abbildung 6-8 zu sehen ist.
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Abbildung 6-8: Partikelgrof3enverteilung einer Schellack-Nanosuspension direkt
nach der Herstellung, gemessen mittels Laserdiffraktometrie.
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Bei dieser Nanosuspension betragt der Durchmesser der Hauptpopulation 520 nm
und die gréf3ten Partikel sind etwa einen Mikrometer grof3 (D 99 %). Der mit Hilfe der
Photonenkorrelationsspektroskopie bestimmte mittlere Teilchendurchmesser betragt
368 nm bei einem Polydispersitatsindex von 0,135. Da die Parameter wahrend der
Herstellung jedoch nur wenig Spielraum zulassen, sollte nun mit weiteren Chargen
Uberpruft werden, ob sich diese Ergebnisse reproduzieren lassen.

6.2.4 Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit des Herstellungsverfahrens sollte anhand der Charakterisie-
rung von vier nacheinander hergestellten Laborchargen beurteilt werden. Dazu wur-
den jeweils 60 g zerkleinerter Schellack und 140 g Wasser eingesetzt. Die Herstel-
lung der Nanosuspensionen erfolgte wie oben beschrieben. Die vier Chargen wurden
direkt nach der Produktion mittels Laserdiffraktometrie und Photonenkorrelations-
spektroskopie analysiert. Die Ergebnisse zeigt Abbildung 6-9. Es sind bei den vier
Chargen zwar durchaus Schwankungen in der resultierenden PartikelgréRe zu er-
kennen, diese sind jedoch in Anbetracht des komplizierten Herstellungsprozesses zu
vernachlassigen.
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Abbildung 6-9: Partikelgréf3en der vier Laborchargen zur Untersuchung der Repro-
duzierbarkeit direkt nach der Herstellung. Links bestimmt mittels La-
serdiffraktometrie, rechts mittels Photonenkorrelationsspektroskopie.

Das néchste Kriterium, das zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit herangezogen
wurde, war der Gehalt an nicht flichtigen Substanzen. Dazu wurden von jeder der
vier Chargen jeweils ca. 5,0 g Suspension in drei Abdampfschalen genau eingewo-
gen und bei 40°C im Trockenschrank bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Das Er-
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gebnis der Gehaltsbestimmung zeigt Abbildung 6-10. Alle vier Chargen liegen deut-
lich iber den angestrebten 20 % (m/m).
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Abbildung 6-10:Gehalt in %(m/m) der vier Chargen einer Schellack-Nanosuspension
zur Untersuchung der Reproduzierbarkeit.

Auch das Zetapotential wurde zum Vergleich der vier Chargen herangezogen. Um
dieses korrekt bestimmen zu kénnen, muf3te vorher die Leitfahigkeit der Nano-
suspensionen untersucht werden. Die Messungen ergaben nur geringe Unterschiede
zwischen den verschiedenen Dispersionen. Alle vier Werte lagen im Bereich zwi-
schen 13,5 mS/cm und 13,9 mS/cm. Aufgrund der genauen Fallungsparameter lag
der pH-Wert bei allen vier Suspensionen bei 6,6.

Im Anschluf? wurde unter Berlcksichtigung dieser Parameter nun die Partikelladung
bestimmt. Zuerst wurden die Partikel mittels Laser-Doppler-Anemometrie in 50
uS/cm Leitfahigkeitswasser bei pH 6 vermessen, um ihre Oberflachenladung zu ana-
lysieren. Im Anschlul3 daran wurde das Zetapotential in einer dem Dispersionsmedi-
um nachempfundenen Elektrolytldsung bestimmt, bei der die Leitfahigkeit mit Hilfe
von Natriumchloridlésung angeglichen wurde. Die Resultate der beiden Melreihen
zeigt Abbildung 6-11. Wenn auch in der Oberflachenladung der Partikel noch leichte
Unterschiede bestehen, so werden diese durch die hohe Leitfahigkeit des Dispersi-
onsmediums nivelliert. Bei allen Chargen liegt das Zetapotential deutlich hoher als
bei den weiter oben beschriebenen Chargen. Das laR3t sich dadurch erklaren, dald
durch die Optimierung der Herstellung wahrend des Prozesses weniger Elektrolyte in
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die Dispersion eingebracht wurden und somit die Leitfahigkeit des Dispersionsmedi-
ums von vorher 16,2 mS/cm abgenommen hat.

-70,0
W 50 pS/cm

-60,0 1 O Disp.-Medium

-50,0 -
-40,0 - -
-30,0 - -

-20,0

Zetapotential [mV]

-10,0 - -

0,0 -

SNS A SNS B SNS C SNS D

Abbildung 6-11:Zetapotential der vier Chargen einer Schellack-Nanosuspension zum
einen bestimmt in Leitfahigkeitswasser zum anderen in original Dis-
persionsmedium, gemessen mittels Laserdoppleranenmometrie.

Eine Suspension, die Uber ein Zetapotential von 40 mV verfugt, sollte schon eine
recht gute physikalische Stabilitat aufweisen. Das ist auch bei diesen Schellack-
Nanosuspensionen der Fall. Uber einen Zeitraum von 4 Wochen kam es zu keinem
nennenswerten Partikelwachstum. Der Durchmesser der Hauptpopulation war im
Mittel noch immer <0,6 um. Es fand jedoch auch hier Sedimentation statt, wenn auch
in weitaus geringerem Mal3e als bei den vorher hergestellten Suspensionen. Nach
einer Standzeit von weiteren vier Wochen kam es auch bei diesen Suspensionen zu
einer Verdichtung des Sedimentes, welches sich nach drei Monaten Lagerung nur
schwer wieder redispergieren lie3. Die von Specht postulierte Haltbarkeit von min-
destens einem Jahr konnte im Rahmen dieser Arbeit demnach nicht nachvollzogen
werden.
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6.3 Physikalische Stabilitat einer  Schellack-
Nanosuspension

Zur Untersuchung der physikalischen Stabilitat einer Schellack-Nanosuspension
wurden drei weitere Chargen a 200 ml nach dem oben beschriebenen Verfahren
hergestellt. Diese wurden gepoolt, der Gehalt mittels der Trocknungsmethode be-
stimmt und durch Zugabe von Wasser auf 20 % (m/m) eingestellt. Der pH-Wert der
Suspension betrug 6,6 und die Leitfahigkeit 13,4 mS/cm. Das Zetapotential gemes-
sen im Originaldispersionsmedium lag bei —41 mV. Anhand dieser Daten wird deut-
lich, daf3 diese Nanosuspension den im vorherigen Kapitel charakterisierten Chargen
ebenfalls vergleichbar ist. Es sollte nun untersucht werden, ob sich durch Zusatz von
Tensiden zur fertigen Suspension das Verkleben des Sedimentes verhindern und
somit die Redispergierbarkeit verbessern lafit.

6.3.1 Rezepturen

Um eine geeignete Formulierung mit verbesserter Redispergierbarkeit zu finden,
wurden jeweils 15 ml der Nanosuspension in Glasvials abgeflllt. In den einzelnen
Proben wurden verschiedene Stabilisatoren in unterschiedlichen Konzentrationen
gelost. Dabei wurden diesmal nur einzelne Tenside getestet, deren stabilisierende
Wirkungen jedoch auf unterschiedlichen Mechanismen beruhen. Auf den Einsatz von
Tensidkombinationen wurde verzichtet. Die Zusammensetzung der jeweiligen Pro-
ben zeigt Tabelle 6-1. Zur Untersuchung der Sedimentation und der Eigenschaften
des Sediments wurden alle Proben Uber einen Zeitraum von 3 Monaten bei Raum-
temperatur gelagert

Tabelle 6-1: Zusammensetzung der Formulierungen fir das Rezepturscreening
der Schellack-Nanosuspension (alle Angaben in % m/m)

1 2 3 4 | 5 6 7 8 9 [ 10|11 |12 | 13
SDS x 10,03 x X X X X X X X X
Na-Citrat X x 10,03| x X X X X X X X X X
Kaliumoleat X X Xx [05]10] X X X X X X X X
Poloxamer 188 | x X X X x 10,5110 X X X X X X
Polysorbat 80 X X X X X X [05]10] X X | X X
PVP X X X X X X Xx [05[10] X X
PVA X X X X X X X X x 0510

122




6 Polymernanopartikel mit Schellack

6.3.2 Zetapotential

Um zu untersuchen, ob die zugesetzten Tenside die Ladung der Partikel und somit
die zu erwartende Stabilitat beeinflussen, wurde von allen Formulierungen das Zeta-
potential bestimmt. Dazu wurden erst alle Partikel in 50 uS/cm Leitfahigkeitswasser
bei pH 6,6 vermessen, um ihre Oberflachenladung zu bestimmen. Im Anschlu3 dar-
an wurde das Zetapotential der verschiedenen Formulierungen im jeweiligen Disper-
sionsmedium bestimmit.

-70,0
W 50 puS/cm
-60,0 1 O Disp.-Medium
> i
E 50,0
T -40,0 -
=
]
2 -30,0 - i
o
g
3 -20,0 -
-10,0 A
0,0 - ||
ohne NaCit SDS P80 P80 P188 P188 KO KO PVA PVA PVP PVP
T 0,5% 1,0% 0,5% 1,0% 0,5% 1,0% 0,5% 1,0% 0,5% 1,0%

Abbildung 6-12:Zetapotential der verschiedenen Formulierungen zum einen be-
stimmt in Leitfahigkeitswasser zum anderen in original Dispersions-
medium, gemessen mittels Laserdoppleranenmometrie

Abbildung 6-12 zeigt die Resultate dieser Messungen. In der Oberflachenladung un-
terscheiden sich die Partikel nur wenig. Lediglich die geladenen Tenside, die auf der
Oberflache der Partikel adsorbieren, erh6hen deren Potential geringfligig. Die Mes-
sung im Dispersionsmedium zeigt diese Unterschiede noch deutlicher, wobei auch
die Formulierungen mit ungeladenen Tensiden einen Wert erreichen, der eine gute
Stabilitat erwarten laf3t.

6.3.3 PartikelgrofR3en

Nach einer Lagerzeit von zwei Woche waren die Partikelgro3en der verschiedenen
Formulierungen erwartungsgemaf unverdndert. Es hatte bis zu diesem Zeitpunkt
auch noch keine nennenswerte Sedimentation stattgefunden.
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Abbildung 6-13 Partikelgrof3en der verschiedenen Schellackformulierungen nach 30
Tagen Lagerung bei Raumtemperatur gemessen mittels Laserdiffrak-
tometrie.

Abbildung 6-13 zeigt die verschiedenen Formulierungen nach einer Lagerzeit von 30
Tagen. Auch jetzt sind bei fast allen Formulierungen die gemessenen Partikelgré3en
unveréandert. Lediglich die Formulierungen mit Polyvinylpyrollidon und Polyvinylalko-
hol zeigen ein leichtes Anwachsen der Partikelgro3en. Es hatte sich bei allen Proben
ein Sediment gebildet, das sich aber in allen Fallen noch aufschiitteln liel3. Allerdings
war die Redispergierung bei den Rezepturen mit PVP und PVA am schwierigsten.
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90 O Tag 60
. 80 O Tag 90 i
% 70 — H
S 60 , i
(5 —
S 50 N
9
5 40 u
S
n 30 n T — -
20 - N
51 i i lin *
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ohne NaCit SDS P80 P80 P188 P188 KO KO PVA PVA PVP PVP
T 0,5% 1,0% 0,5% 1,0% 0,5% 1,0% 0,5% 1,0% 0,5% 1,0%

Abbildung 6-14:Dauer der Redispergierung der Schellackformulierungen nach ver-
schiedenen Lagerzeiten.
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Um die Redispergierung der einzelnen Proben untereinander vergleichen zu kénnen,
mufl3te dieser Vorgang quantifiziert werden. Dazu wurden die Proben mit Hilfe eines
Vortex-Schittlers in 5 Sekunden Intervallen solange geschuttelt, bis das gebildete
Sediment vollstandig verschwunden war. Sollte das nach 100 Sekunden noch nicht
geschehen sein, wurde die Probe als nicht mehr redispergierbar klassifiziert. Die da-
fur bendtigte Gesamtzeit wurde notiert. Abbildung 6-14 zeigt die Ergebnisse der Re-
dispergierung der einzelnen Proben nach 30, 60 und 90 Tagen Lagerung. Man kann
deutlich erkennen, dal’ die Formulierungen mit PVP und PVA am schlechtesten auf-
schittelbar waren. Diese Substanzen scheinen das Verkleben im Sediment noch zu
foérdern, so dafl} sich deren Ablagerungen am Ende der Lagerzeit nicht mehr re-
dispergieren lieRen. Die beste Aufschittelbarkeit zeigen die Rezepturen mit SDS und
mit Polysorbat 80. Beide waren auch nach einer Lagerzeit von 90 Tagen nach 25
Sekunden vollstandig redispergiert.

Abbildung 6-15 zeigt die Partikelgro3en der verschiedenen Formulierungen nach 90
Tagen Lagerung bei Raumtemperatur. Vergleicht man dieses Diagramm mit
Abbildung 6-14, so kann man erkennen, dal’ die Formulierungen, die sich am besten
redispergieren lassen auch die geringste Partikelgré3e haben, da die Partikel im Se-
diment am wenigsten aggregiert sind.
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Abbildung 6-15:PartikelgroRen der verschiedenen Schellackformulierungen nach 90
Tagen Lagerung bei Raumtemperatur gemessen mittels Laserdiffrak-
tometrie
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Die Formulierungen mit PVP und PVA sind im Diagramm nicht aufgefiihrt, da sie sich
nicht mehr vollstandig redispergieren lieRen und die gemessenen Partikelgré3en die
starke Aggregation bestétigten. Diese Substanzen sind zur Stabilisierung einer
Schellackdispersion nicht geeignet, da sie die Aggregationsneigung der Polymerpar-
tikel noch verstarken. Die Formulierungen mit Poloxamer 188 liefern keinen zusatzli-
chen Nutzen, da sie sich in ihren Resultaten kaum von der Charge ohne zusatzliche
Stabilisatoren unterscheiden. Die besten Ergebnisse zeigen sich bei den Proben mit
SDS und Polysorbat 80 (0,5 %). Diese Formulierungen lassen sich nach einer Lage-
rung von 90 Tagen noch recht gut redispergieren und die resultierenden Partikelgro-
Ben liegen nur etwas hoher als am Tag der Produktion. Die Partikel der Formulierung
mit 1 % Kaliumoleat sind nach der Lagerung deutlich kleiner als direkt nach der Her-
stellung. Das laf3t sich dadurch erklaren, dal® der Zusatz einer Base den pH-Wert des
Dispersionsmediums auf 6,9 angehoben hat und sich die Partikel demzufolge lang-
sam aufgel6st haben.

6.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der Herstel-
lung fester Polymernanopartikel mit Schellack

Es ist gelungen ein Verfahren zu entwickeln, mit dem sich ohne Zuhilfenahme orga-
nischer Losungsmittel allein mittels Hochdruckhomogenisation eine walirige Schel-
lacksuspension herstellen [&R3t. Durch Optimierung der Herstellungsparameter konnte
die resultierende Partikelgrof3e bis in den Nanometerbereich abgesenkt werden, so
dal3 beim Verspriihen dieser Dispersion keine Gefahr besteht, dafl3 Partikel aufgrund
ihrer Grof3e die Dusen blockieren. Es konnte gezeigt werden, dal3 diese Methode
reproduzierbar ist, da mehrere Suspensionen von gleichbleibender Qualitat herge-
stellt werden konnten. Durch Zusatz von Tensiden konnte das anfangs auftretende
Problem des Cakings im Sediment soweit vermindert werden, dafd sich am Ende ei-
ne Lagerstabilitdt von mindestens drei Monaten ergab.

Trotz dieses Erfolges wurde die Schellack-Dispersion aus folgendem Grund nicht fur
die Herstellung von Compounds verwendet:

Die Herstellung der Compounds erfolgt in einem Spruhtrockner Typ Buichi 190 Mini
Spray Dryer bei Temperaturen von mindestens 70° unter Zusatz von Laktose. Wie
bereits erwéahnt, bildete die Schellackdispersion in erwdrmtem Zustand, also in erster
Linie wahrend der Hochdruckhomogenisation, stark haftende Filme auf allen pro-
duktberiihrenden Oberflachen aus, die die Reinigung erschwerten. Wenn auch eine
gute Haftung des Polymerfiims wahrend eines Coatingprozesses von Tablettenker-
nen oder Pellets &ul3erst winschenswert ist, war zu erwarten, daf? sich die Verarbei-
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tung in dem verwendeten Mini Spray Dryer mit duRerst geringer Fallstrecke als prob-
lematisch erweist und zur starken Verschmutzung des Geréates fuhrt, die aufgrund
des Zuckergehaltes der Formulierung auch unter mikrobiologischen Gesichtspunkten
bedenklich erschien. Erste Vorversuche bestatigten diese Vermutung. Es wurde da-
her an dieser Stelle auf die Testung der Schellack-Dispersionen verzichtet, vor allem,
weil die ersten grundlegenden Untersuchungen uber die Compound-Herstellung
auch mit waRrigen Dispersionen der Polymere durchgefiihrt werden kdnnen, die die-
se Nachteile nicht in gleichem Ausmal mit sich brachten. Als Polymer mit vergleich-
baren Eigenschaften, wurde ein anionisches Polyacrylat in waRriger Dispersion aus-
gewahlt (Eudragit L30D), das ebenfalls zur Erzeugung magensaftresistenter Formu-
lierungen eingesetzt werden kann (siehe Kapitel 2.4.2.3).

Es soll jedoch festgehalten werden, dafd grundsatzlich von einer Eignung der Schel-
lack-Dispersion fur die Herstellung von Compounds ausgegangen werden kann. Ein
Einsatz in Geraten ausreichender Grol3e, die eine vollstandige Trocknung der ver-
spruhten Tropfen vor Auftreffen auf die Wandungen garantiert, auch wenn bei niedri-
gerer Temperatur gearbeitet wird, sollte problemlos moglich sein.
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