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Als Öle werden in dieser Arbeit alle mit Wasser wenig mischbaren und bei Raumtemperatur 

flüssigen Lipide bezeichnet. 

Prozentangaben bei Rezepturen und Mischungen beziehen sich, soweit nicht anders 

vermerkt, auf den Massenanteil (m/m).  

Gesetzlich geprüfte Warenzeichen werden ohne besondere Kennzeichnung verwendet. 
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1 Einleitung und Zielsetzung 

Einer der häufigsten Gründe für unzureichende Compliance bei der Behandlung chronischer 

Hauterkrankungen ist die Wahl suboptimaler Vehikel. Mangelhafter Therapieerfolg ist oftmals 

die Folge [1]. Im Gegensatz zu konventionellen topischen Darreichungsformen wie Cremes, 

Gelen und Salben zeichnen sich Schaumformulierungen durch hohe Verbraucherakzeptanz 

und Therapietreue aus [2,3]. Aus diesem Grund stellen Schaumformulierungen insbesondere 

für die Behandlung chronischer Hautkrankheiten wie Kopfhaut-Psoriasis oder atopischer 

Dermatitis, die die Anwendung wirkstoffhaltiger Formulierungen auf empfindlichen und 

behaarten Hautarealen erfordern, eine interessante Therapieoption dar. Bei allen gegenwärtig 

im Markt befindlichen pharmazeutischen Schaumpräparaten handelt es sich um sogenannte 

Schaumaerosole. Die Generierung von Schaum aus diesen Formulierungen basiert auf der 

Expansion eines unter Druck stehenden, leicht flüchtigen Treibmittels, sobald das Ventil des 

Druckbehältnisses betätigt wird. Die treibgasfreie Schaumerzeugung mit Luft geht mit 

Vorteilen wie reduzierten Produktionskosten, einem verbesserten ökologischen Profil durch 

die Vermeidung von Treibhausgasen sowie verringerter Explosionsgefahr einher [4] und ist 

daher eine sinnvolle Alternative zur Nutzung von Treibgasen.  

Gleichzeitig sind Phospholipide (PL) bereits seit einiger Zeit als Bestandteil von 

Basistherapeutika und kosmetischen Produkten [5] sowie für die topische Verabreichung von 

Wirkstoffen von großem Interesse. Lysophosphatidylcholin (LPC) erscheint aufgrund der für 

Phospholipide untypischen, tensidähnlichen Eigenschaften als eine besonders geeignete 

Substanz für die Entwicklung einer Schaumformulierung auf Phospholipidbasis. 

Interessanterweise gibt es zu diesem Thema bisher jedoch kaum Bezugspunkte. Der einzige 

in diesem Zusammenhang veröffentlichte Artikel befasst sich mit der Messung der Dicke von 

Lysophosphatidylcholin-Schaumlamellen [6]. 

Um diese Lücke zu schließen, war es das Ziel dieser Arbeit, eine auf Phospholipiden 

basierende, aufschäumbare Formulierung zur kutanen Anwendung zu entwickeln, die ohne 

die Nutzung konventioneller Treibgase zur Schaumerzeugung auskommt. Zu diesem Zweck 

werden zunächst verschiedene Einsatzkonzentrationen sowie konzeptionell unterschiedliche 

Kombinationen der in Frage kommenden Phospholipide hinsichtlich ihrer grundlegenden 

Schaumbildungseigenschaften untersucht. Auf Basis dieser Erkenntnisse soll im Folgenden 

eine applikationsfertige Darreichungsform entwickelt werden. Durch den Einsatz 

verschiedener Ölphasen, Co-Tenside und Schaumstabilisatoren soll der Einfluss dieser 

Bestandteile auf das Aufschäumverhalten der Formulierung beleuchtet und deren 

Zusammensetzung optimiert werden. Hierbei liegt neben der Qualität des erzeugten Schaums 

ein besonderes Augenmerk auf der physiologischen Kompatibilität sämtlicher 

Formulierungsbestandteile und der Stabilität der aufschäumbaren Formulierung sowie der 
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Beständigkeit des Aufschäumverhaltens während der Lagerung. Die Maßstabsvergrößerung 

des Produktionsansatzes sowie der Transfer auf eine Vakuumprozessanlage sollen eine 

Einschätzung der Robustheit der finalen Formulierung ermöglichen und Anhaltspunkte für ein 

weiterführendes Scale-up liefern.  

Neben der Nutzung von Schaumformulierungen als wirkstofffreie Basistherapie ist auch die 

Einarbeitung von Wirkstoffen in solche Basisformulierungen von großem Interesse. Der 

Einsatz von wirkstoffhaltigen Formulierungsvarianten ist für die Behandlung einer Vielzahl von 

Krankheitsbildern unabdingbar. Mit 377 Millionen verordneten Tagesdosen im Jahr 2020 sind 

Corticosteroide mit Abstand die wichtigste dermatologische Wirkstoffklasse im 

Verordnungsspektrum von Dermatika in Deutschland. Neben der Behandlung von 

Hauterkrankungen kommt hier auch Präparaten zur Wundbehandlung eine wichtige Rolle zu 

[7]. Um eine möglichst breite therapeutische Nutzbarkeit der entwickelten Formulierung zu 

gewährleisten, ist daher abschließend die Einarbeitung von Wirkstoffen mit unterschiedlichen 

physikalisch-chemischen Eigenschaften sowie die Untersuchung des Einflusses dieser 

Substanzen auf die Schaumbildungseigenschaften der Formulierung vorgesehen. 
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2 Allgemeiner Teil 

2.1 Phospholipide 

Als integraler Baustein von Zellmembranen sind Phospholipide ubiquitär in der Natur 

anzutreffen. Die enorme chemische Vielfalt dieser Moleküle und die Fähigkeit, diverse 

strukturelle Assoziate darzustellen, machen Phospholipide zu einem essenziellen Bestandteil 

aller biologischen Vorgänge [8]. Daher verwundert es nicht, dass diese einzigartige und 

vielseitige Substanzklasse seit mehr als 150 Jahren von großem Interesse für 

lebensmitteltechnologische und medizinische Anwendungen ist [9]. 

 

2.1.1 Struktur, Herkunft und Gewinnung 

Die International Union for Pure and Applied Chemistry (IUPAC) beschrieb Phospholipide 

bereits 1976 als Verbindungen, die auf einem Glycerol-Rückgrat basieren und eine polare 

Kopfgruppe in Form eines mit einer Alkoholkomponente veresterten Phosphorsäurerests 

tragen [10]. Die verbleibenden Positionen der Glycerol-Grundstruktur sind in der Regel mit 

aliphatischen Carbonsäuren, sogenannten Fettsäuren, variierender Kettenlänge und 

Sättigung verestert, die den lipophilen Schwanz des amphiphilen Moleküls darstellen. Diese 

Definition hat auch heute noch ihre Gültigkeit.  

 

Abbildung 2-1 Grundstruktur eines Diacyl-Phospholipids sowie typische Alkohol-Kopfgruppen 

 

1 

2 

3 

(a) 

(b) 

(c) 

(d) 
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Abbildung 2-1 zeigt den grundlegenden chemisch-strukturellen Aufbau eines Diacyl-

Phospholipids (DAPL). Die Alkoholkomponente der Kopfgruppe determiniert, welcher 

Phospholipid-Typus vorliegt. Die wichtigsten Vetreter sind hierbei Phosphatidylcholin 

(PC, Abbildung 2-1 a), Phosphatidylserin (Abbildung 2-1 b), Phosphatidylethanolamin 

(Abbildung 2-1 c) und Phosphatidylinositol (Abbildung 2-1 d).  

Bei einem pH-Wert von 7 handelt es sich bei Phosphatidylcholin und Phosphatidylethanolamin 

um zwitterionische, nach außen hin neutral geladene, Phospholipide. Phosphatidylinositol und 

Phosphatidylserin hingegen sind unter diesen Bedingungen negativ geladen. Außerdem 

handelt es sich bei natürlich vorkommenden Phospholipiden mit sehr wenigen Ausnahmen um 

chirale Moleküle, da die polare Kopfgruppe sich an Position 3 des sn-Glycerol Grundgerüsts 

(sn = stereospecific numbering) befindet, wodurch das Kohlenstoffatom an Position 2 zu einem 

Chiralitätszentrum wird [11]. 

Neben der Zusammensetzung der polaren Kopfgruppe ist vor allem die Fettsäurekomposition 

eines Phospholipids maßgeblich für seine Eigenschaften. Tabelle 2-1 zeigt beispielhaft die 

Variabilität der Fettsäurezusammensetzung von Phosphatidylcholin pflanzlichen Ursprungs 

sowie aus Eigelb [12]. Es ist deutlich zu erkennen, wie unterschiedlich derselbe Phospholipid-

Typ (hier PC) aus verschiedenen Quellen zusammengesetzt sein kann. So finden sich 

polyungesättigte (n ≥ 4) Fettsäurereste ausschließlich in Phosphatidylcholin aus Eigelb wieder, 

während PC aus pflanzlichen Quellen im Vergleich einen weit größeren Anteil an ungesättigten 

C18-Fettsäuren aufweist. Diese Varianz in der Fettsäurekomposition von Phospholipiden liegt 

in der unterschiedlichen Natur der Stoffwechselbiochemie von Pflanzen und Tieren begründet 

[13,14]. Bei natürlichen Phospholipiden ist üblicherweise ein Fettsäurerest gesättigt (i. d. R. in 

der sn-1-Position) und ein Fettsäurerest ungesättigt. 

 

Tabelle 2-1 Fettsäurekomposition (% m/m) von PC aus verschiedenen Quellen [12] 

Fettsäure Sojabohnen Sonnenblumenkerne Rapskernöl 
Eigelb 

(≥ 98 % PC) 
C14:0 0,1 0,1 0,1 0,2 
C16:0 21 16 10 34 
C18:0 4,7 5,3 0,8 12 
C18:1 9,9 21 49 28 
C18:2 57 54 31 16 
C18:3 5,0 0,2 4,4 - 
C20:0 0,1 0,3 0,1 - 
C20:4 - - - 3,6 
C22:0 0,4 1,5 0,1 - 
C22:4 - - - 0,2 
C22:5 - - - 0,1 
C22:6 - - - 1,8 
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Natürliche Phospholipide (ungesättigte Phospholipide, UPL) können sowohl aus pflanzlichen 

Quellen wie Sojabohnen, Rapskernöl, Getreidekeimen, Sonnenblumenkernen und Leinsamen 

als auch aus tierischen Quellen wie Eigelb, Milch oder Krillöl durch Lösungsmittelextraktion 

gewonnen und mit Hilfe von chromatographischen Methoden in einem mehrstufigen Prozess 

isoliert und aufgereinigt werden [15]. 

Außerdem werden Phospholipide mit vollständig gesättigten Fettsäureseitenketten eingesetzt, 

die durch katalytische Hydrierung mit Hilfe von Wasserstoff und Katalysatoren wie Nickel, 

Palladium oder Platin gewonnen werden können. Der Metallkatalysator ist dabei an einen 

porösen Träger gebunden und wird im Anschluss durch Filtration vollständig entfernt [15,16]. 

Auf diese Weise modifizierte Phospholipide werden als hydrierte Phospholipide (HPL) 

bezeichnet. 

 

2.1.1.1 Lysolipide 

Neben den bisher diskutierten Diacyl-Phospholipiden, existieren auch Phospholipide, bei 

denen das Glycerol-Grundgerüst lediglich mit einem Fettsäurerest verestert ist. Diese 

Substanzen werden Monoacyl-Phospholipide (MAPL), oder auch Lysophospholipide (LPL) 

genannt. Sie entstehen durch enzymatische Hydrolyse einer Esterbindung am Glycerol-

Rückgrat von DAPL. Abbildung 2-2 zeigt die Abspaltung des Fettsäurerests an der sn-2-

Position von Phosphatidylcholin durch das Enzym Phospholipase A2 (PLA2) [17]. 

 

 

Abbildung 2-2 Modifikation von nativem Phosphatidylcholin (PC) mit Hilfe des Enzyms Phospholipase A2 

 

Lysolipide kommen in natürlichen Quellen nur in geringen Anteilen vor und spielen vor allem 

bei der physiologischen Signaltransduktion und der embryonalen Entwicklung des 

kardiovaskulären Systems eine wichtige Rolle [18]. Aufgrund ihres tensidähnlichen Verhaltens 

und ihrer guten Wasserlöslichkeit handelt es sich bei Lysolipiden und insbesondere 

Lysophosphatidylcholin (LPC) jedoch auch um interessante und vielversprechende 

Substanzen für pharmazeutische Anwendungen [19]. Handelsprodukte mit erhöhtem LPC-

Gehalt können durch die Modifizierung von Phospholipiden aus natürlichen Quellen mit 

Enzymen aus der Familie der Phospholipasen gewonnen werden. 
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Neben der Möglichkeit der Abspaltung des Fettsäurerests an Position sn-2 bestehen mit den 

Enzymen Phospholipase A1 zur Abspaltung des Fettsäurerests an Position sn-1, 

Phospholipase C zur Hydrolyse des Phosphorsäureesters an Position sn-3 und 

Phospholipase D zur Abspaltung der alkoholischen Kopfgruppe weitere Möglichkeiten für die 

enzymatische Modifikation von natürlichen Phospholipiden. Substanzen, die auf diese Weise 

generiert wurden, werden als halbsynthetische oder semi-synthetische Phospholipide 

bezeichnet. Abbildung 2-3 illustriert diese Modifikationsmöglichkeiten schematisch.  

 

Abbildung 2-3 Möglichkeiten der enzymatischen Modifikation von natürlichen Phospholipiden [20] 

 

Anknüpfend hieran besteht außerdem die Möglichkeit der Vollsynthese von Phospholipiden, 

zumeist ausgehend von Mannitol oder Glycerophospholin (GPC). 

 

2.1.2 Eigenschaften 

Neben ihrer essenziellen Rolle bei der Ausbildung von biologischen Membranen erfüllen 

Phospholipiden eine ganze Reihe metabolischer und physiologischer Funktionen im 

menschlichen Körper. So sind Phosphatidylcholin und Lysophosphatidylcholin maßgeblich an 

Verdauungsprozessen beteiligt, indem sie die Solubilisierung von Cholesterol und lipophilen 

Nahrungsbestandteilen ermöglichen [21,22]. Des Weiteren nehmen Phospholipide eine 

wichtige Rolle für den Gasaustausch in den Alveolen [23,24], die Osteogenese und Ausheilung 

von Knochenverletzungen [25] sowie die Steuerung der Blutgerinnung [26,27] ein.  

Neben dieser Vielfalt physiologischer Funktionen zeichnen Phospholipide sich vor allem durch 

ihre physikochemischen Eigenschaften aus. Aufgrund des in Abschnitt 2.1.1 diskutierten 

Aufbaus handelt es sich bei Phospholipiden um amphiphile Moleküle, die, mit wenigen 

Ausnahmen, in Wasser unlöslich sind. In Abhängigkeit von Anzahl und Art der veresterten 

Fettsäuren sowie der Ausgestaltung der polaren Kopfgruppe können Phospholipide sich in 

einer wässrigen Umgebung in einer Vielzahl verschiedener Assoziatvarianten anordnen [5].  
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Abbildung 2-4 zeigt, dass Diacyl-Phospholipide hierbei der geometrischen Form eines 

Zylinders entsprechen und sich in Doppelschichten (Lipiddoppelschichten) anordnen, die in 

diesem Kontext auch als lamellare Phase bezeichnet werden.  

 

 

Abbildung 2-4 Aggregationsmodi von Phospholipiden mit zylindrischer Form;  

adaptiert nach Dan D. Lasic [28] 

 

Diesem Aggregationsverhalten liegt das entropiegetriebene Bestreben zur Minimierung des 

chemischen Potentials zugrunde [29]. Erreicht wird dies, indem die hydrophoben Molekülteile 

vom umgebenden wässrigen Medium abgewandt sind. Hieraus resultiert die Ausbildung von 

Doppelschichten und ferner von kleinen (small unilamellar vesicle, SUV) bzw. großen (large 

unilamellar vesicle, LUV) unilamellaren sowie multilamellaren Vesikeln (MLV). Diese Vesikel 

werden auch als Liposomen bezeichnet. Verfahren zur Herstellung von liposomalen Systemen 

basieren zumeist auf der Auflösung der Phospholipide in organischen Lösungsmitteln und dem 

darauffolgenden Entziehen des Lösungsmittels im weiteren Prozessverlauf [30]. 

Von besonderer Bedeutung für die Eigenschaften von Phospholipiden ist die sogenannte 

Phasenübergangstemperatur (Phase Transition Temperature, PTT). Ab dieser Temperatur 
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verändert sich die Beweglichkeit von Phospholipiden innerhalb von Membranen maßgeblich. 

Unterhalb der PTT liegen die Fettsäureseitenketten der Phospholipide in einem ridigen, 

gelartigen Zustand vor. Durch das Überschreiten der PTT gehen die Fettsäureseitenketten in 

einen flüssigkristallinen Zustand mit erhöhter Mobilität über. Abbildung 2-5 illustriert dieses 

Konzept schematisch anhand des Kurvenverlaufs einer differenzkalorimetrischen 

Vermessung von Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC) [31]. 

 

Abbildung 2-5 Schematische Darstellung eines typischen Differentialthermogramms für den 

Phasenübergang von DPPC-basierten Lipiddoppelschichten;  

adaptiert nach Rolland et al. [31] 

 

Die Phasenübergangstemperatur wird durch den Sättigungsgrad und die Kettenlänge der 

Fettsäurereste sowie von der Art der Kopfgruppe eines Phospholipids beeinflusst [32]. 

Polyungesättigte Phospholipide weisen mitunter eine PTT von < 0 °C auf, da die ungesättigten 

Abschnitte der Fettsäureseitenketten bereits bei niedrigen Temperaturen eine hohe Flexibilität 

aufweisen. Hydrierte Phospholipide mit rigideren Fettsäureseitenketten hingegen liegen erst 

ab ca. 55 °C in einem flüssigkristallinen Zustand vor [5].  

Im Gegensatz zu Diacyl-Phospholipiden zeigen Monoacyl-Phospholipide eine konische 

Grundform und bilden daher Mizellen aus (Abbildung 2-6). Klassischerweise befinden sich 

hierbei die polaren Kopfgruppen an der Außenseite der Mizelle und die hydrophoben 

Molekülteile im Inneren (HI Phase). Bei kleinen, neutral geladenen Kopfgruppen kann es zur 

Ausbildung sogenannter inverser Mizellen (HII Phase) kommen, bei denen sich die hydrophilen 

Kopfgruppen der Tensidmoleküle im Inneren der Mizelle befinden [33]. Dieses Verhalten liegt 

beispielsweise bei Phosphatidylethanolamin und Lysophosphatidylethanolamin vor. Abbildung 

2-6 verdeutlicht diese Zusammenhänge schematisch. 
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Abbildung 2-6 Aggregationsmodi von Phospholipiden mit konischer Form;  

adaptiert nach Dan D. Lasic [28] 

 

2.1.3 Phospholipide in pharmazeutischen Formulierungen 

Die United States Pharmacopeia (USP) beschreibt Lecithin als „ein komplexes Gemisch aus 

acetonunlöslichen Phosphatiden, die hauptsächlich aus Phosphatidylcholin, 

Phosphatidylethanolamin, Phosphatidylinositol und Phosphatidsäure bestehen und in 

Verbindung mit verschiedenen anderen Stoffen wie Triglyceriden, Fettsäuren und 

Kohlenhydraten vorliegen, die aus der rohen Pflanzenölquelle abgetrennt wurden“ [34]. Im 

Europäischen Arzneibuch (Pharmacopoeia Europaea, Ph. Eur.) finden sich mit den 

Monographien „Phospholipide aus Eiern zur Injektion“ (Phospholipida ex ovo ad iniectabile) 

und „Phospholipide aus Soja zur Injektion“ (Phospholipida ex soia ad iniectabile) ebenfalls 

Verweise für die Anwendung von Phospholipiden in pharmazeutischen Zubereitungen [35].  

Aufgrund der Analogie von Phospholipid-Vesikeln und zellulären Strukturen zeichnen 

Phospholipide sich durch ihre überaus geringe Toxizität aus und können unabhängig von der 

Applikationsroute als Hilfsstoff eingesetzt werden [36]. Die U. S. Food and Drug Administration 

(FDA) weist Lecithin die Zulassungsbezeichnung ‘Generally Recognized As Safe’ (GRAS) zu 

[37], welche die Unbedenklichkeit von Lebensmittelzusätzen kennzeichnet und diese Stoffe 

von Beschränkungen hinsichtlich der täglichen Aufnahmemenge befreit [38].  

Heutzutage stellen parenterale Formulierungen das wichtigste Einsatzgebiet für Phospholipide 

in pharmazeutischen Zubereitungen dar. Hierzu zählen Liposomen, Emulsionen, 

mischmizellare Systeme, Suspensionen sowie Lipid-Nanopartikel. 
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Im Jahr 1995 war Doxil mit dem Wirkstoff Doxorubicin zur Behandlung von AIDS-assoziiertem 

Kaposi-Sarkom, Brustkrebs, Eierstockkrebs und anderen soliden Tumoren das erste 

zugelassene Medikament auf liposomaler Basis. Die Formulierung beruhte hierbei auf der 

Verwendung von hydriertem Phosphatdiylcholin aus Sojabohnen, Cholesterol und dem 

PEGylierten Phospholipid DSPE-PEG (1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine 

polyethylene glycol) [39]. In den vergangenen Jahrzehnten wurden liposomale Systeme stetig 

weiterentwickelt, zugelassen und in der klinischen Praxis zur Anwendung gebracht [40]. 

O/W-Emulsionen für die intravenöse Applikation von lipophilen Arzneistoffen stellen ein 

weiteres wichtiges Einsatzgebiet für Phospholipide dar. Tabelle 2-2 listet eine Reihe 

zugelassener parenteraler Emulsionen auf, bei denen Lecithin aus Eigelb als Emulgator zum 

Einsatz kommt. Neben diesen wirkstoffhaltigen Formulierungen sind insbesondere 

Emulsionen zur parenteralen Ernährung von großer klinischer Bedeutung.  

Tabelle 2-2 Auflistung zugelassener parenteraler Emulsionen auf Phospholipid-Basis;  

adaptiert nach Li et al. [41] 

Handelsprodukt (®) Wirkstoff Markt 
Cleviprex Clevidipin USA 
Diazemuls Diazepam EU, CAN, AUS 
Diazepam-Lipuro Diazepam EU, CAN, AUS 
Diprivan Propofol Weltweit 
Etomidat-Lipuro Etomidat Deutschland 
Liple Alprostadil (PGE1) Japan 
Limethason Dexamethason Japan, Deutschland 
Lipo-NSAID Flurbiprofen Japan 
Stesolid Diazepam EU 
Vitalipid Vitamin A, D2, E, K1 EU 

 

Im Zuge der Entwicklung von Impfstoff-Formulierungen zur Eindämmung der COVID-19-

Pandemie haben Lipid-Nanopartikel (LNP) in den vergangenen Jahren große Aufmerksamkeit 

erfahren. Hierbei dienten LNPs bestehend aus DSPC (1,2-di-stearoyl-sn-glycero-3-

phosphocholine), Cholesterol und verschiedenen PEGylierten Phospholipiden als Vehikel für 

die Applikation von mRNA-Impfstoffen in den Präparaten Spikevax von Moderna und 

Comirnaty von BioNTech/Pfizer [42]. 

Neben parenteralen Zubereitungen finden Phospholipide zudem in oralen [43] sowie 

ophthalmischen [44] Formulierungen Anwendung und kommen für bestimmte 

Krankheitsbilder, wie chronische Lebererkrankungen, sogar als Wirkstoff in Betracht [45,46]. 

Die Auswahl an Phospholipid-haltigen Zubereitungen zur dermalen Applikation umfasst 

wirkstoffhaltige Formulierungen für eine Vielzahl von Indikationsgebieten. Diese beinhalten 

unter anderem Therapieoptionen für Akne vulgaris, virale Infektionen, bakterielle Infektionen, 

Pilzinfektionen, entzündliche Hauterkrankungen, Schuppenflechte, Hautkrebs, Wundheilung, 
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Pigmentstörungen, Haarverlust und Hautalterung [47]. Aber auch für wirkstofffreie topische 

Applikationen wie kosmetische Produkte und als Bestandteil von Basistherapeutika für die 

Behandlung chronischer Hauterkrankungen sind Phospholipide von großem Interesse. So gibt 

es Hinweise darauf, dass hydrierte Phospholipide zur Stabilisierung und Wiederherstellung 

der Hautbarriere beitragen können und somit im Vergleich zu konventionellen Emulgatoren 

einen klaren Zusatznutzen für den Patienten liefern [48,49]. Auch werden Phospholipide häufig 

als Feuchtigkeitsspender beschrieben. Aufgrund ihrer hygroskopischen Eigenschaften sind sie 

in der Lage, Wassermoleküle zu binden und folglich beim Eindringen in die Haut den 

Hydratationsgrad dieser zu erhöhen. Von der Fachgesellschaft Cosmetic Ingredient 

Review (CIR) werden sie als sicher für die Anwendung in kosmetischen Präparaten eingestuft 

[50,51]. Neben diesen Aspekten sind es vor allem die interessanten 

Grenzflächeneigenschaften sowie die technologische Vielseitigkeit und Modifizierbarkeit 

dieser Substanzklasse, die sie zu perfekten Kandidaten für die Entwicklung aufschäumbarer 

Formulierungen zur topischen Anwendung macht [52]. 

 

2.2 Emulsionen 

2.2.1 Definition  

Die IUPAC definiert Emulsionen als flüssige kolloidale Systeme, in denen 

Flüssigkeitströpfchen und/oder Flüssigkristalle in einer Flüssigkeit dispergiert sind [53]. Um 

dieser Definition zu entsprechen, muss es hierbei zwangsläufig um zwei unterschiedliche, 

nicht miteinander mischbare Flüssigkeiten handeln. Die USP trägt diesem Umstand 

Rechnung, indem sie Emulsionen als disperse kolloidale Systeme aus zwei nicht mischbaren 

flüssigen Phasen beschreibt, die typischerweise durch den Zusatz passender Hilfsstoffe 

stabilisiert werden [34]. 

Im pharmazeutischen Bereich handelt es sich bei den an Emulsionssystemen beteiligten 

Flüssigkeiten zumeist um eine wässrige Phase (W) und eine aus flüssigen Lipiden (Öle) 

bestehenden Phase (O). Abhängig davon, welche Komponente die kontinuierliche und welche 

die dispergierte Phase darstellt, unterscheidet man zwischen Öl-in-Wasser (O/W) und Wasser-

in-Öl (W/O) Emulsionen. Hierbei versteht man unter der dispergierten Komponente die innere 

Phase einer Emulsion. Der Begriff „kontinuierliche Phase“ beschreibt folglich die äußere 

Phase. Ferner ist auch die Darstellung von multiplen Emulsionen (O/W/O) bzw. (W/O/W) [54] 

sowie die Formulierung von Systemen auf der Basis von Silikonölen, sogenannten Öl-in-Öl 

(O/O) Emulsionen, denkbar [55]. Welche Phasenlage letztlich in einer Emulsion vorliegt wird 

durch die Auswahl des Emulgators, das Phasenvolumenverhältnis und die 
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Herstellungsmethode determiniert. Die Tröpfchengrößen der dispersen Phase bewegen sich 

typischerweise in einem Bereich zwischen 0,1 und 100 µm [34]. 

Neben oralen Emulsionen, die vornehmlich zur Geschmacksmaskierung, Solubilisierung oder 

Verbesserung der Bioverfügbarkeit von Arzneistoffen eingesetzt werden, sind Emulsionen als 

Darreichungsform zur parenteralen und topischen Anwendung weit verbreitet. Im 

kosmetischen Bereich werden Emulsionen häufig auch als Lotion oder Milch bezeichnet [56].  

 

2.2.2 Stabilität von Emulsionen 

2.2.2.1 Arten von Instabilitäten 

Bei allen Emulsionen handelt es sich um thermodynamisch instabile Systeme. Diesem 

Umstand liegt das Bestreben zugrunde, ein Enthalpie-Minimum zu erreichen und somit einen 

möglichst energiearmen Zustand einzunehmen (Gleichung 2-1).  

Gleichung 2-1 

𝑬 =  𝜸 ∙ 𝑨  

 

𝑬  Grenzflächenenergie [J] 

𝜸  Grenzflächenspannung [N/m]  

𝑨  Grenzfläche zwischen kontinuierlicher und dispergierter Phase [m²] 

 

In mehrphasigen Systemen wie Emulsionen kann dies erreicht werden, indem die Grenzfläche 

zwischen den beteiligten Komponenten minimiert wird. Hieraus resultiert eine direkte 

Verringerung der Grenzflächenenergie und somit der treibenden Kraft für die Koaleszenz der 

dispergierten Phase, die schließlich zu einer Phasentrennung und somit dem Brechen der 

Emulsion führt. Neben dieser irreversiblen Art der Instabilität kann es während der Lagerung 

von Emulsionen ebenfalls zu reversiblen Instabilitätserscheinungen kommen, die dadurch 

charakterisiert sind, dass die Anzahl der Tröpfchen erhalten bleibt und der ursprüngliche 

Zustand der Emulsion durch Schüttelt wiederhergestellt (rekonstituiert) werden kann. Hierbei 

spielen neben der sogenannten Flockung, die die lose Agglomeration von Tröpfchen der 

inneren Phase beschreibt, vor allem die Sedimentation und das Aufrahmen der inneren Phase 

eine Rolle. Da bei all diesen Vorgängen die Abstände zwischen den Tröpfchen geringer 

werden steigt gleichzeitig die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Koaleszenz [57]. 
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Abbildung 2-7 illustriert diese beschriebenen physikalischen Instabilitäten von Emulsionen 

schematisch. 

 

 

Abbildung 2-7 Instabilitäten von Emulsionen 

 

Sowohl die Sedimentation als auch das Aufrahmen von Tröpfchen sind durch 

Dichtedifferenzen zwischen der inneren und der äußeren Phase getrieben und können 

hinsichtlich ihrer Kinetik mit Hilfe der Stokesschen Gleichung (Gleichung 2-2) beschrieben 

werden [58]. Diese baut auf dem Gesetz von Stokes auf, das die Reibungskraft von 

sphärischen Körpern mit einer bestimmten Größe und Geschwindigkeit in Abhängigkeit von 

der dynamischen Viskosität des umgebenden Mediums beschreibt. Die Stokessche Gleichung 

berücksichtigt darüber hinaus die Gravitationskraft und den statischen Auftrieb, die auf 

sphärische Körper in einer Flüssigkeit oder einem Gas wirken. Diese Zusammenhänge gelten 
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dabei streng genommen jedoch nur, solange eine Laminarströmung vorliegt, da es ansonsten 

zu Interaktionen zwischen den Körpern kommen kann.  

Gleichung 2-2 

𝑽 =  
𝟐 ∙ 𝒓𝟐 ∙ ∆𝝆 ∙ 𝒈

𝟗 ∙ ƞ
  

 

𝑽  Sedimentationsgeschwindigkeit [m/s] 

𝒓  Tröpfchenradius [m] 

∆𝝆  Dichtedifferenz zwischen der inneren und äußeren Phase [g/m³] 

𝒈  Erdbeschleunigung [m/s²] 

ƞ  dynamische Viskosität der äußeren Phase [Pa ∙ s]  

 

Aus der Gleichung wird ersichtlich, dass die Geschwindigkeit von Aufrahm- bzw. 

Sedimentationsvorgängen anhand verschiedener Faktoren beeinflusst werden kann. So 

führen eine erhöhte Viskosität der kontinuierlichen Phase sowie eine Angleichung der Dichten 

der beiden Phasen ebenso zu einer Verlangsamung dieser Vorgänge wie eine Reduktion der 

Tröpfchengröße der inneren Phase. Bei Letzterem handelt es sich aufgrund des quadratischen 

Einflusses um eine besonders effiziente Herangehensweise. Da kleinere Tröpfchen jedoch 

automatisch mit einer Vergrößerung der Grenzfläche zwischen der inneren und äußeren 

Phase und somit einer höheren Grenzflächenenergie einhergehen, kann es hierbei durch das 

sogenannte Überemulgieren auch zu einer höheren Koaleszenztendenz und somit einer 

Verschlechterung der Emulsionsstabilität kommen.  

Der Begriff Ostwald-Reifung, auch Disproportionierung genannt, beschreibt eine weitere 

Instabilitätserscheinung, die bei dispersen Systemen auftreten kann. Dies ist insbesondere 

dann der Fall, wenn ein System eine inhomogene Teilchengrößenverteilung aufweist. 

Aufgrund des Dampfdrucks über einer gekrümmten Oberfläche (Kelvin-Druck) besitzen kleine 

Tröpfchen bzw. Teilchen eine höhere Löslichkeit als große. Dies hat zur Folge, dass hier im 

Laufe der Zeit immer mehr Moleküle in Lösung gehen und zu den größeren Tröpfchen hin 

diffundieren. Als Konsequenz hieraus verschiebt sich die Tröpfchengrößenverteilung der 

Emulsion zu größeren Werten [59]. Dieses Phänomen tritt neben Emulsionen ebenfalls bei 

Suspensionen und insbesondere bei Schäumen in Erscheinung. 
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Neben der physikalischen Stabilität müssen außerdem mögliche chemische Veränderungen 

wie die Oxidation ungesättigter Formulierungsbestandteile, mikrobielle Aspekte sowie die 

Kompatibilität mit dem Primärpackmittel bei der Lagerung von Emulsionen berücksichtigt 

werden. 

 

2.2.2.2 Emulgatoren und Stabilisierungsmechanismen 

Emulgatoren sind als Substanzen definiert, die in geringen Mengen die Bildung einer Emulsion 

erleichtern oder ihre kolloidale Stabilität erhöhen, indem sie entweder die Aggregations- oder 

die Koaleszenzrate verringern [53].  

Wie im vorherigen Abschnitt anhand von Gleichung 2-1 bereits aufgezeigt wurde, ist die 

Verringerung der Grenzflächenspannung zwischen den Phasen einer Emulsion eine der 

zentralen Stellschrauben für die Stabilisierung solcher Systeme. Dies kann durch den Zusatz 

klassischer Emulgatoren erreicht werden. Bei diesen Substanzen handelt es sich um Tenside, 

die durch eine amphiphile Struktur, also das Vorhandensein von hydrophilen und lipophilen 

Bereichen innerhalb des Moleküls, charakterisiert sind. Das Verhältnis von hydrophilen und 

lipophilen Molekülteilen kann mit Hilfe des HLB-Wertes (Hydrophilic-Lipophilic Balance) 

beschrieben werden. Durch ihren amphiphilen Aufbau besitzen Tenside eine gewisse Affinität 

zu beiden Phasen einer Emulsion, wodurch sie in der Lage sind, die Grenzflächenspannung 

und folglich die Grenzflächenenergie zu reduzieren. Basierend auf der Art der hydrophilen 

Kopfgruppe unterscheidet man zwischen nichtionogenen und ionischen Tensiden. Letztere 

können wiederrum in anionische, kationische und amphotere (zwitterionische) Tenside 

unterteilt werden. 

Der Zusatz von Polymeren stellt eine weitere Möglichkeit dar, Emulsionen zu stabilisieren. 

Neben einer Reduktion der Grenzflächenspannung tragen diese Substanzen durch eine 

Erhöhung der Viskosität der kontinuierlichen Phase sowie eine sterische Abschirmung der 

Tröpfchen der inneren Phase, hervorgerufen durch in die äußere Phase hineinragende 

Molekülabschnitte, zur Emulsionsstabilisierung bei. Emulgatoren, deren stabilisierende 

Wirkung allein auf eine Viskositätserhöhung der äußeren Phase zurückzuführen ist, werden 

auch als Quasiemulgatoren bezeichnet [60]. Das in dieser Arbeit betrachtete Polysaccharid 

Xanthan sowie der Celluloseether Hydroxypropylmethylcellulose sind typische Vertreter der 

Gruppe der Polymeremulgatoren [61,62]. 

Feststoffstabilisierte Emulsionen werden als Pickering-Emulsionen bezeichnet. Der Begriff 

geht auf Spender U. Pickering zurück, der diese Art der Emulsionsstabilisierung im Jahre 1907 

erstmals ausführlich beschrieb [63]. Im Gegensatz zu den zuvor betrachteten Emulsionstypen 

spielt die Reduktion der Grenzflächenspannung bei feststoffstabilisierten Emulsionen keine 
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Rolle. Die Phasenlage einer solchen Pickering-Emulsion wird durch den Benetzungswinkel 

der eingesetzten Partikel determiniert [64,65]. 

 

2.2.3 Herstellung von Emulsionen 

Der zentrale Vorgang bei der Herstellung von Emulsionen ist der Emulgierprozess. Dieser 

umfasst sowohl die Schritte der Voremulgierung und Homogenisierung der dispersen Phase 

(innere Phase) im Dispersionsmedium (äußere Phase) als auch die Stabilisierung der neu 

geschaffenen Grenzflächen und somit der Emulsion. Die für die Zerkleinerung der Tropfen 

benötigte Energie kann auf unterschiedliche Arten in das System eingetragen werden. Die 

hierfür verwendeten Maschinen und Werkzeuge lassen sich unter dem Begriff 

Homogenisatoren oder Emulgiermaschinen zusammenfassen. 

Zur Gruppe der Rotor-Stator-Homogenisatoren zählen Zahnkranz-Homogenisatoren, 

Kolloidmühlen und Korundscheibenmühlen. Bei diesen Maschinen erfolgt die 

Tropfenzerkleinerung durch hohe Prall- und Scherkräfte. Das Auftreten dieser Kräfte ist 

unabhängig von der Spaltgröße und wird maßgeblich durch die Umfangsgeschwindigkeit des 

Rotors und die damit einhergehende Scherspannung bestimmt. Aus diesem Grund handelt es 

sich bei Rotor-Stator-Homogenisatoren um hochtourige Mischwerkzeuge. Bei Kolben-Spalt-

Homogenisatoren, auch Hochdruckhomogenisatoren genannt, haben Scherung und Prall 

ebenfalls einen Einfluss auf die Zerkleinerung der Tröpfchen der inneren Phase. Den weitaus 

größeren Anteil am Gesamtenergieeintrag macht bei diesen Homogenisatoren jedoch die 

Kavitation aus. Der Begriff Kavitation beschreibt das Auftreten und anschließende Kollabieren 

von Dampfblasen der kontinuierlichen Phase durch das temporäre Unterschreiten von deren 

Dampfdruck bei der Passage des Homogenisierspalts. Diesem Phänomen liegt das Gesetz 

von Bernoulli zugrunde, demzufolge der statische Druck von Flüssigkeiten umso geringer ist, 

je höher die Geschwindigkeit ihrer Fließbewegung ist. Das Prinzip der Kavitation macht man 

sich ebenfalls bei der Ultraschall-Homogenisatoren zunutze. Neben diesen maschinellen 

Verfahren zur Herstellung von Emulsionen existieren insbesondere für kleine Ansatzgrößen 

eine Reihe weiterer Möglichkeiten zur Homogenisation von flüssigen Systemen wie 

beispielweise die Nutzung von Mikromischern [66,67] oder mit Hilfe von durch einen Adapter 

verbundenen Einmalspritzen [68]. 

Auch die Reihenfolge der Zugabe der einzelnen Bestandteile einer Emulsion kann deren Güte 

beeinflussen. Bei der sogenannten Lösungsmethode wird der Emulgator vor Beginn der 

Emulsionsherstellung zu der Phase, in der er sich besser löst, hinzugegeben. Gemäß der 

Bancroft-Regel, benannt nach Wilder D. Bancroft, ist diese Phase die äußere Phase der 

späteren Emulsion [69]. Dem gegenüberstehend wird bei der Suspensionsmethode der 

Emulgator in der Phase, in der er sich nicht löst, suspendiert. Aufgrund der 
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Lösungsverhältnisse kommt es bei dieser Variante im Herstellungsverlauf zu einer 

Phasenumkehr. Weiterhin können die Temperatur der beteiligten Phasen sowie das 

Vorhandensein von Sauerstoff während der Herstellung einen großen Einfluss auf die Qualität 

einer Emulsion haben.  

Um während des Herstellungsprozesses all diese Aspekte kontrollieren und steuern zu 

können, kommen heute häufig Prozessanlagen zum Einsatz, die sich typischerweise aus 

einem druckdichten Produktbehälter mit der Möglichkeit zum Anlegen eines Vakuums 

einschließlich Doppelmantel zur Temperierung, Dosiergefäßen und Stutzen zur zeitlichen 

Steuerung der Zugabe einzelner Formulierungskomponenten, Misch- und Rührwerkzeugen 

sowie einem hochtourigen Homogenisator zusammensetzen. Da diese Anlagen die 

Produktion von flüssigen und halbfesten Zubereitungen vom Labormaßstab bis hin zu 

Ansatzgrößen von mehreren Tonnen ermöglichen, kommt der Maßstabsvergrößerung von 

Herstellverfahren, dem sogenannte Scale-up, eine große Bedeutung zu. Um eine von den 

dreidimensionalen geometrischen Verhältnissen der Anlagen unabhängige Beschreibung von 

Scale-up-Prozessen zu ermöglichen, werden häufig dimensionslose Kennzahlen wie die 

Froude-Zahl, die Stefan-Zahl oder die Reynolds-Zahl herangezogen.  

 

2.3 Schäume 

In unserem modernen Alltag ist Schaum allgegenwärtig. Zu den vielfältigen 

Anwendungsgebieten zählen unter anderem Medizinprodukte zur Wundversorgung, 

Kosmetika, Wasch- und Reinigungsmittel, Lebensmittel (z. B. Schlagsahne, Mousse au 

Chocolat, Schaumweine), Brandbekämpfungsmittel sowie die Wärme- und Schalldämmung 

mit Hilfe von Montageschäumen. Bei vielen industriellen Prozessen hingegen kann die 

Entstehung von Schaum zu verfahrenstechnischen Problemen führen und ist daher 

unerwünscht. Als Beispiele hierfür sind die Papier- und Zellstoffherstellung, 

Fermentationsprozesse, Abwasseraufbereitung und die Mineralölgewinnung [70] zu nennen.  

 

2.3.1 Definition 

Die am weitesten verbreitete wissenschaftliche Definition von Schäumen beschreibt diese als 

Dispersion von Gas in einer Flüssigkeit, die die kontinuierliche Phase des Systems darstellt 

[59,71,72]. In diesen Systemen macht das dispergierte Gas 50 – 90 % des Schaumvolumens 

(Volumenanteil 0,5 – 0,9) aus und die Größe der Luftblasen bewegt sich typischerweise in 

einem Bereich von 0,1 bis 3 mm [73].  
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Die IUPAC hingegen definiert Schaum als „Dispersion, bei der ein großer Volumenanteil an 

Gas in Form von Gasblasen in einer Flüssigkeit, einem Feststoff oder einem Gel dispergiert 

ist“. Auf Grundlage dieser Definition werden fälschlicherweise häufig auch Trockenschäume 

bzw. Schwämme sowie Systeme, die in Abhängigkeit von ihrer Porosität als Xerogele oder 

Aerogele bezeichnet werden, zu den Schäumen gezählt. Da es sich hierbei jedoch nicht um 

disperse, sondern um bikontinuierliche Systeme handelt, ist diese Zuordnung inkorrekt. Zu den 

wenigen pharmazeutischen Anwendungsbeispielen für solche Systeme zählen hydrophile 

Silica-Aerogele als dermale Drug Delivery Systeme [74] und die Verwendung von 

Trockenschäumen zur Verbesserung des Auflösungsverhaltens von Wirkstoffen, die aufgrund 

von Agglomeration nicht als mikronisierte Pulver eingesetzt werden können [75] sowie das 

Konzept der Schaumgranulierung [76]. 

Der Umstand, dass es sich bei diesen Anwendungen jedoch nicht um Schäume im klassischen 

Sinn handelt, wird durch die Tatsache widergespiegelt, dass weder die USP noch das Ph. Eur. 

disperse Systeme des Typs Gas/Feststoff in ihrer Definition von Schäumen berücksichtigen. 

Beide Arzneibücher beschreiben Schaumformulierungen als Zubereitungen, die durch die 

folgenden Punkte charakterisiert sind [34,35]: 

 ein großes Volumen Gas liegt in einer Flüssigkeit dispergiert vor  

 der Schaum wird zum Zeitpunkt der Applikation gebildet 

 sind zum Aufbringen auf die Haut oder Schleimhäute bestimmt 

 enthalten einen oder mehrere Wirkstoffe 

 enthalten oberflächenaktive Substanzen zur Stabilisierung und Unterstützung der 

Schaumbildung  

 werden üblicherweise in Druckbehältnissen mit Sprühkopf und Applikator in Verkehr 

gebracht 

 müssen steril sein, wenn großflächige Wunden oder schwerverletzte Haut behandelt 

werden sollen 

 

2.3.2 Schaumbildner 

Analog zu Emulsionen sind auch Schäume aufgrund ihrer hohen Grenzflächenenergie 

thermodynamisch instabile Systeme [77]. Bei der Hilfsstoffklasse der Schaumbildner handelt 

es sich um amphiphile Substanzen, die dazu in der Lage sind, die Grenzflächenspannung 

zwischen zwei nicht miteinander mischbaren Phasen, herabzusenken.  

Der Begriff Oberflächenspannung beschreibt die Grenzfläche zwischen einer Flüssigkeit oder 

einem Feststoff und einem Gas, üblicherweise Luft. Gemäß der Gibbs-Gleichung (Gleichung 

2-3) weist ein System mit einem höheren dɣ (geringere Oberflächenspannung im Vergleich zu 
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Wasser) eine höhere Konzentration adsorbierter oberflächenaktiver Moleküle in der 

Adsorptionsschicht auf, was auf eine höhere Aktivität des/der Schaumbildner(s) an der 

Flüssigkeit/Luft-Grenzfläche hindeutet [78,79].  

Gleichung 2-3 

Г = −
𝑐

𝑅 ∙ 𝑇
∙

dɣ

𝑑𝑐
 

 

Г — Oberflächenkonzentration der oberflächenaktiven Substanz [mol/m2] 

ɣ — Grenzflächenspannung [N/m] 

c — molare Konzentration der oberflächenaktiven Substanz [mol/L] 

R — allgemeine Gaskonstante [J/mol ∙ K] 

T — Temperatur [K] 

 

Aus diesem Zusammenhang lässt sich ableiten, dass aus einer höheren molaren 

Konzentration der oberflächenaktiven Substanz, also des Schaumbildners, eine dichtere 

Besetzung der Oberfläche und folglich eine verbesserte Schaumstabilisierung resultiert. Die 

weitere Erhöhung der Konzentration einer oberflächenaktiven Substanz oberhalb ihrer 

kritischen Mizellbildungskonzentration (Critical micelle concentration, CMC) führt zu keiner 

weiteren Verringerung der Oberflächenspannung und folglich zu keiner weiteren Erhöhung der 

Oberflächenkonzentration dieser Substanz, da an diesem Punkt alle verfügbaren Ober- und 

Grenzflächen maximal mit Tensidmolekülen besetzt sind. Da bei der Stabilisierung von 

Schaumstrukturen jedoch um ein dynamisches Gleichgewicht zwischen den Tensidmolekülen 

an der Oberfläche und den Tensidmolekülen in der Flüssigkeit vorliegt, lässt sich die weitere 

Verbesserung des Aufschäumvermögens vieler Formulierungen bei Tensidkonzentrationen 

deutlich oberhalb der CMC der Substanz erklären.  

Bei der Besetzung von neu geschaffenen Oberflächen durch oberflächenaktive Substanzen 

während der Schaumbildung handelt es sich außerdem um einen Diffusionsprozess. Gemäß 

des 1. Fick’schen Diffusionsgesetzes (Gleichung 2-4) [79] verhält sich der Diffusionsstrom 

bzw. Flux J, also die Masse M einer Substanz, die durch eine Flächeneinheit A pro Zeiteinheit 

hindurchwandert, proportional zum Konzentrationsgradienten.  

Gleichung 2-4 

J =
𝑑𝑀

𝐴 ∙ 𝑑𝑡
= −𝐷 ∙

dc

𝑑𝑥
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J — Diffusionsstrom bzw. Flux [mol/m2 ∙ s] 

M — Masse [g] 

A — Fläche [m²] 

t — Zeit [s] 

D — Diffusionskoeffizient (Proportionalitätsfaktor) [m²/s] 

c — molare Konzentration der oberflächenaktiven Substanz [mol/m³] 

x — Diffusionsstrecke [m] 

 

Im Kontext der Schaumbildung und -stabilisierung bedeutet dies, dass die Geschwindigkeit 

der Besetzung der Oberfläche von der Konzentrationsdifferenz zwischen der Oberfläche und 

der Flüssigkeit abhängig ist. Bei Tensidkonzentrationen oberhalb der CMC können Mizellen 

eine Reservoirfunktion einnehmen und so die Konzentration der Tensidmoleküle innerhalb der 

Bulkflüssigkeit stets oberhalb der CMC halten. Dieser Vorgang spielt bei der Besetzung von 

neu geschaffenen Oberflächen im Zuge von Aufschäumprozessen eine wichtige Rolle.  

Neben klassischen Tensiden und oberflächenaktiven Polymeren bieten feststoffstabilisierte 

Systeme eine weitere Möglichkeit der Schaumerzeugung- und stabilisierung. Für die 

Generierung dieser sogenannten Pickering-Schäume ist es essenziell, dass die Partikel von 

beiden Phasen benetzbar sind, da diese ansonsten nicht an die Grenzfläche zwischen Gas 

und Flüssigkeit adsorbieren können. Die Hydrophilisierung der Partikel kann entweder durch 

kovalente Bindung oder die Adsorption von Tensiden oder an die Partikeloberfläche erfolgen 

[80–83]. Auf diese Weise modifizierte Partikel können entweder zur Unterstützung der 

Schaumstabilisierung in Kombination mit klassischen Tensiden [84] oder als alleinige 

Schaumbildner [85] eingesetzt werden. Lin et al. beschreiben in ihrem 2018 veröffentlichten 

Artikel eine besonders interessante Applikation von feststoffstabilisierten Schäumen [86]. Der 

Gruppe gelang es, mit Hilfe von negativ geladenen Silica-Nanopartikeln in Kombination mit 

kleinen Mengen des zwitterionischen Tensids Cocoamidopropylbetain (CAPB bzw. 

Lauramidopropyl Betaine, LAPB) pH-responsive Systeme darzustellen, die bei sauren pH-

Werten stabilen Schaum erzeugen und im neutralen bzw. alkalischen Milieu die Ausbildung 

von Schaum unterbinden. Diesem Verhalten liegt der Umstand zugrunde, dass CAPB bei pH-

Werten unterhalb seines isoelektrischen Punktes an die Silica-Partikel adsorbiert und so die 

Interaktion der Partikel mit der Gas/Flüssigkeits-Grenzfläche ermöglicht. Im Gegensatz dazu 

agieren die Silica-Nanopartikel unter neutralen bzw. alkalischen Bedingungen, ohne das 

adsorbierte Tensid, als klassische Entschäumer. 
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2.3.3 Struktureller Aufbau von Schäumen 

Auf Grundlage des Volumenanteils der Gasphase ΦG, auch Volumenbruch genannt, lassen 

sich zwei Grundtypen von Schäumen unterscheiden. Kugelschäume mit kugelförmigen 

Gasblasen liegen vor, wenn die Gasphase einen geringen Anteil am Gesamtvolumen des 

Systems ausmacht. Bei hohen Gasphasenanteilen entstehen sogenannte Polyederschäume 

[71]. Innerhalb einer Schaumsäule können gleichzeitig sowohl Kugelschaum- als auch 

Polyederschaum-Abschnitte vorliegen, da die Flüssigkeit aufgrund der Schwerkraft im Laufe 

der Zeit absackt, sodass sich über die Höhe einer Schaumsäule hinweg ein 

Flüssigkeitsgradient ergibt, der einen Einfluss auf die Struktur des Schaums hat. Der Begriff 

Liquid Content (LC) beschreibt das Flüssigkeitsvolumen innerhalb eines Schaums im 

Verhältnis zum gesamten Schaumvolumen. Abbildung 2-8 illustriert diese Zusammenhänge 

schematisch. 

 

Abbildung 2-8 Einfluss des Flüssigkeitsgehalts auf die Struktur von Schäumen; 

adaptiert nach Marlitt Erbe [87] 

 

Die Packungsdichte, also der von Kugeln beanspruchte Raum, beträgt bei der dichtesten 

Kugelpackung 
√

 , was einem Wert von 0,74048 oder ca. 74 % entspricht. Auf 

aufgeschäumte Systeme übertragen bedeutet dies, dass ab einem Gasphasenanteil ΦG von 

74 % die einzelnen Blasen des Schaums nicht mehr vollständig getrennt voneinander 

vorliegen, woraus sich Kontaktflächen, sogenannte Lamellen und von der runden Grundform 

abweichende, polyedrische Strukturen ergeben. Im Umkehrschluss kann ein 

Volumenanteil Flüssigkeit 

Volumenanteil Gas 

Flüssigkeit mit Gasblasen 
Kugelschaum 

ΦG < 0,74 

Polyederschaum 

ΦG > 0,74 
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Flüssigkeitsgehalt von 26 % in einem Schaumsystem als kritischer Liquid Content (ΦL,c) für 

das Vorhandensein eines Kugelschaums angesehen werden [87].  

In Polyederschäumen treffen stets drei Lamellen unter einem Winkel von 120° aufeinander 

und formen eine sogenannte Plateau-Kante (Plateau border region). Jeweils vier dieser 

Plateau-Kanten wiederum bilden einen Plateau-Knoten aus. Diese strukturellen Merkmale von 

Schäumen sind nach dem belgischen Physiker Joseph A. F. Plateau benannt, der sie 1873 

erstmals beschrieb [88].  

 

 

Abbildung 2-9 Struktur von idealen trockenen Schäumen nach Plateau;  

adaptiert nach Marlitt Erbe [87] und Thomas Willers [89] 

 

2.3.4 Stabilität von Schäumen 

Die Stabilität eines Schaums ist das Resultat eines komplexen Zusammenspiels einer Vielzahl 

sich überlappender Mechanismen [90]. Während Phänomene wie Drainage, Koaleszenz und 

Ostwald-Reifung Schäume destabilisieren, tragen der Einsatz von Schaumbildnern und 

Schaumstabilisatoren sowie die Elastizität von Oberflächen zur Stabilisierung von 

Schaumstrukturen bei. 

Der Begriff Drainage beschreibt die gravitationsgetriebene Flüssigkeitsbewegung entlang der 

Plateau-Kanäle innerhalb eines Blasennetzwerks. Hierbei handelt es sich um ein äußerst 

komplexes Phänomen, das bis heute nicht vollständig verstanden ist, da zahlreiche Faktoren 

wie das hydrodynamische Verhalten des Systems, die Form und Größe der Plateau-Kanten 

und die durch oberflächenaktive Substanzen beeinflussten Eigenschaften der Gas-

Flüssigkeits-Grenzfläche Auswirkungen auf das Ausmaß der Drainage haben [91]. Als 

Konsequenz aus der Drainage von Flüssigkeit ergeben sich Veränderungen im Kapillardruck 

der Lamellen. Durch diese Austrocknung des Schaums steigt die Gefahr der Koaleszenz 

benachbarter Gasblasen, da dünnere Lamellen fragil sind und leichter ruptieren als dickere. 

Eine Erhöhung der Viskosität der kontinuierlichen Phase des Schaums kann das Ausmaß von 
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Drainage und Koaleszenz zu reduzieren und so den Schaum als Ganzes stabilisieren [77]. 

Der Begriff der Ostwald-Reifung wurde im Zusammenhang mit Emulsionen bereits in Abschnitt 

2.2.2.1 eingeführt. Die Young-Laplace-Gleichung (Gleichung 2-5) [59] ermöglicht die 

Veranschaulichung dieses Phänomens bei Schäumen. Demnach ergibt sich für kleine 

Gasblasen eine höhere Druckdifferenz zwischen dem Inneren der Gasblase und dem 

umgebenden Medium (Laplace-Druck). Folglich ist der Druck in Blasen mit einem geringen 

Durchmesser höher als in großen Blasen. Als Konsequenz des Ausgleichs dieser 

Druckdifferenz zwischen Gasblasen unterschiedlicher Größe ergibt sich ein Wachstum großer 

Blasen auf Kosten kleinerer Blasen. Die Folge ist eine Vergröberung der Schaumstruktur. Die 

Tatsache, dass die Wasserlöslichkeit von Gasen mit steigendem Druck zunimmt, unterstützt 

die Diffusion des Gases über die Lamellen wässriger Schäume und verstärkt diesen Effekt.  

Gleichung 2-5 

∆𝑝 =  𝛾 ∙
1

𝑟
+

1

𝑟
=  

2 ∙ 𝛾

𝑟
 

 

∆p — Laplace-Druck [Pa] 

ɣ — Grenzflächenspannung [N/m] 

r — Krümmungsradius eines runden Körpers (r = r1 = r2) [m] 

 

Mit dem Gibbs-Marangoni-Effekt existiert auch ein Phänomen, das zur Stabilisierung von 

Schaumstrukturen beiträgt. Hierunter versteht man das Bestreben einer Membran oder 

Lamelle, lokale Gradienten der Oberflächenspannung durch den internen Transport von 

Tensidmolekülen auszugleichen. Da hiermit zwangsläufig auch ein Flüssigkeitsstrom entlang 

des Gradienten einhergeht, resultiert eine „Reparatur“ der Membran und eine Trennung von 

sich einander annähernden Gasblasen. Abbildung 2-10 illustriert diesen 

Stabilisierungsmechanismus schematisch. 

 

Abbildung 2-10 Schematische Darstellung des Gibbs-Marangoni-Effekts; (1.) Annäherung von zwei 

benachbarten Gasblasen, (2.) ausgedehnte, dünne Lamelle, (3.) Separierung der 

Gasblasen durch den Einstrom von Tensidmolekülen und Flüssigkeit [92] 
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2.3.5 Verfahren zur Erzeugung und Charakterisierung von Schäumen 

Allen Verfahren zur Schaumbildung ist gemein, dass Gasblasen in einer Flüssigkeit erzeugt 

werden sollen. Trotz dieses einfachen Vorsatzes hat die große Vielfalt der entwickelten 

Techniken zur Folge, dass die physikalischen Eigenschaften des späteren Schaums 

maßgeblich durch die Art seiner Generierung beeinflusst werden. Zu den wichtigsten dieser 

Attribute zählen der Gasphasenanteil Φ, der das enthaltene Gasvolumen in Relation zum 

Schaumvolumen beschreibt sowie die Bläschengrößenverteilung des Schaums. Das 

Europäische Arzneibuch sieht zur Sicherstellung der Qualität von wirkstoffhaltigen Schäumen 

(Musci medicati) zwei Prüfungen vor. Bei der Prüfung auf Relative Schaumdichte wird die 

Masse eines definierten Volumens des zu prüfenden Schaums mit der Masse des gleichen 

Volumens Wasser verglichen. Mit der zweiten Prüfmethode kann die Expansionsdauer der 

Schaumformulierung ermittelt werden. Die bis zum Erreichen des maximalen Volumens 

benötigte Zeit darf nicht mehr als 5 min betragen [35]. 

Zu den einfachsten mechanischen Techniken der Schaumerzeugung zählen das Aufschlagen 

und das Schütteln von Flüssigkeiten. Das Aufgießen einer Flüssigkeit aus einer bestimmten 

Fallhöhe kann ebenfalls zur Schaumerzeugung genutzt werden und findet in der weit 

verbreiteten Schaumcharakterisierungsmethode nach John Ross und Gilbert D. Miles 

Anwendung [93,94]. 

Die direkte Injektion von Gas in eine Flüssigkeit stellt eine reproduzierbare 

Aufschäummethode dar, mit der eine hohe Einheitlichkeit der Blasengrößen erzielt werden 

kann [78]. Um eine homogene Verteilung des eingespeisten Gas- oder Luftstroms in der 

Flüssigkeit zu gewährleisten, kommen bei dieser Art der Schaumerzeugung häufig 

Filterplatten, Filterkerzen und Hohlfasermembranen aus Materialien wie Glas oder Polyethylen 

zum Einsatz. Die Arbeiten von Bildir (2021) und Kemmer (2022) befassten sich in diesem 

Zusammenhang ausführlich mit den zahlreichen Einflussfaktoren dieser Filtersysteme auf das 

Aufschäumverhalten von Emulsionen [95,96]. Diese Aufschäummethode findet in zahlreichen 

Instrumenten zur wissenschaftlichen Charakterisierung von Schäumen Anwendung, darunter 

der in der vorliegenden Arbeit eingesetzte Dynamic Foam Analyzer - DFA100 (Kruess GmbH, 

Hamburg, Deutschland) und die entwickelte Screening-Methode.  

Die Schaumerzeugung aus Druckbehältnissen mit Hilfe eines Treibgases ist die häufigste 

Aufschäummethode für kosmetische und pharmazeutische Produkte. Hierfür wird die 

aufschäumbare Formulierung in ein druckdichtes Primärpackmittel, üblicherweise eine 

Monoblocaluminiumdose, abgefüllt, vercrimpt, mit einem Treibgas beaufschlagt bis im inneren 

des Gefäßes ein Druck von 2-5 bar herrscht und mit einem Ventil versehen. Der 

Aufschäumvorgang wird durch das Betätigen des Ventils ausgelöst – es kommt durch das 

Ausströmen des Gefäßinhalts und die gleichzeitige Expansion des Treibgases zur 
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Schaumbildung. Da es sich bei den typischerweise eingesetzten Treibmitteln wie 

Propan/Butan-Gemischen um lipophile Verbindungen handelt, können diese sich in der 

Ölphase von aufschäumbaren Formulierungen lösen. Dieser Umstand führt bei O/W-

Emulsionen durch das Aufblähen der inneren Phase zu besonders feinen Schaumstrukturen. 

Solche zwei- oder dreiphasigen Systeme werden häufig als Schaumaerosole bezeichnet. Da 

hier jedoch keine feinteilige Versprühung einer Flüssigkeit vorliegt, ist dieser Begriff inkorrekt 

[97].  

Neben diesen physikalischen Methoden der Schaumerzeugung kommt in einigen 

pharmazeutischen Präparaten zudem eine chemische Aufschäummethode zum Einsatz. Mit 

Hilfe von Brausesätzen kann beim Kontakt mit Schleimhäuten durch das freigesetzte Gas, 

meist Kohlenstoffdioxid, in situ ein Schaum aus Tabletten oder Ovula erzeugt werden. 

Außerdem kann Wasserstoffperoxid mit Hilfe eines Katalysators wie Kaliumiodid und die 

dadurch beschleunigte Freisetzung von Sauerstoff zur Generierung von Schäumen eingesetzt 

werden [98].  

 

2.3.6 Schäume als Darreichungsform 

Das Europäische Arzneibuch führt Schaumformulierungen in den Monographien „Flüssige 

Zubereitungen zur kutanen Anwendung“ (Schäume zur kutanen Anwendung) sowie 

„Zubereitungen zur rektalen Anwendung“ (Rektalschäume) und „Zubereitungen zur vaginalen 

Anwendung“ (Vaginalschäume) auf. Jede dieser Textstellen verweist bezüglich der 

Anforderungen auf die in den Abschnitten 2.3.1 und 2.3.5 erläuterte Monographie 

„Wirkstoffhaltige Schäume (Musci medicati)“ [35]. 

 

Schäume zur dermalen Anwendung 

Obwohl weder das Europäische Arzneibuch, noch die United States Pharmacopoeia diese 

konkret als Darreichungsform ansehen, sei an dieser Stelle erwähnt, dass wirkstofffreie 

Schaumformulierungen zur dermalen Anwendung im kosmetischen Bereich weit verbreitet 

sind [60] und ein interessantes Vehikel für Basistherapeutika [99] darstellen. Die Gründe 

hierfür sind vielfältig. Schaumformulierungen lassen sich mit vernachlässigbarer 

mechanischer Belastung applizieren [100], was insbesondere für die Therapie irritierter und 

empfindlicher Haut sowie bei der Behandlung großflächiger Wunden oder stark geschädigter 

Haut von Bedeutung ist. Weitere Vorteile sind die einfache Anwendung auf behaarter Haut 

[101] sowie die verbesserte Hautpenetration und Bioverfügbarkeit von Wirkstoffen [102]. 

Außerdem kann durch das Aufschäumen einer Flüssigkeit eine streichfähige Formulierung 

gewonnen werden, was die Applikation auf tückischen Hautarealen wie z. B. den Beinen oder 
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der Kopfhaut, erleichtert. Diese Aspekte führen sowohl im kosmetischen als auch im 

pharmazeutischen Anwendungsbereich zu einer erhöhten Verbraucherakzeptanz und 

Compliance [103]. 

Topische Schaumformulierungen sind als Therapieoption für eine Vielzahl von Indikationen 

auf dem Markt anzutreffen. Betametason-Derivate und Clobetasolpropionat sind die am 

häufigsten in dermalen Schaumformulierungen eingesetzten Glucocorticoide [104–107]. Diese 

Präparate dienen zur kurz- oder langfristigen Behandlung von entzündlichen 

Hauterkrankungen. In Formulierungen zur Therapie von Psoriasis vulgaris wird häufig das 

Vitamin-D-Derivat Calcipotriol, das das Zellwachstum und die Teilungsaktivität von Hautzellen 

normalisiert, in einer fixen Kombination mit einem Corticosteroid eingesetzt [108]. Ein Beispiel 

für ein als Schaumformulierung zugelassenes Präparat, bei dem diese Kombination zum 

Einsatz kommt, ist Enstilar [109]. Da diesem Produkt jedoch ein Oleogel zugrunde liegt, das 

mit Hilfe von druckverflüssigten Treibgasen versprüht werden kann, wäre der EDQM Standard 

Term “Spray zur Anwendung auf der Haut, Salbe” hier die treffendere Bezeichnung [110]. Für 

die Therapie von bakteriellen Hautinfektionen sowie Rosazea stehen Schaumformulierungen 

mit den Wirkstoffen Clindamycin, Minocyclin und Sulfacetamid zur Verfügung. Bei Akne 

vulgaris können diese Antibiotika-haltigen Präparate darüber hinaus mit Benzoylperoxid-

haltigen Schäumen wie Enzoclear oder BenzEFoam ergänzt werden [111]. Mit Fabior ist in 

den USA ebenfalls eine Schaumformulierung mit dem Retinoid Tazaroten zur 

Aknebehandlung ab einem Alter von 12 Jahren zugelassen [112]. Minoxidil-haltige 

Schaumformulierungen zum Auftragen auf die Kopfhaut stellen eine effektive Therapieoption 

für die Behandlung der androgenetischen Alopezie bei Männern und Frauen dar [113,114]. 

Das Provitamin Dexpanthenol kommt in verschiedenen Schaumpräparaten zur Förderung der 

Wundheilung zum Einsatz. Weitere in topischen Schaumformulierungen eingesetzte 

Wirkstoffklassen umfassen unter anderem Lokalanästhetika, Antiseptika, Antipruriginosa, 

Antimykotika und Naturstoffe wie Salicylsäure, Harnstoff oder Menthol [111,115,116]. 

 

Sonstige Einsatzgebiete für Schaumformulierungen 

Neben diesen dermatologischen Anwendungen kommen Schäume seit geraumer Zeit auch 

für andere Applikationsrouten in Betracht. 

Bei der Therapie von chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen (CED) wie Colitis ulcerosa 

(CU) und Morbus Crohn (MC) zeichnen Schaumformulierungen sich durch die relativ hohe 

Bioverfügbarkeit der Wirkstoffe bei gleichzeitig geringer systemischer Belastung und den 

höheren Behandlungskomfort für die Patienten aus [117]. So konnten Ruddell et al. Bereits 

1980 zeigen, dass die Gabe eines Hydrocortison-haltigen Rektalschaums im Vergleich zu 

einer wässrigen Hydrocortison-Lösung von vielen CU-Patienten bevorzugt wurde, während die 
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Effizienz und die Kosten der Therapie nicht beeinflusst wurden [118]. Gross et al. konnten 

diese Erkenntnisse 2006 mit dem Wirkstoff Budesonid und einem deutlich größeren 

Patientenkollektiv bestätigen [119]. Neben den Glucocorticoiden Hydrocortison und Budesonid 

werden für diese Indikation ebenfalls Schaumformulierungen mit dem Wirkstoff Mesalazin (5-

Aminosalicylsäure) eingesetzt [120,121].  

Für die Behandlung von Vaginalinfektionen mit Hilfe von Antimykotika und Antibiotika 

existieren Formulierungen, meist Tabletten oder Ovula, die mit Hilfe eines Brausesatzes durch 

Kontakt mit dem Vaginalepithel in situ einen Schaum erzeugen können [122,123]. Dieses 

Formulierungskonzept kommt außerdem für die Applikation von Spermiziden zur 

Kontrazeption zum Einsatz [124].  

Bei der schaumbasierten intraperitonealen Chemotherapie (foam-based intraperitoneal 

chemotherapy, FBIC) handelt es sich um ein innovatives Behandlungskonzept für die Therapie 

von Bauchfellmetastasen als Folge von Krebserkrankungen im Bereich von Magen, Darm oder 

Eierstöcken. In ersten ex vivo und in vitro Experimenten kam eine Schaumformulierung 

bestehend aus Wasserstoffperoxid, Kaliumiodid, Taurolidin sowie den Wirkstoffen Doxorubicin 

und Oxaliplatin zum Einsatz und lieferte im Vergleich zu den herkömmlichen Therapieoptionen 

vielversprechende Resultate unter anderem im Hinblick auf die Penetrationstiefe der 

Wirkstoffe sowie die Kontaktzeit mit dem peritonealen Gewebe [98]. 

Arzneiformen, bei denen hochporöse Feststoffe mit dem Ziel der Verbesserung der 

Bioverfügbarkeit von Wirkstoffen zum Einsatz kommen, werden häufig als feste Schäume, 

Trockenschäume oder Schaumtabletten bezeichnet [75,125,126]. Da es sich bei diesen 

Formulierungen jedoch nicht um disperse Systeme des Typs Gas/Flüssigkeit handelt, 

entsprechen sie nicht der in Abschnitt 2.3.1 diskutierten Definition von wirkstoffhaltigen 

Schäumen des Europäische Arzneibuches oder der United States Pharmacopoeia. 
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3 Material und Methoden 

3.1 Material 

3.1.1 Substanzen 

3.1.1.1 Phospholipide 

Alle in dieser Arbeit verwendeten Phospholipide wurden aus Sojabohnen (Glycine max) aus 

der Familie der Hülsenfrüchtler (Fabaceae) gewonnen und stammen aus dem Produktportfolio 

der Lipoid GmbH in Ludwigshafen am Rhein.  

Als Hauptbestandteile der untersuchten Phospholipid-Typen lassen sich auf Grundlage der 

enthaltenen Fettsäurereste hydriertes Phosphatidylcholin (hPC), natives Phosphatidylcholin 

(PC), hydriertes Lysophosphatidylcholin (hLPC) sowie natives Lysophosphatidylcholin (LPC), 

benennen.  

Ein besonderes Augenmerk lag auf den Phospholipid-Typen mit einem erhöhten Anteil an 

nativem bzw. hydriertem Lysophosphatidylcholin. Dies waren im Speziellen Lipoid S LPC 20-

3 (LPC20) und Lipoid P LPC 90 (LPC90). Um eine möglichst große Bandbreite an 

Phospholipid-Mischungen darstellen zu können, waren außerdem die Produkte Phospholipon 

90 G (PL90G) und Phospholipon 80 H (PL80H) ein wichtiger Bestandteil vieler der 

untersuchten Formulierungen. Die chemische Zusammensetzung aller verwendeten 

Phospholipid-Typen ist in Tabelle 3-1 zusammengefasst.  

 

Tabelle 3-1 Hauptbestandteile der verwendeten Phospholipid-Typen 

Phospholipid-Typ hPC PC hLPC LPC 

Lipoid S LPC 20-3 69,0 %  18,0 %  

Lipoid P LPC 90  2,8 %  89,3 % 

Phospholipon 90 G  96,1 %  1,1 % 

Phospholipon 80 H 80,9 %  2,0 %  

Lipoid P LPC 80  5,0 %  87,0 % 

Lipoid S 20  21,7 %  2,2 % 

Lipoid P 75-3 69,0 %  2,0 %  

Phospholipon 90 H 97,5 %  1,0 %  
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3.1.1.2 Chemikalien und Hilfsstoffe 

Tabelle 3-2 Verwendete Chemikalien und Hilfsstoffe 

Bezeichnung Handelsname Hersteller 

Aceton (HPLC grade) - 
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 
DE-Steinheim 

Alkylpolyglucosid/Alkylalkohol-
Mischung 

Montanov™ L SEPPIC SA,  
FR-La Garenne-Colombes 

Cocoamidopropylbetain 
Lauramidopropylbetain 

TEGO BETAIN F 50 
Evonik Nutrition & Care GmbH, 
DE-Essen 

Dünnflüssiges Paraffin - 
Caesar & Loretz GmbH,  
DE-Hilden 

Hypromellose  
(Substitutionstyp 2910) 

Metolose 60SH-4000 
HARKE Germany  
Services GmbH & Co. KG,  
DE-Mühlheim an der Ruhr 

Isopropanol (HPLC grade) - 
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 
DE-Steinheim 

Laurylalkohol (1-Dodecanol) - 
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 
DE-Steinheim 

Laurylglucosid Plantacare 1200 UP 
BASF SE,  
DE-Ludwigshafen am Rhein 

Lysophospholipide Lipoid S 20-3 
Lipoid GmbH,  
DE-Ludwigshafen am Rhein 

Lysophospholipide Lipoid P LPC 80 
Lipoid GmbH,  
DE-Ludwigshafen am Rhein 

Lysophospholipide Lipoid P LPC 90 
Lipoid GmbH, 
 DE-Ludwigshafen am Rhein 

Mittelkettige Triglyceride Kollisolv MCT 70 
BASF SE,  
DE-Ludwigshafen am Rhein 

Natriumcocoglutamat Plantapon ACG 50 
BASF SE,  
DE-Ludwigshafen am Rhein 

Natriumcocosulfat - 
alexmo cosmetics GmbH,  
DE-Stuhr 

Natriumlaurylethersulfat Texapon NSO UP 
BASF SE,  
DE-Ludwigshafen am Rhein 

Natriumlaurylsulfat Kolliphor SLS 
BASF SE,  
DE-Ludwigshafen am Rhein 
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Phospholipide Lipoid S 20 
Lipoid GmbH,  
DE-Ludwigshafen am Rhein 

Phospholipide Lipoid P 75-3 
Lipoid GmbH,  
DE-Ludwigshafen am Rhein 

Phospholipide Phospholipon 80 H 
Lipoid GmbH,  
DE-Ludwigshafen am Rhein 

Phospholipide Phospholipon 90 G 
Lipoid GmbH,  
DE-Ludwigshafen am Rhein 

Phospholipide Phospholipon 90 H 
Lipoid GmbH,  
DE-Ludwigshafen am Rhein 

Prednisolondihydrogenphosphat-
Dinatrium 

- 
Caesar & Loretz GmbH,  
DE-Hilden 

Rizinusöl, raffiniert - 
Caesar & Loretz GmbH,  
DE-Hilden 

Triamcinolonacetonid, 
mikronisiert 

- 
Caesar & Loretz GmbH,  
DE-Hilden 

Triterpentrockenextrakt  
(Birkenkorkextrakt) 

- 
Amryt AG,  
DE-Niefern-Öschelbronn 

Xanthangummi 
(Dehydroxanthan Gum) 

Amaze XT  
Azelis Kosmetik GmbH,  
DE-Moers 

Xanthangummi 
CEROGA  
14 mesh Type 002 RD  

C.E. Roeper GmbH,  
DE-Hamburg 
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3.1.2 Verbrauchsmaterial 

Tabelle 3-3 Verwendetes Verbrauchsmaterial 

Bezeichnung Typenbezeichnung Hersteller 

Abfüllnadel Eigenanfertigung 
Werkstatt Pharmazeutisches Institut 
Universität Tübingen,  
DE-Tübingen 

Bechergläser, hoch 
Eigenanfertigung 
h = 17 cm  
d = 6 cm 

Glasbläserei Chemisches Zentralinstitut 
Universität Tübingen,  
DE-Tübingen 

Einmal-Reaktionsgefäß 2 mL 
BRAND SCIENTIFIC GmbH,  
DE-Wertheim 

Einmalspritzen 
10 mL 
30 mL 
50 mL 

B. Braun Melsungen AG,  
DE-Melsungen 

Pipettenspitzen epT.I.P.S. 2 - 200 µL 
Eppendorf AG,  
DE-Hamburg 

Glasfilterplatten (∅ 50 mm)  
mit Porengröße 16 - 40 µm 

FL4503 
Krüss GmbH,  
DE-Hamburg 

Glassäulen  
mit Glasfilterplatten 10 - 40 µm 

Eigenanfertigung 
Glasbläserei Chemisches Zentralinstitut 
Universität Tübingen,  
DE-Tübingen 

Gummi-Schlauch - - 

HPLC Bördelverschluss  
mit Septum (Naturkautschuk) 

N 11 
1,0 mm 

MACHEREY-NAGEL GmbH & Co. KG,  
DE-Düren 

HPLC Vials 1,5 mL (N 11) 
MACHEREY-NAGEL GmbH & Co. KG,  
DE-Düren 

Laborflaschen Braunglas 
100 mL 
250 mL 
500 mL 

Schott AG,  
DE-Jena 

Metall-Halterung für Spritzen Eigenanfertigung 
Werkstatt Pharmazeutisches Institut 
Universität Tübingen,  
DE-Tübingen 

Mikroskop-Deckgläser 24 mm x 24 mm 
Carl Roth GmbH + Co. KG,  
DE-Karlsruhe 

Mikroskop-Objektträger 
ISO 8037/1, 
frosted 

Gerhard Menzel GmbH,  
DE-Braunschweig 

Nitrilhandschuhe M, puderfrei 
O&M Halyard Inc.,  
US-Alpharetta 

Papierhandtücher handelsüblich - 
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Parafilm M - 
Bemis Company, Inc.,  
US-Oshkosh 

Präzisionswischtücher Kimtech 
11,4 x 21,3 cm 
30,0 x 30,0 cm 

Kimberly-Clark GmbH,  
DE-Koblenz 

Schlifffett Baysilone-Paste mittelviskos GE 
Bayer Silicones,  
DE-Leverkusen 

SpeedMixer Kruken 185 mL 
Hausschild & Co. KG,  
DE-Hamm 

Transferpipetten 3,5 mL 
Sarstedt AG & Co.,  
DE-Nümbrecht 

Zentrifugenröhrchen 
15 mL 
50 mL 

Greiner Bio-One GmbH,  
DE-Frickenhausen 
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3.1.3 Geräte 

Tabelle 3-4 Verwendete Geräte 

Bezeichnung Typenbezeichnung Hersteller 

Analysenwaage 
AE200  
d = 0,1 mg 

Mettler Toldeo Inc.,  
US-Columbus 

Analysenwaage 
CP224S  
d = 0,1 mg 

Sartorius AG,  
DE-Göttingen 

Crimpzange 735211, 11 mm 
MACHEREY-NAGEL GmbH & Co. KG,  
DE-Düren 

Dichtemessgerät DMA 4500 
Anton Paar Group AG,  
CH-Graz 

Digitalkamera SONY DSC-RX100M3 
Sony Europe B.V.,  
DE-Berlin 

Dispergierwerkzeug S 25 N - 18 G 
IKA-Werke GmbH & Co. KG,  
DE-Staufen 

Feinwaage 
XPE205DR  
d = 0,01 mg 

Mettler Toldeo Inc.,  
US-Columbus 

Propellerrührer RZR 2102 control 
Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, 
DE-Schwabach 

Gefrierschrank Liebherr Premium  
Liebherr-International AG,  
CH-Bulle 

Hochleistungs-
Dispergiergerät 

T 25 digital  
ULTRA-TURRAX 

IKA-Werke GmbH & Co. KG,  
DE-Staufen 

Kühl-Brutschrank Typ 3401 
Rubarth Apparate GmbH,  
DE-Laatzen 

Labor-Homogenisier-
Mischer 

BECOMIX RW 2,5 
A. Berents GmbH & Co. KG,  
DE-Stuhr/Bremen 

Laserdiffraktometer 
Mastersizer 2000  
mit Hydro 2000S Modul 

Malvern Instruments Ltd.,  
UK-Malvern 

Lichtmikroskop Axio Imager Z.1 
Carl Zeiss AG,  
DE-Jena 

Luftpolsterpipette 
Research plus  
20-200 µL 

Eppendorf AG,  
DE-Hamburg 

Magnetrührer mit Heizplatte  
und Temperaturfühler 

Hei-Tec  
mit Pt1000 

Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, 
DE-Schwabach 



Material und Methoden 34 
 

Magnetrührstäbchen 
Zylindrisch,  
versch. Größen 

VWR International,  
US-Radnor 

Manuelles Tensiometer 
mit Peltier-Temperiereinheit 

TD 1 C  
mit PTT 

Lauda Dr. R. Wobser GmbH & Co. KG, 
DE-Lauda-Königshofen 

Materialprüfer BDO-FB0.5TS 
ZwickRoell AG,  
DE-Ulm 

Profilanalysentensiometer  PAT1 
Sinterface Technologies e.K.,  
DE-Berlin 

Reinstwasseranlage Purelab Option Q 
Veolia Water Technologies GmbH,  
DE-Celle 

Rheometer Physica MCR 501 
Anton Paar Group AG,  
AT-Graz 

Schaumanalysegerät DFA100 
Krüss GmbH,  
DE-Hamburg 

SpeedMixer  DAC 150.1 FVZ 
Hausschild & Co. KG,  
DE-Hamm 

Stoppuhr 
Digitaler 2-fach Timer  
38.2025 

TFA Dostmann GmbH & Co. KG,  
DE-Wertheim 

Tischzentrifuge MiniSpin 
Eppendorf AG,  
DE-Hamburg 

Trockenschrank TU 60/60 
Heraeus Holding GmbH,  
DE-Hanau 

Ultraschallbad Sonorex Super RK 106 
Bandelin electronic GmbH & Co. KG, 
DE-Berlin 

Ultraschallprozessor UP200S 
Hielscher Ultrasonics GmbH,  
DE-Teltow 

Ultraschallsonotroden 
Mikrospitze S7 
Mikrospitze S14 

Hielscher Ultrasonics GmbH,  
DE-Teltow 

Waage 
XS4002S  
d = 0,01 g 

Mettler Toldeo Inc.,  
US-Columbus 
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3.1.4 Software 

Tabelle 3-5 Verwendete Software 

Bezeichnung Version Hersteller 

ADVANCE 1.6.2.0 
Krüss GmbH,  
DE-Hamburg 

ZEN 2.6 pro (blue edition) 
Carl Zeiss AG,  
DE-Jena 

Citavi 6.10.2 
Swiss Academic Software GmbH,  
CH-Wädenswil 

GraphPad PRISM 8.2.1 
GraphPad Software Inc.,  
US-San Diego 

JMP 14.2.0 
SAS Institute Inc.,  
US-Cary 

Mastersizer 2000 Software 5.61 
Malvern Instruments Ltd.,  
UK-Malvern 

Microsoft Office 365 
Microsoft Corporation,  
US-Redmond 

PAT1 5.03.1 
Sinterface,  
DE-Berlin 

Rheoplus 32 3.62 
Anton Paar Group AG,  
CH-Graz 

testXpert X2.02.0 
Zwick Roell AG,  
DE-Ulm 

 

  



Material und Methoden 36 
 

3.2 Methoden 

3.2.1 Herstellung der Zubereitungen 

3.2.1.1 Tensidlösungen 

Die Herstellung der Tensid-Lösungen erfolgt mit Hilfe eines Magnetrührers (Heidolph 

Instruments GmbH & CO. KG, Schwabach, Deutschland). Die Substanz wird hierfür in eine 

Laborflasche eingewogen, mit der entsprechenden Masse an Wasser ergänzt und bei 

Raumtemperatur gerührt bis eine klare, transparente Lösung entsteht.  

Die Herstellung der Tensid-Lösung von Natriumcocosulfat erfolgt unter Erwärmen. Die 

Mischung aus Tensid und Wasser wird auf 40 °C erwärmt und solange auf dem Magnetrührer 

gerührt, bis eine klare transparente Lösung entsteht. 

Für jedes Tensid wird eine Stammlösung mit einer Konzentration von 5-10 % hergestellt, 

welche anschließend auf die benötigte Konzentration verdünnt werden kann.  

 

3.2.1.2 Phospholipidhaltige Dispersionen und Lösungen 

Ansätze mit Lysophospholipiden werden zunächst mit Hilfe eines Magnetrührers bei 

350 U/min gerührt, bis eine klare, leicht gelbliche Dispersion entsteht. Alle Ansätze werden 

anschließend mit Hilfe eines Propellerrührer RZR 2102 control (Heidolph Instruments GmbH 

& CO. KG, Schwabach, Deutschland) bei 1400 U/min für 15 Minuten bei 45 °C dispergiert.  

Die Drehzahl des Propellerrührers ist entsprechend dem Rührwerkzeug gewählt, sodass die 

Flüssigkeitstrombe das Rührwerkzeug während des Rührprozesses nicht erreicht und das 

Einrühren von Luft in die Flüssigkeit (Schaumbildung) vermieden wird.  

 

3.2.1.3 Wässrige Phospholipid-Premixes 

Die in dieser Arbeit beschriebenen wässrigen Phospholipid-Premixes bestehen aus einer 

Mischung von zwei Phospholipid-Typen, die in gereinigtem Wasser dispergiert werden. 

Bei den Premixes, die eine wasserlösliche PL-Komponente (LPC80 oder LPC90) enthalten, 

wurde diese Substanz zunächst mit einem Magnetrührer bei 350 U/min in gereinigtem Wasser 

gelöst. Anschließend wurden die restlichen PL-Komponenten hinzugegeben und die Mischung 

bei einer Temperatur von 45 °C mit einem Propellerrührer RZR 2102 control bei 1400 U/min 

für 15 min homogenisiert. Alle Premixes wurden 24 Stunden nach ihrer Herstellung 

weiterverwendet. 
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3.2.1.4 Emulsionen 

Im Rahmen der Emulsionsentwicklung wurden insgesamt 24 Basisemulsionen hergestellt, die 

aus einem Phospholipid-Premix und einer Ölphase sowie einem Co-Tensid bestanden.  

Im ersten Emulgierschritt wurde das jeweilige Öl zum wässrigen Phospholipid-Premix 

hinzugegeben und mit einem Ultra Turrax T 25 Dispergierer (IKA-Werke GmbH & Co. KG, 

Staufen, Deutschland), ausgestattet mit einem S 25 N-18 G Dispergierwerkzeug, für 4 min bei 

9000 U/min und anschließend für 2 min bei 13400 U/min vorhomogenisiert. Nach Zugabe des 

Co-Tensids erfolgte die Fertigstellung der Emulsionen mit Hilfe eines UP200S 

Ultraschallprozessors (Hielscher Ultrasonics GmbH, Teltow, Deutschland) mit einer S7 Titan-

Sonotrode und einer Amplitudeneinstellung von 50 % (Zyklus 0,5) über einen Zeitraum von 

5 Minuten. Die Emulsionen wurden 24 Stunden nach der Herstellung analysiert. 

 

3.2.1.5 Emulsionsherstellung im Technikumsmaßstab 

Für die Realisierung von größeren Produktionsansätzen kam ein Labor-Homogenisier-Mischer 

BECOMIX RW 2,5 (A. Berents GmbH & Co. KG, Stuhr/Bremen, Deutschland) zum Einsatz.  

 

Abbildung 3-1 Aufbau des Labor-Homogenisier-Mischers BECOMIX RW 2,5 

 

Rührwerk (Ankerrührer mit Abstreifer) 

Produktbehälter 

Rotor-Stator-Homogenisator 

Dosiergefäß 

Touchpanel 
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Analog zur Herstellung der Premix-Formulierungen wurde zunächst LPC90 mit Hilfe eines 

Magnetrührers bei 350 U/min in gereinigtem Wasser aufgelöst und im Anschluss zusammen 

mit LPC20 in der BECOMIX-Anlage mit aktiviertem Rührwerk (1,0 m/s; Wechsel links/rechts) 

und unter Anlegen eines Unterdrucks von -0,7 bar auf eine Produkttemperatur von 45 °C 

(Manteltemperatur 55 °C) erwärmt, 5 min auf dieser Temperatur gehalten und anschließend 

unter Rühren wieder auf 25 °C (Manteltemperatur 14 °C) abgekühlt.  

Im ersten Emulgierschritt wurde das jeweilige Öl über das im Anlagendeckel integrierte 

Dosiergefäß zugegeben und mit Hilfe des zweikränzigen Rotor-Stator-Homogenisators für 

4 min bei 9 m/s und anschließend für 2 min bei 13,4 m/s homogenisiert. Nach Zugabe des Co-

Tensids erfolgte die Fertigstellung der Emulsion in Teilchargen von je 1 kg mit Hilfe eines 

UP200S Ultraschallprozessors (Hielscher Ultrasonics GmbH, Teltow, Deutschland) mit einer 

S14 Titan-Sonotrode und einer Amplitudeneinstellung von 50 % (Zyklus 0,5) über einen 

Zeitraum von 6 Minuten.  

 

3.2.1.6 Einarbeitung von Wirkstoffen 

Die Einarbeitung der Wirkstoffe Prednisolondihydrogenphosphat-Dinatrium (PSP) und 

Triamcinolonacetonid (TAA) erfolgte mit Hilfe des SpeedMixer DAC 150.1 FVZ (Hausschild & 

Co. KG, Hamm, Deutschland). Hierfür wurden der Wirkstoff und die zuvor gemäß dem in 

Abschnitt 3.2.1.4 beschriebenen Verfahren hergestellte Emulsion in eine 185 mL SpeedMixer 

Kruke eingewogen und anschließend für 5 min bei 3500 U/min gemischt. 

 

Triterpentrockenextrakt 

Um das Gelbildungsvermögen des Extrakts zu reduzieren, wurde der Triterpentrockenextrakt 

aus Birkenkork (TE) bei 120 °C für 2 Stunden in einem Trockenschrank TU 60/60 (Heraeus 

Holding GmbH, Hanau, Deutschland) thermisch vorbehandelt (getempert) und anschließend 

durch ein Sieb der Maschenweite 800 µm gesiebt. Für die Herstellung von TE-haltigen 

Emulsionen wurde der Extrakt als wässrige Suspension zunächst für eine Stunde in der 

Becomix-Anlage bei 5-10 m/s mit Hilfe des Rotor-Stator Homogenisators vordispergiert. Der 

restliche Herstellungsgang erfolgte gemäß dem in Abschnitt 3.2.1.5 beschriebenen Verfahren. 

Höhere TE-Konzentrationen erforderten einen finalen Homogenisierungsschritt mit Hilfe des 

Ultra Turrax (13400 U/min für 1-2 min), um entstandene Agglomerate zu zerstören.  

 



Material und Methoden 39 
 

3.2.2 Schaumerzeugung und -charakterisierung 

3.2.2.1 Dynamic Foam Analyzer (DFA100) 

Die Schaumerzeugung und die Schaumcharakterisierung wurden mit einem Dynamic Foam 

Analyzer - DFA100 (Kruess GmbH, Hamburg, Deutschland) durchgeführt. Hierzu wurden im 

Verlauf einer Gesamtmesszeit von 360 s stets drei einzelne Messzeitpunkte (t0, t150, t300) 

betrachtet. Die Gesamtmesszeit setzt sich aus einer Aufschäumdauer von ca. 15 Sekunden, 

einer vom Hersteller empfohlenen Schaumstabilisierungs-Periode von 20 Sekunden sowie 

einem Betrachtungszeitraum von 300 Sekunden zusammen.  

Die Qualität des Schaums wurde anhand verschiedener Parameter bewertet. Für die 

Betrachtung der Schaumhöhenstabilität und Aufschäumbarkeit (initiale Schaumhöhe) wurde 

der Parameter Gesamthöhe (Total height), der sich aus der Höhe der Schaumsäule und der 

Flüssigkeitshöhe zusammensetzt, herangezogen. Als Maß für die Schaumstruktur wurden die 

mittlere Blasenquerschnittsfläche (MBA) [µm2] und die Blasenanzahl (BC) [mm-2] bestimmt. 

Die Berechnung dieser Parameter erfolgte automatisch durch die Software ADVANCE 

V: 1.6.2.0 (Kruess GmbH, Hamburg, Deutschland). 

 

Schaumerzeugung 

Die Schaumerzeugung erfolgt mit Hilfe einer porösen Glasfilterplatte mit einem mittleren 

Porendurchmesser von 16 – 40 µm, die von im Gerät erzeugter Druckluft durchströmt wird. 

Für die treibgasfreie Schaumerzeugung wurden 50 mL der zu prüfenden Formulierung 

vorgelegt und 100 mL (± 1 mL) Luftvolumen eingeleitet. Die mittlere Luft-Durchflussrate für 

den Aufschäumprozess betrug stets 0,4 L/min. Abbildung 3-2 veranschaulicht das 

Aufschäumprinzip des DFA100.  

 

Abbildung 3-2 Schematische Darstellung des Aufschäumprozesses des DFA100; adaptiert nach [127] 
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Charakterisierung der Schaumhöhe  

Die Schaumhöhe wurde mit Hilfe eines LED-Panels (Höhenbeleuchtung; λ = 469 nm) und 

eines Fotodetektors ermittelt. Dazwischen befindet sich die Glassäule mit der aufgeschäumten 

Formulierung. Abbildung 3-3 illustriert dieses Messprinzip schematisch. Das vom LED-Panel 

emittierte Licht wird nach dem Durchgang durch die Glassäule von einem Zeilensensor erfasst. 

Da viele Flüssigkeiten und Gase transparent sind und Schäume im Vergleich dazu eine 

geringere Transparenz aufweisen, können die Grenzen zwischen Flüssigkeit und Schaum 

sowie zwischen Schaum und Gas auf diese Weise detektiert werden. 

 

 

Abbildung 3-3 Schematische Darstellung der Schaumhöhendetektion des DFA100; adaptiert nach [127] 

 

Charakterisierung der Schaumstruktur 

Das Schaumstrukturmodul (Foam structure module, FSM) besteht aus einem optischen 

Sensor, einer sekundären Beleuchtungsquelle (Strukturbeleuchtung; λ = 633 nm) und einer 

Glassäule, die mit einem Prisma ausgestattet ist, um die zweidimensionale Abbildung der 

Schaumstruktur ohne die Krümmung der Glassäule zu ermöglichen. Abbildung 3-4 zeigt, wie 

Luftblasen eine Totalreflexion des Lichts der Strukturbeleuchtung bewirken und somit im 

optischen Sensor zur Detektion eines Signals führen. Neben der direkten Erfassung der 

mittleren zweidimensionalen Luftblasen-Fläche (Mean Bubble Area, MBA) ermöglicht dieses 

Messprinzip gleichzeitig die Ermittlung der Blasenanzahl pro mm² (Bubble Count, BC), da die 

Software vollständig von Flüssigkeitslamellen umschlossene Areale automatisch als Luftblase 

erkennt und auszählt. 
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Abbildung 3-4 Schematische Darstellung des Messprinzips der Schaumstrukturanalyse des DFA100 

 

Charakterisierung des Drainageverhaltens 

Das Drainageverhalten ausgewählter Schaumproben wurde konduktometrisch mit Hilfe des 

Liquid-Content-Modul (LCM) des DFA100 charakterisiert. Dieses besteht aus zwei 

Trägerbahnen auf denen jeweils sieben 35 µm Kupferelektroden zur elektrischen 

Leitfähigkeitsmessung sowie eine Referenzelektrode angebracht sind, die sich während der 

Messung in der Probenflüssigkeit befindet. Die Messelektroden, die aufsteigend mit S1-S7 

bezeichnet sind, erfassen den Flüssigkeitsgehalt [%] an verschiedenen Punkten der 

Schaumsäule.  

 

3.2.2.2 Screening-Methode 

Zur Erhöhung des Probendurchsatzes bei der Charakterisierung des Aufschäumverhaltens 

einer größeren Anzahl an Proben in kurzer zeitlicher Abfolge (Screening) kam eine zweite, an 

die in Abschnitt 3.2.2.1 beschriebene Methodik des DFA100 angelehnte Methode zur 

Schaumerzeugung und -charakterisierung zum Einsatz. Die im Folgenden beschriebene 

Apparatur und Herangehensweise wurde im Rahmen einer Masterarbeit [128] konzeptioniert, 

entwickelt und validiert. Detaillierte Angaben zu den Prozessparametern und der operativen 

Durchführung der Messungen sowie die Ergebnisse der Validierung finden sich in dieser 

Arbeit. 

 

Schaumerzeugung 

Als Aufschäummodul wird eine poröse Glasfilterplatte verwendet, die einen Gasdurchstrom 

ermöglicht und diesen somit in der darüber befindlichen Flüssigkeit dispergiert. Hierfür ist eine 

Glasfilterplatte mit einem durchschnittlichen Porendurchmesser von 16 – 40 µm in eine 

LED 

Luftblase erfasste Luftblasen-Fläche 

Flüssigkeitsfilm 

Prisma 
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Glassäule mit einem Innendurchmesser von 20 mm integriert. Die Säule ist mit einer 

Genauigkeit von 0,5 ml volumetrisch graduiert. Unterhalb der Glasfilterplatte befindet sich ein 

Drei-Wege-Hahn, der das Verschließen des Systems ermöglicht. Innerhalb des unteren 

Auslasses der Säule wird ein beweglicher Gummi-Schlauch eingebracht, der mit einer Spritze 

verbunden ist. Der Luer-Lock-Adapter dient auf Seiten der Spritze als feste Halterung des 

Schlauchs. Das definierte Luft-Volumen kann anhand der Spritze eingestellt werden. Die 

aufzuschäumende Probe wird vorsichtig mit Hilfe einer Einmalspritze und Metall-Abfüllnadel 

und unter Vermeidung einer vorzeitigen Schaumbildung in die Glassäule eingebracht. Um eine 

gleichbleibende und reproduzierbare Flussrate an Luft zu generieren, werden die Kolben der 

angebrachten Spritzen mit Hilfe eines Materialprüfers BDO-FB0.5TS (ZwickRoell AG, Ulm, 

Deutschland) und einer eigens entworfenen Haltemontur bewegt.  

 

Abbildung 3-5 Schemazeichnung des Aufbaus der Screening-Methode zur Schaumcharakterisierung 

 

Innerhalb der Montur sind die Spritzen so befestigt, dass eine Bewegung der Kolben in beide 

Richtungen, das heißt zum Aufziehen als auch zum Abgeben des Luftvolumens, möglich ist. 

Die Bewegung des Materialprüfers wird durch einen eigens entworfenen Prüfplan mit der 

Software testXpert X2.02.0 (Zwick Roell AG, Ulm, Deutschland) gesteuert. Dieser basiert auf 

dem benötigten Luftvolumen sowie einer zuvor festgelegten Flussrate während des 

Aufschäumprozesses. Da die entwickelte Methode an die in Abschnitt 3.2.2.1 beschriebene 

Methode des DFA angelehnt ist, wird für ein Flüssigkeitsvolumen von 12 mL ein Luftvolumen 

von 24 mL (Verhältnis 1:2) benötigt.  

Da bei beiden Methoden unterschiedlich große Glasfilterplatten zum Einsatz kommen, ist eine 

Normierung der Flussrate auf Basis der Filterfläche notwendig. Für kreisförmige Filterplatten 

ergibt sich eine spezifische Flussrate von 3,18 ∙ 10-4 L ∙ min-1∙ mm-2. Ein Filterdurchmesser 

von 20 mm resultiert folglich in einer absoluten Flussrate von 0,1 L ∙ min-1 für die Screening-

Methode. Die berechneten Werte sind im Ablaufplan inkludiert, wodurch sich eine 
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reproduzierbare Luftabgabe aus den Spritzen ergibt. Durch die Abwärtsbewegung des 

Kolbens innerhalb der Spritze wird die Luft über den Gummi-Schlauch zur Filterplatte innerhalb 

der Säule transportiert, dort in der Probenflüssigkeit dispergiert und der Aufschäumprozess 

beginnt. 

Ziel der Methode ist eine vereinfachte und schnellere Schaumcharakterisierung zu 

ermöglichen, als dies mit dem Dynamic Foam Analyzer (siehe 3.2.2.1) möglich ist. Hierfür 

wurden drei Säulen mit integrierten Glasfilterplatten verwendet, die sich im Hinblick auf 

Schäumbarkeit und Schaumstabilität ähnlich wie die porösen Glasfilterplatten des DFA100 

verhalten. Dies ermöglicht die zeitgleiche Durchführung von drei Messungen. 

 

 

Abbildung 3-6 Aufbau der Apparatur (links) sowie Säulen während einer Messung vor schwarzem 

Hintergrund (rechts) 

 

Charakterisierung des Schaumvolumens 

Die Messung der Gesamt- und Flüssigkeitsvolumina erfolgt anhand von fotografischen 

Aufnahmen. Zu jedem Messzeitpunkt wird aus einer zuvor festgelegten Position ein Bild 

aufgenommen. Diese Aufnahmen werden anschließend manuell ausgewertet, indem das 

Flüssigkeits- und Gesamtvolumen von der graduierten Säule abgelesen wird.  

Innerhalb der Messzeit von 300 Sekunden werden drei Messzeitpunkte t0, t150 und t300 erfasst. 

Da die Änderungsrate der Flüssigkeitsvolumina zu Beginn der Messung am größten ist, 

werden hierfür zwei weitere Messzeitpunkte t30 und t60 eingeführt. Am Ende des 
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Aufschäumprozesses befindet sich nahezu die gesamte Flüssigkeit innerhalb des Schaums, 

wodurch ein Messzeitpunkt t0 für das Flüssigkeitsvolumen nicht sinnvoll ist.  

Zur Charakterisierung der Schäumbarkeit und Schaumstabilität wird das Gesamt- und 

Schaumvolumen zu Beginn bzw. im zeitlichen Verlauf der Messung betrachtet.  

 

Charakterisierung der Schaumstruktur  

Die Schaumstruktur wird mit Hilfe eines Scores erfasst. Dieser ist in insgesamt vier Klassen 

mit aufsteigender Porosität des Schaums unterteilt. Ansätze, die grundsätzlich nicht 

schäumbar sind, werden mit diesem Score nicht erfasst. Jeder vermessene Ansatz wird über 

das aufgenommene Bild zu den Messzeitpunkten t0, t150, t300 mit Hilfe des Scores klassifiziert. 

Abbildung 3-7 zeigt eine Übersicht der Score-Klassen mit Referenzbildern. Score 1 beschreibt 

hierbei Aufnahmen, auf denen keine individuelle Blasenstruktur auszumachen ist. Score 2 

repräsentiert Schäume, bei denen ein Minimum an Blasenstruktur, insbesondere in den 

Randbereichen, erkennbar ist, während bei einem Score von 3 einzelne Bläschen deutlich 

über das gesamte Schaumvolumen verteilt zu sehen sind. Ein Score von 4 beschreibt 

entweder feine Schaumstrukturen mit einem nestartigen Zerfall oder eine sehr poröse 

Schaumstruktur und die Kategorie „Out of score“ beeinhaltet schaumähnliche 

Lamellengebilde, die selbst nicht als applizierbarer Schaum angesehen werden können und 

ohne die stabilisierende Wirkung der Säule wahrscheinlich zerfallen würden. 

 

 

Abbildung 3-7 Klassen-Einordnung von Schaumstrukturen mit Hilfe des Scores 
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3.2.3 Dichtebestimmung  

Mit Hilfe eines DMA 4500 Biegeschwinger-Dichtemessgerätes (Anton Paar, Graz, Österreich) 

wurde die Dichte der untersuchten Emulsionen und Premixes ermittelt. Hierfür wurden die 

Proben auf 25 °C temperiert und das Gerät nach jeder Messung sorgfältig mit Aceton gereinigt 

und getrocknet, um Luftblasen im Glaszylinder zu vermeiden. Diese Messwerte dienten im 

Folgenden zur Berechnung der Oberflächenspannung und sind im Anhang unter Abschnitt 7.1 

aufgeführt. 

 

3.2.4 Tröpfchengrößenbestimmung 

Ein Mastersizer 2000 mit einem Hydro 2000S-Modul (Malvern Instruments Ltd., Malvern, 

Vereinigtes Königreich) wurde verwendet, um die kumulative volumenbasierte 

Tröpfchengrößenverteilung der Emulsionsproben mittels Laserdiffraktometrie zu ermitteln. Die 

Experimente wurden bei Raumtemperatur durchgeführt und die Ergebnisse werden als d10-, 

d50- und d90-Werte angegeben. 

Etwa 30 µL der Emulsionsprobe wurden mit einer Research plus 20-200 µL Luftpolsterpipette 

(Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland) in der Dispergiereinheit des Hydro 2000S-Modul in 

gereinigtem Wasser unter Rühren (1750 U/min) verdünnt, bis eine Trübung von 2 – 6 % 

erreicht war. Für jede Emulsion wurden drei Aliquote vermessen, wobei jeder Messzyklus aus 

drei separaten Aufzeichnungen über einen Zeitraum von jeweils 30 s bestand. 

 

3.2.5 Bestimmung der Oberflächenspannung 

3.2.5.1 Profilanalyse-Tensiometrie 

Zur Bestimmung der Oberflächenspannung (Flüssigkeit/Luft-Grenzfläche) wurde das 

Messprinzip der Pendant-Drop-Tensiometrie herangezogen – hierbei kam ein PAT1 

Profilanalysentensiometer (Sinterface Technologies e.K., Berlin, Deutschland) zum Einsatz. 

Für jede Probe wurden fünf Einzelmessungen durchgeführt, wobei gereinigtes Wasser als 

Referenz diente. Zu Beginn jedes Messtages wurde die Kapillaröffnung des Messsystems in 

den Fokus der CCD-Kamera gebracht und diese anschließend mit einer Metallkugel 

(Durchmesser: 3 mm) kalibriert. Im Anschluss wurde das Dosiersystem des PAT1 gründlich 

mit Aceton gereinigt und mit der zu vermessenden Probe geflutet. Die Experimente wurden 

bei einer Temperatur von 25 °C durchgeführt und umfassten 900 Messpunkte über einen 

Zeitraum von 15 Minuten.  
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Die Gauss-Laplace-Gleichung (Gleichung 3-1), stellt die Grundlage für das Messprinzip der 

Profilanalysentensiometrie dar [129,130]. Sie beschreibt die Beziehung zwischen der 

Tropfenform einer Flüssigkeit (definiert über die Hauptkrümmungsradien) in Abhängigkeit von 

ihrer Grenzflächenspannung zu einer weiteren, nicht mischbaren Phase (hier Luft). 

Gleichung 3-1 

𝜸 ∗ 𝑹𝟏
𝟏 + 𝑹𝟐

𝟏 = ∆𝑷𝟎 + ∆𝝆 ∙ 𝒈 ∙ 𝒉 

 

𝜸  Grenzflächenspannung [N/m]  

𝑹𝟏, 𝑹𝟐   Hauptkrümmungsradien [m] 

∆𝑷𝟎  Druckdifferenz in Bezug auf die Referenzebene [N/m²] 

∆𝝆  Dichtedifferenz zwischen dem Tropfen und der umgebenden Phase [g/m³] 

𝒈  Erdbeschleunigung [m/s²] 

𝒉  vertikale Höhe des Tropfens in Bezug auf die Referenzebene [m] 

 

Beim Transport von oberflächenaktiven Stoffen in flüssigen Formulierungen handelt es sich 

um einen Diffusionsprozess, der sich umgekehrt proportional zur Quadratwurzel der Zeit 

verhält. Die Oberflächenspannung nimmt im Laufe einer Messung ab, bevor sie ein stabiles 

Niveau erreicht [131]. Daher wurden die Messwerte von 600 s bis 900 s verwendet, um die 

Gleichgewichtsoberflächenspannung einer Probe zu bestimmen. 

Das Tropfenprofil wurde mit Hilfe der Gauss-Laplace-Gleichung unter Verwendung der 

zugehörigen Software PAT1 v. 5.03.1 (Sinterface Technologies e.K., Berlin, Deutschland) 

einem Fittingprozess unterzogen, um die Oberflächenspannung für jeden Messpunkt zu 

berechnen. Die resultierenden Daten wurden als σ (1/√t) aufgetragen und die 

Oberflächenspannung als y-Achsen-Schnittpunkt der extrapolierten Gerade der Messwerte 

bestimmt [132,133]. 

 

3.2.5.2 Ringtensiometrie 

Zusätzlich zur Profilanalysentensiometrie wurde die Oberflächenspannung der Proben mit 

Hilfe eines Lauda TD 1 C Tensiometers (Lauda Dr. R. Wobser GmbH & Co. KG, Lauda-

Königshofen, Deutschland) gemäß der Ringmethode nach Lecomte Du Noüy bestimmt. Diese 

Messmethode basiert auf der Erfassung der maximalen Masse der Flüssigkeit, die unmittelbar 

vor dem Abreißen der Flüssigkeitslamelle mittels eines Platin-Iridium-Ringes aus einer 
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Grenzfläche herausgezogen werden kann [79,134]. Nach der Temperierung auf 25 °C wurden 

für jede Probe fünf Einzelmessungen durchgeführt und die Oberflächenspannung als 

Mittelwert bestimmt. Gereinigtes Wasser diente als Referenz, indem aus dem Literaturwert 

(71,96 mN/m bei 25 °C [135]) und dem gemessenen Referenzmittelwert ein Korrekturfaktor 

berechnet wurde. 

 

3.2.6 Rheologische Charakterisierung 

Um den Einfluss der dynamischen Viskosität auf das Aufschäumverhalten zu untersuchen, 

wurde eine rheologische Charakterisierung der Formulierungen mit einem Physika MCR501 

Rheometer (Anton Paar GmbH, Graz, Österreich) durchgeführt. Tabelle 3-6 zeigt die 

Messspezifikation des Rheometers: 

 

Tabelle 3-6 Spezifikation des Rheometers für die durchgeführten Messungen 

Parameter  

Messgeometrie Platte-Platte 

Durchmesser 50 mm 

Spaltgröße 0,2 mm 

Temperierung 25 °C 

 

Die Rotationsmessungen erfolgten gemäß des in Tabelle 3-7 dargestellten Messprotokolls und 

wurden in dreifacher Ausführung durchgeführt. 

 

Tabelle 3-7 Schrittweiser Ablauf der Rotationmessungen 

Schritt Scherrate [1/s] Dauer [s] 

(1) Vorscherung 5 60 (30 Messpunkte) 

(2) Ruhephase 0 120 (40 Messpunkte) 

(3) Aufwärtskurve 0,1 – 1000 160 (40 Messpunkte) 

(4) Halteschritt 1000 120 (20 Messpunkte) 

(5) Abwärtskurve 1000 – 0,1 160 (40 Messpunkte) 

 

Die dynamische Viskosität einer Probe wurde als der Mittelwert der 20 Messpunkte von 

Messschritt 4 (Halteschritt) bei einer Scherrate von 1000 s-1 definiert. 
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3.2.7 Lichtmikroskopische Betrachtung 

Zur weiterführenden Untersuchung von Grenzflächenphänomenen und optischen Betrachtung 

ausgewählter Emulsionen und ihrer Vorstufen wurden polarisationsmikroskopische Bilder von 

Formulierungen aufgenommen. Hierbei wurden die Proben dünn mit einer Pipette oder einem 

Spatel auf einen Objektträger aufgetragen und sorgfältig mit einem Deckglas abgedeckt. 

Schaumproben wurden unmittelbar zuvor durch leichtes manuelles Schütteln der 

Formulierung erzeugt. Ein Axio Imager Z1 Mikroskop (Carl Zeiss, Jena, Deutschland) mit 

gekreuzten Polarisatoren und einer λ/4-Platte wurde verwendet, um die 

polarisationsmikroskopischen Bilder mit einer 20 bzw. 40-fachen Vergrößerung zu erfassen. 

Die Aufnahmen wurden mit einer Axiocam 105-Farbkamera aufgenommen und mit der 

Software ZEN 2.6 pro blue edition (Carl Zeiss, Jena, Deutschland) verarbeitet. 

 

3.2.8 Lagerstabilität der Emulsionen 

Um Informationen über die Lagerstabilität und das langfristige Aufschäumverhalten der 

entwickelten Formulierungen zu erhalten, wurden zwei ausgewählte Emulsionen bei 

verschiedenen Bedingungen gelagert und untersucht. Für diese Versuche wurden 

Formulierungsansätze von je 250 g nach der Herstellung in separate 250 mL Laborflaschen 

abgefüllt und mit Parafilm M versiegelt. Neben der Lagerung bei Raumtemperatur (RT) kam 

hierfür ein Kühl-Brutschrank Typ 3401 (Rubarth Apparate GmbH, Laatzen, Deutschland) zum 

Einsatz, der im Laufe von 24 Stunden zweimal zwischen -5 °C und 40 °C wechselt 

(Wechseltemperaturbelastung). Das genaue Temperaturprofil ist in Abbildung 3-8 dargestellt.  

 

 

Abbildung 3-8 Temperaturverlauf im Kühl-Brutschrank über 24 Stunden 
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Die so eingelagerten Proben wurden nach Zeiträumen von 1 Tag, 1 Woche, 2 Wochen, 4 

Wochen, 8 Wochen, 12 Wochen und 24 Wochen hinsichtlich der makroskopischen Stabilität 

der Emulsion, der Aufschäumeigenschaften (siehe Abschnitt 3.2.2.1) und der Tröpfchengröße 

(siehe Abschnitt 3.2.4) charakterisiert. 

 

3.2.9 Statistische Auswertung 

Wann immer es möglich war, wurden die Ergebnisse als Mittelwert der beobachteten 

Parameter ± Standardabweichung angegeben. Die statistische Analyse wurde mit Hilfe von 

GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) durchgeführt. 

Statistische Unterschiede zwischen mehr als zwei Mittelwerten wurden mittels einfaktorieller 

Varianzanalyse (one-way ANOVA) mit anschließendem Tukey's Multiple-Vergleichstest 

bewertet. Signifikante Unterschiede wurden wie folgt gekennzeichnet: ✱ p ≤ 0,05; ✱✱ p ≤ 0,01; 

✱✱✱ p ≤ 0,001; ✱✱✱✱ p ≤ 0,0001; ns nicht signifikant. Zur besseren Übersichtlichkeit sind in den 

Diagrammen nur Unterschiede, die sich auf die Diskussion beziehen, gekennzeichnet. Die 

Ergebnisse der statistischen Tests sind im Anhang unter Abschnitt 7.5 aufgeführt. 
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4 Ergebnisse und Diskussion 

4.1 Phospholipide als Schaumbildner in wässrigen Systemen 

4.1.1 Aufschäumverhalten von Phospholipiden in Abhängigkeit von der 
Herstellungstemperatur  

In Abhängigkeit von der Fettsäurezusammensetzung, besitzt jede Phospholipid-Komponente 

eine unterschiedliche Phasenübergangstemperatur (PTT). Ziel dieser Versuchsreihe war die 

Untersuchung des Einflusses unterschiedlicher Temperaturen im Herstellungsprozess auf die 

Schaumbildung. Hierzu wurden die entsprechenden Dispersionen und Lösungen sowohl bei 

Raumtemperatur als auch bei erhöhten Temperaturen im Bereich von 45 °C sowie 70 °C 

hergestellt. Innerhalb dieses Temperaturspektrums befinden sich die 

Phasenübergangstemperaturen der HPL. Phospholipide der Klasse der UPL besitzen 

strukturbedingt eine PTT von < 20 °C, die bei allen untersuchten Herstellungstemperaturen 

überschritten wird.  

Die Herstellungstemperatur zeigte für alle schäumbaren Phospholipide einen deutlichen 

Einfluss auf das Schaumverhalten. Bei Verarbeitung der Ansätze bei 70 °C konnte eine starke 

Abnahme der Schäumbarkeit gezeigt werden. Bei Einbringen des Luftvolumens bildeten sich 

hier grobporige Blasenkonstrukte, die nahezu sofort wieder zerfielen.  

Bei der Zubereitung der Ansätze bei einer Temperatur von 45 °C zeigte sich für Phospholipide 

der Kategorien HPL und LPL eine deutliche Verbesserung der Schaumstruktur. Der erzeugte 

Schaum einer PL90H-Dispersion, die bei Raumtemperatur hergestellt wurde, konnte aufgrund 

des sehr fragilen und großporigen Schaumnetzwerks mit Hilfe des Scores keiner 

Strukturklasse zugeordnet werden. Der mit dieser Zubereitung erzeugte Schaum fällt somit in 

den Bereich „out of score“, der nicht als Schaum definiert wird. Hingegen erzeugt die 

Herstellung bei einer Temperatur von 45 °C eine Schaumstruktur mit einem Score von 4 und 

wird daher als Schaum definiert.  

Da sich die Eigenschaften der Formulierung mit Überschreitung der PTT ändern, wird bei 

Ansätzen mit UPL, die sich bereits bei Raumtemperatur in einem flüssigkristallinen Zustand 

befinden, keine weitere Verbesserung der Schaumstruktur durch Temperaturerhöhung 

erwartet. Es zeigte sich, dass Systeme mit S20, die mit einer Probenvorbereitung bei 45 °C 

hergestellt wurden, keine Schäumbarkeit aufweisen.  

Die fehlende Aufschäumbarkeit für Ansätze mit einer Herstellungstemperatur von 70 °C kann 

dadurch begründet werden, dass diese Temperatur deutlich oberhalb der PTT aller 

betrachteten Phospholipide liegt. Hier kann es aufgrund von Umlagerungsprozessen zu einem 

Verlust der Fähigkeit zur Stabilisierung von Schaumstrukturen kommen. 
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LPL organisieren sich aufgrund ihrer Molekülgeometrie in Mizellen und nicht, wie 

Diacylphospholipide, in lamellaren Strukturen [136]. Entgegen der Erwartung zeigt sich auch 

bei LPL-Ansätzen mit einer Herstellungstemperatur von 45 °C eine Verbesserung der 

Schaumqualität. Eine temperaturabhängige, engere Packung der Phospholipide innerhalb der 

Mizelle ist allenfalls temporär, da es sich hierbei um ein thermodynamisches Gleichgewicht 

handelt. Daher ist zu vermuten, dass in diesem Fall der DAPC-Gehalt der LPC-haltigen 

Phospholipid-Komponente bei Temperaturerhöhung eine Verbesserung der Schaumqualität 

bewirkt. Die temperaturabhängige Veränderung der Schaumstruktur aller Proben ist in 

Abbildung 4-1 dargestellt. Auf die Darstellung der mit einer Herstellungstemperatur von 70 °C 

hergestellten Proben wurde verzichtet, da die Schaumbildung hier stark eingeschränkt war. 

 

 

Abbildung 4-1 Schaumstruktur in Abhängigkeit der Herstellungstemperatur 

 

Das Überschreiten dieser PTT, im Rahmen des Herstellungsprozesses, ist folglich ein 

wichtiger Faktor für die Eigenschaften der späteren Formulierung. Da es sich bei allen im 

Folgenden beschriebenen Formulierungen um LPL-haltige Ansätze handelt, wird auf 

Grundlage dieser Erkenntnisse eine Herstellungstemperatur von 45 °C festgelegt. 

 

4.1.2 Einfluss der Lysophospholipid-Konzentration auf das Aufschäumverhalten 

Die Ermittlung des Konzentrations-Optimums von zwei Phospholipid-Typen mit erhöhtem 

LPC-Anteil (LPC90: 89,3 % LPC; LPC20: 18,0 % hLPC) im Hinblick auf das 

Aufschäumverhalten diente als Ausgangspunkt für die Formulierungsentwicklung.  

Betrachtet wurden wässrige Systeme mit einer Gesamtphospholipidkonzentration von 

0,10 % / 0,25 % / 0,50 % / 1,00 % / 2,00 % / 3,00 % / 4,00 % / 5,00 %. Bei den untersuchten 

LPC90 Ansätzen handelte es sich um farblose bis gelblich-klare Lösungen (Abbildung 4-2). 
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Abbildung 4-2 LPC 90-Lösungen mit 0,10 % / 0,25 % / 0,50 % / 1,00 % / 2,00 % / 3,00 % / 4,00 % / 5,00 %  

 

Der Einsatz von LPC20 hingegen resultierte in milchig-trüben Dispersionen, die mit 

steigendem Phospholipid-Gehalt eine deutliche Viskositätserhöhung im Vergleich zum 

Ausgangsmedium erahnen liesen. Da sich dieser Umstand sowohl positiv als auch negativ auf 

das Aufschäumverhalten von Formulierungen auswirken kann [72,137], wurden die 

generierten Phospholipid-Systeme zunächst rheologisch charakterisiert. 

 

4.1.2.1 Rheologische Betrachtung 

Die Viskosität einer Zubereitung kann sich auf verschiedene Arten auf die Aufschäumbarkeit 

auswirken. Eine leichte Viskositätserhöhung kann durch die Limitierung der 

Flüssigkeitsdrainage und von auf Dichteunterschieden basierenden Instabilitätsphänomenen 

der Schaumstabilität zuträglich sein [138,139]. Im Gegensatz dazu kann es durch eine zu hohe 

Viskosität des Dispersionsmediums bzw. der Außenphase zu einer erheblichen 

Verschlechterung der Aufschäumbarkeit [140] oder gar zu einem vollständigen Erliegen des 

Aufschäumprozesses kommen. Aus diesem Umstand ergibt sich für aufschäumbare 

Formulierungen zumeist ein relativ enger, sinnvoll nutzbarer, Viskositätsbereich. Der höchste 

Viskositätswert, bei dem in einem ansonsten vergleichbaren System, noch keine 

Verschlechterung der Schaumqualität eintritt, wird in diesem Kontext als 

Viskositätsobergrenze bezeichnet. 

Abbildung 4-3 zeigt das Rheogramm der betrachteten LPC90 Ansätze. Es ist zu erkennen, 

dass es sich bei diesen Lösungen um Flüssigkeiten mit ideal-viskosem Fließverhalten handelt. 

Bei einer Temperatur von 25 °C bewegten sich die Viskositätswerte zwischen 

0,76 ± 0,01 mPa ∙ s 1(0,10 %ige Lösung) und 0,95 ± 0,17 mPa ∙ s (5,00 %ige Lösung). 

Demnach liegt für diese Systeme eine geringfügige Viskositäterhöhung mit steigender 

Phospholipidkonzentration vor, die jedoch keinen detektierbaren Einfluss auf das 

Aufschäumverhalten haben sollte und daher als vernachlässigbar angesehen werden kann. 

 
1 Dieser Messwert ist niedriger als der Literaturwert für Wasser (0,8945 mPa ∙ s) [135], entspricht jedoch 

dem mit diesem Messaufbau ermittelten Messwert von gereinigtem Wasser. 
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Abbildung 4-3 Rheogramm der wässrigen LPC90 Lösungen 

 

Die betrachteten LPC20 Systeme hingegen zeigten nur bis zu einer Konzentration von 1,00 % 

ein ideal-viskoses Fließverhalten, ab einer Konzentration von 2,00 % zeichnet sich eine 

Scherverdünnung mit Thixotropie ab, wie in Abbildung 4-4 zu erkennen ist. Abbildung 4-5 zeigt 

das Rheogramm aller LPC20 Ansätze.  

 

 

Abbildung 4-4 Konzentrationsabhängiger Übergang von linearviskosem zu pseudoplastischem 

Fließverhalten und einsetzende Thixotropie bei LPC20 Dispersionen ab einer 

Konzentration von 2,00 % 
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Abbildung 4-5 Rheogramm der aller betrachteten wässrigen LPC20 Dispersionen 

 

Außerdem ist ab einer Konzentration von etwa 0,50 % eine stetig stärker werdende 

Viskositätserhöhung erkennbar (Abbildung 4-6). So zeigt ein System mit einem 1,00 %igen 

Zusatz von LPC20 eine dynamische Viskosität von 3,31 ± 0,07 mPa ∙ s bei 1000 s-1, während 

dieser Wert eine 2,00 %ige LPC20 Dispersion bereits bei 12,53 ± 0,57 mPa ∙ s liegt. Im 

Gegensatz zu der geringfügigen Viskositätserhöhung der LPC90 Lösungen beeinflusste dieser 

Umstand bei höheren Konzentrationen im Folgenden auch das Aufschäumverhalten der 

LPC20 Ansätze. 

 

 

Abbildung 4-6 Dynamische Viskosität aller Ansätze bei 1000 s-1 und 25 °C 
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4.1.2.2 Aufschäumexperimente 

Abbildung 4-7 und Abbildung 4-8 zeigen den zeitlichen Verlauf der Schaumhöhe für die 

untersuchten LPC90 und LPC20 Systeme. Als Bewertungsparameter für 

Schaumhöhenanalyse wurden die Gesamthöhe (h(tx)) [mm] zu Beginn (h(t0)), zur Hälfte 

(h(t150)) und zum Ende (h(t300)) der Messung determiniert. Die Gesamthöhe setzt sich dabei 

aus der Höhe der Schaumsäule und der Höhe der Flüssigkeitssäule zusammen. 

Im Fall der LPC90 Systeme zeichnet sich eine geringfügige Steigerung der Aufschäumbarkeit 

(h(t0)) mit steigender Phospholipidkonzenration ab. Die Schaumhöhenstabilität (h(t150)) und 

h(t300)) ist für Lösungen mit einer Konzentration von mindestens 0,50 % als näherungsweise 

konstant anzusehen. Demnach ergibt sich für reine LPC90 Lösungen durch den Einsatz von 

höheren Phospholipidkonzentrationen ein gewisser Vorteil für die initiale Aufschäumbarkeit, 

nicht jedoch für die Schaumhöhenstabilität.  

 

Abbildung 4-7 Zeitlicher Verlauf (0 s, 150 s, 300 s) der Gesamthöhe aufgeschäumter LPC90 Lösungen 

 

Die Aufschäumexperimente ergeben für die LPC20 Dispersionen im Hinblick auf die initiale 

Schaumhöhe bereits bei den niedrigsten untersuchten Konzentrationen Werte, die 

vergleichbar mit den höchsten Konzentrationen der LPC90 Lösungen sind. So beträgt h(t0) für 

die 0,10 %ige LPC20 Dispersion 141,3 mm und für die 4,00 %ige LPC90 Lösung 141,4 mm 

bzw. 142,2 mm für den 5,00 %ige Ansatz. Im Vergleich dazu erreichte die 0,10 %ige LPC90 
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Lösung lediglich einen h(t0)-Wert von 135,4 mm. Die Betrachtung der Schaumhöhenstabilität 

zeigt für die Ansätze mit einer Phospholipidkonzentration von 0,10 – 1,00 % eine, zunächst 

überraschend erscheinende, geringfügige Zunahme der Schaum-Gesamthöhe im zeitlichen 

Verlauf der Messung. Diese Beobachtung lässt sich möglicherweise durch eine Ausdehnung 

der einzelnen Bläschen aufgrund des Innendrucks erklären. Gleichzeitig ist anzunehmen, dass 

die Membranen aufgrund fortschreitender Drainage an Steifigkeit verlieren und es so zu einer 

Ausdehnung kommen kann [141]. Kombiniert mit einem begrenzten Zerfall kann dieser 

Umstand zu einer leichten Zunahme des Gesamtvolumens im Laufe einer Messzeit von nur 

5 min führen. Es ist bekannt, dass die Stabilität von Schäumen durch das Vorhandensein von 

ungelösten Partikeln durch einen Pickering-ähnlichen Stabilisationsmechanismus positiv 

beeinflusst werden kann [142–144]. 

Nichtsdestotrotz ist hier ab einer Konzentration von 2,00 % eine rapide Verschlechterung der 

Aufschäumbarkeit und Schaumhöhenstabilität erkennbar, die auf die zuvor beschriebene 

starke Viskositätserhöhung in diesen Ansätzen zurückzuführen ist. Dieser Umstand schließt 

Formulierungen mit einem LPC20 Anteil von 2,00 % oder mehr, von der weiteren 

Formulierungsentwicklung, aus.  

 

Abbildung 4-8 Zeitlicher Verlauf (0 s, 150 s, 300 s) der Gesamthöhe aufgeschäumter LPC20 Dispersionen 
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Schaumstrukturmodul (FSM) des DFA100 durchgeführt, das eine sekundäre 

Beleuchtungsquelle sowie eine hochauflösende Kamera (optischer Sensor) und eine 

modifizierte Glassäule mit einem aufgesetzten Prisma umfasst [145]. Die Schaumstruktur wird 

durch die Anzahl der Blasen pro mm2 (BC) und die mittlere Blasenquerschnittsfläche (MBA) in 

µm² ausgedrückt.  

Abbildung 4-9 zeigt die Schaumstrukturanalyse der untersuchten LPC90 Systeme. Es ist zu 

erkennen, dass hier mit steigender Phospholipidkonzentration eine deutliche Verbesserung 

der Schaumstruktur, ausgedrückt durch höhere Bubble Count- und niedrigere Mean Bubble 

Area-Werte, erreicht werden kann. Die LPC90 Lösung mit einer Konzentration von 4,00 % 

zeigt hierbei mit einem initialen Bubble Count von 110 mm-2 und einer geringen Streuung die 

besten Ergebnisse. Mit einem Bubble Count von ebenfalls 110 mm-2 scheint eine Steigerung 

der Phospholipidkonzentration auf 5,00 % in diesem Fall keine weitere Verbesserung zu 

bewirken. 

 

Abbildung 4-9 Zeitlicher Verlauf (0 s, 150 s, 300 s) der Schaumstruktur aufgeschäumter LPC90 Lösungen 

 

In Abbildung 4-10 sind die Resultate der Schaumstrukturanalyse für die untersuchten LPC20 

Dispersionen dargestellt. Zunächst fällt auf, dass die zuvor diskutierte Grenze von 2,00 % 

Gesamtphospholipidkonzentration auch hier den Punkt zu markieren scheint, ab dem die 

erhöhte Viskosität der Systeme zu Problemen im Aufschäumprozess führt. Ab einer 

Konzentration von 3,00 % führt dieser Umstand dazu, dass keine reproduzierbare 
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Generierung von Schaumstukturen mehr möglich ist und es folglich zu Detektionsproblemen 

bei der Schaumstrukturanalyse kommt, da die Mindestschaumhöhe von ca. 80 mm aufgrund 

der erhöhten Viskosität der Systeme nicht über den gesamten Messverlauf erhalten bleibt bzw. 

gar nicht erst erreicht wird.  

 

Abbildung 4-10 Zeitlicher Verlauf (0 s, 150 s, 300 s) der Schaumstruktur aufgeschäumter LPC20 

Dispersionen 

 

Mit Hilfe der Software ADVANCE 1.6.2.0 lassen sich während der Schaumstrukturanalyse 

Strukturbilder in Echtzeit darstellen, die diese Ergebnisse unterstreichen. Es ist deutlich zu 

erkennen, wie die Dispersität der aus den LPC90 Lösungen erzeugten Schäume zu allen drei 

Messzeitpunkten durch höhere Phospholipidkonzentrationen gesteigert werden kann. 

Außerdem veranschaulichen diese Aufnahmen, wie sich die initiale Schaumstruktur der aus 

den LPC20 Dispersionen generierten Schäume bis zu einer Konzentration von 3,00 % stetig 

verbessert, wohingegen die Schaumstrukturstabilität, ausgedrückt durch die Messzeitpunkte 

t150 und t300, bereits ab einer Konzentration von 2,00 % Probleme im Aufschäumverhalten 

dieser Ansätze erkennen lässt. 
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Auf Basis dieser Erkenntnisse erfolgte die Konzeptionierung der wässrigen Phospholipid-

Premixes, die als Grundlage für aufschäumbare Phospholipid-Emulsionen fungieren, anhand 

von Gesamtphospholipidkonzentrationen von 0,25 %; 0,50 % und 1,00 %. Da es sich bei 

diesen Premixes stets um Systeme mit zwei Phospholipid-Komponenten in einem maximalen 

Mischungsverhältnis von 3:1 handelt, liegt keine der Einzelkomponenten jemals mit einer 

Konzentration von mehr als 0,75 % vor. 

Abbildung 4-11 Schaumstrukturbilder aller untersuchten Phospholipidsysteme im zeitlichen Verlauf (0 s, 150 s, 300 s) 
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4.1.3 Untersuchung des Aufschäumverhaltens von wässrigen Phospholipid-Premixes 
unterschiedlicher Zusammensetzung 

Um ein möglichst breites Spektrum an möglichen Mono- und Diacylphosphatidylcholin 

Kombinationsansätzen abzubilden, wurden auf Basis der Erkenntnisse aus Abschnitt 4.1.2 

wässrige Phospholipid-Premixes konzeptioniert, die sich jeweils aus einer Phospholipid-

Komponente mit erhöhtem LPC-Anteil und einer Mischkomponente zusammensetzen. Dabei 

kam als native LPC-Komponente LPC90 (Hauptbestandteil LPC) und als hydrierte LPC-

Komponente LPC20 (Bestandteile hLPC und hPC) zum Einsatz. Als native Mischkomponente 

diente PL90G (Hauptbestandteil PC) und als hydrierte Mischkomponente wurde PL80H 

(Hauptbestandteil hPC) verwendet.  

 

Die resultierenden Premixes können in die folgenden Kategorien eingeteilt werden:  

1) Native LPC-Komponente und native Mischkomponente 

2) Native LPC-Komponente und hydrierte Mischkomponente 

3) Hydrierte LPC-Komponente und native Mischkomponente 

4) Hydrierte LPC-Komponente und hydrierte Mischkomponente 

5) Native LPC-Komponente und hydrierte LPC-Komponente 

 

Die Mischung der beiden Phospholipid-Komponenten erfolgte in den Verhältnissen 3:1, 1:1 

und 1:3 und es kamen jeweils Gesamtphospholipidkonzentrationen von 0,25 %; 0,50 % und 

1,00 % zum Einsatz. Mischungen mit einem LPC-Anteil von < 10 % (bezogen auf die 

Gesamtmenge der Phospholipide), wurden ausgeschlossen. Diese Vorgehensweise 

resultierte insgesamt in 39 Phospholipid-Premixes. Bei allen hergestellten Premixes handelte 

es sich um dünnflüssige, trübe bis leicht opaleszierende Dispersionen. Die genaue 

Zusammensetzung der einzelnen Premixes ist jeweils zu Beginn der Abschnitte 4.1.3.1 - 

4.1.3.5 aufgeführt. 
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4.1.3.1 Native LPC-Komponente und native Mischkomponente 

Tabelle 4-1 Zusammensetzung der Phospholipid-Premixes der Kategorie: Native LPC-Komponente + 

native Mischkomponente 

Formulierung Konz. PL1:PL2 PL1 PL2 LPC-Anteil 

Premix 1 0,25 % 3:1 0,1875 % LPC90 0,0625 % PL90G 67,50 % 
Premix 2 0,50 % 3:1 0,3750 % LPC90 0,1250 % PL90G 67,50 % 
Premix 3 1,00 % 3:1 0,7500 % LPC90 0,2500 % PL90G 67,50 % 
Premix 4 0,25 % 1:1 0,1250 % LPC90 0,1250 % PL90G 45,00 % 
Premix 5 0,50 % 1:1 0,2500 % LPC90 0,2500 % PL90G 45,00 % 
Premix 6 1,00 % 1:1 0,5000 % LPC90 0,5000 % PL90G 45,00 % 
Premix 7 0,25 % 1:3 0,0625 % LPC90 0,1875 % PL90G 22,50 % 
Premix 8 0,50 % 1:3 0,1250 % LPC90 0,3750 % PL90G 22,50 % 
Premix 9 1,00 % 1:3 0,2500 % LPC90 0,7500 % PL90G 22,50 % 

 

Abbildung 4-12 zeigt die Gesamthöhe der aufgeschäumten Premixes 1-9 und ihre 

Veränderung im Laufe einer Messung. Obwohl die Unterschiede in Bezug auf die 

Schaumhöhe gering ausfallen, lässt sich erkennen, dass diejenigen Formulierungen, die mehr 

PL90G als LPC90 enthalten (Premixes 7-9) sowohl im Hinblick auf die Aufschäumbarkeit, 

ausgedrückt durch die initiale Schaumhöhe (h(t0)), als auch bezüglich der 

Schaumhöhenstabilität (h(t150), h(t300)) den Formulierungen mit einem höheren Anteil an 

LPC90 unterlegen zu sein scheinen. Nicht zu erwarten war jedoch, dass die Premixes 4-6, die 

zu gleichen Teilen aus LPC90 und PL90G bestehen, ein besseres Aufschäum- und 

Stabilisierungsverhalten aufweisen als die LPC90-dominierten Premixes 1-3. 
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Abbildung 4-12 Gesamthöhe der aufgeschäumten Premixes 1-9 im zeitlichen Verlauf 

 

In Bezug auf die Schaumstrukturanalyse (Abbildung 4-13) fällt zunächst auf, dass für die 

Premixes 1-9 ein konzentrationsabhängiges Verhalten vorzuliegen scheint. So zeigt für jedes 

der drei Mischungsverhältnisse (3:1, 1:1, 1:3) die Formulierung mit 1,00 % 

Gesamtphospholipidkonzentration (Premix 3, Premix 6, Premix 9) die besten Ergebnisse in 

Form eines hohen BC-Wertes bzw. eines niedrigen MBA-Wertes. 

Des Weiteren kann die Beobachtung aus der Schaumhöhenanalyse bestätigt werden, dass 

durch die Premixes 4-6 mit einem Mischungsverhältnis von 1:1 im Vergleich zu den beiden 

anderen Ansätzen (3:1 – Premixes 1-3 und 1:3 – Premixes 7-9), die besten Ergebnisse erzielt 

werden können. Hierbei ist insbesondere Premix 6 mit einem BC(t0)-Wert von 83,7 mm-2 

hervorzuheben. Bezüglich der Schaumstrukturstabilität, ausgedrückt durch das Verhältnis der 

Schaumstrukturparameter zum Zeitpunkt t300 (bzw. t150) zur ursprünglichen Schaumstruktur 

(t0), verhalten sich die Premixes 1-6 sehr ähnlich, die von PL90G dominierten Premixes 7-9 

scheinen in diesem Aspekt unterlegen. 
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Abbildung 4-13 Schaumstrukturparameter der aufgeschäumten Premixes 1-9 im zeitlichen Verlauf 

 

Die polarisationsmikroskopische Betrachtung der vorliegenden Premixes liefert einen 

möglichen Erklärungsansatz für das überlegene Aufschäumverhalten der Premixes 4-6. 

Abbildung 4-14 zeigt am Beispiel von Premix 6 das Vorhandensein einer Vielzahl von scharf 

abgegrenzten liposomalen Texturen („Malteserkreuze“) in diesen Formulierungen auf. Dieser 

Umstand war weder in den Premixes 1-3 noch in den Premixes 7-9 in dem gleichen Aufmaß 

beobachtbar.  

 

 

Abbildung 4-14 Polarisationsmikroskopische Aufnahmen von Premix 6; 40x 
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4.1.3.2 Native LPC-Komponente und hydrierte Mischkomponente 

Tabelle 4-2 Zusammensetzung der Phospholipid-Premixes der Kategorie: Native LPC-Komponente + 

hydrierte Mischkomponente 

Formulierung Konz. PL1:PL2 PL1 PL2 LPC-Anteil 

Premix 10 0,25 % 3:1 0,1875 % LPC90 0,0625 % PL80H 67,50 % 
Premix 11 0,50 % 3:1 0,3750 % LPC90 0,1250 % PL80H 67,50 % 
Premix 12 1,00 % 3:1 0,7500 % LPC90 0,2500 % PL80H 67,50 % 
Premix 13 0,25 % 1:1 0,1250 % LPC90 0,1250 % PL80H 45,00 % 
Premix 14 0,50 % 1:1 0,2500 % LPC90 0,2500 % PL80H 45,00 % 
Premix 15 1,00 % 1:1 0,5000 % LPC90 0,5000 % PL80H 45,00 % 
Premix 16 0,25 % 1:3 0,0625 % LPC90 0,1875 % PL80H 22,50 % 
Premix 17 0,50 % 1:3 0,1250 % LPC90 0,3750 % PL80H 22,50 % 
Premix 18 1,00 % 1:3 0,2500 % LPC90 0,7500 % PL80H 22,50 % 

 

Bei der Betrachtung der Schaumhöhenanalyse der aus LPC90 und PL80H bestehenden 

Premixes 10-18 (Abbildung 4-15) fällt zunächst auf, dass diese sich, mit Ausnahme von Premix 

13, sowohl in Bezug auf die Aufschäumbarkeit als auch auf die Schaumhöhenstabilität, sehr 

ähnlich verhalten. Es ist zu erkennen, dass die Premixes mit einer Gesamtkonzentration von 

1,00 % (Premix 12, Premix 15, Premix 18) tendenziell eine bessere Schaumhöhenstabilität 

zeigen als die entsprechenden 0,25 %igen bzw. 0,50 %igen Ansätze. Diese Unterschiede 

fallen jedoch verhältnismäßig gering aus.  

 

Abbildung 4-15 Gesamthöhe der aufgeschäumten Premixes 10-18 im zeitlichen Verlauf 
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Der in Abschnitt 4.1.3.1 beobachtete Trend, dass höher konzentrierte Premixes feinere 

Schäume erzeugen, lässt sich für die Premixes 10-18 bestätigen. Abbildung 4-16 zeigt, dass 

die Schäume aus den Premixes 12, 15 und 18 jeweils höhere BC-Werte (bzw. niedrigere MBA-

Werte) aufweisen als die entsprechenden Premixes mit geringerer 

Gesamtphospholipidkonzentration. Im Gegensatz zu den Premixes 1-9, in denen PL90G als 

Mischkomponente zum Einsatz kam, zeigt bei den Mischungen aus LPC90 und PL80H die 

Formulierungsvariante mit dem höchsten LPC90 Anteil (Mischungsverhältnis 3:1) insgesamt 

die besten Ergebnisse.  

 

Abbildung 4-16 Schaumstrukturparameter der aufgeschäumten Premixes 10-18 im zeitlichen Verlauf 
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4.1.3.3 Hydrierte LPC-Komponente und native Mischkomponente 

Tabelle 4-3 Zusammensetzung der Phospholipid-Premixes der Kategorie: Hydrierte LPC-Komponente + 

native Mischkomponente 

Formulierung Konz. PL1:PL2 PL1 PL2 LPC-Anteil 

Premix 19 0,25 % 3:1 0,1875 % LPC20 0,0625 % PL90G 15,00 % 
Premix 20 0,50 % 3:1 0,3750 % LPC20 0,1250 % PL90G 15,00 % 
Premix 21 1,00 % 3:1 0,7500 % LPC20 0,2500 % PL90G 15,00 % 
Premix 22 0,25 % 1:1 0,1250 % LPC20 0,1250 % PL90G 10,00 % 
Premix 23 0,50 % 1:1 0,2500 % LPC20 0,2500 % PL90G 10,00 % 
Premix 24 1,00 % 1:1 0,5000 % LPC20 0,5000 % PL90G 10,00 % 

 

Den Ergebnissen aus Abschnitt 4.1.2.2 entsprechend, zeigen auch die LPC20-haltigen 

Premixes mit PL90G als Mischkomponente tendenziell eine geringfügige Zunahme der 

Gesamthöhe im zeitlichen Messverlauf. Auffällig ist, dass die Premixes 19-21 über alle drei 

Konzentrationsstufen hinweg, zudem eine höhere Aufschäumbarkeit als die Premixes 22-24 

aufweisen. So beträgt h(t0) für die 1,00 %ige Variante Premix 21 beispielsweise 138,4 mm, 

während der ebenfalls 1,00 %ige Premix 24 lediglich eine Anfangsgesamthöhe h(t0) von 

135,0 mm erreicht.  

 

Abbildung 4-17 Gesamthöhe der aufgeschäumten Premixes 19-24 im zeitlichen Verlauf 
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Die Premixes 22-24 zeigen das bereits bekannte Verhalten der verbesserten Schaumstruktur 

bei höherer Gesamtphospholipidkonzentration. Die Formulierungsansätze mit einem 

Mischungsverhältnis von 3:1 (Premix 19-21) hingegen zeigen nicht nur einen gegenläufigen 

Trend, bei dem der 0,25 %ige Ansatz die besten Ergebnisse liefert, sie weisen zusätzlich mit 

BC(t0)-Werten von 133,7 mm-2 (1,00 %) – 152,3 mm-2 (0,25 %) eine weitaus feine 

Schaumstruktur auf. Im Fall von Premix 19 bedeutet dieser Wert im direkten Vergleich zu einer 

reinen 0,25 %igen LPC20 Dispersion (BC(t0) = 56,3 mm-2) eine Steigerung der Bläschenanzahl 

pro mm² von rund 170 %.  

 

Abbildung 4-18 Schaumstrukturparameter der aufgeschäumten Premixes 19-24 im zeitlichen Verlauf 

 

Dieser Umstand lässt sich nicht durch die Überschreitung der Phasenübergangstemperatur 

bei der Herstellung der Premixes erklären, da die in Abschnitt 4.1.3.4 diskutierten LPC20-

haltige Premixes mit PL80H als Mischkomponente weitaus schlechtere Ergebnisse liefern.  

Auch ein liposomaler Stabilisationsmechanismus, wie er für Premixes aus LPC90 und PL90G 

angewendet werden kann, deckt sich mit diesen Ergebnissen nicht vollständig, da die 

Schaumdispersität der Premixes 19-21 deutlich höher ist als die der Premixes 4-6 und die 

beobachtbare Menge an liposomalen Strukturen in den Premixes 19-21 weitaus geringer 

ausfällt (Abbildung 4-19). 
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Abbildung 4-19 Polarisationsmikroskopische Aufnahmen von Premix 19; 40x 

 

Es scheint wahrscheinlich, dass sich die hohe Schaumdispersität- und stabilität der Premixes 

19-21 lediglich über ein Zusammenspiel dieser Faktoren sowie den in den Abschnitten 4.1.2.2 

und 4.1.3.5 beschriebenen Pickering-ähnlichen Mechanismus der Schaumstabilisierung 

erklären lässt. Dieser Hypothese zufolge aggregieren feste Partikel aus dem Premix primär an 

der Grenzfläche zwischen Flüssigkeit und Luft, was die Steifigkeit der Lamellen erhöht und 

sich positiv auf die Schaumstabilisierung auswirkt [142–144]. 

 

4.1.3.4 Hydrierte LPC-Komponente und hydrierte Mischkomponente 

Tabelle 4-4 Zusammensetzung der Phospholipid-Premixes der Kategorie: Hydrierte LPC-Komponente + 

hydrierte Mischkomponente 

Formulierung Konz. PL1:PL2 PL1 PL2 LPC-Anteil 

Premix 25 0,25 % 3:1 0,1875 % LPC20 0,0625 % PL80H 15,00 % 
Premix 26 0,50 % 3:1 0,3750 % LPC20 0,1250 % PL80H 15,00 % 
Premix 27 1,00 % 3:1 0,7500 % LPC20 0,2500 % PL80H 15,00 % 
Premix 28 0,25 % 1:1 0,1250 % LPC20 0,1250 % PL80H 10,00 % 
Premix 29 0,50 % 1:1 0,2500 % LPC20 0,2500 % PL80H 10,00 % 
Premix 30 1,00 % 1:1 0,5000 % LPC20 0,5000 % PL80H 10,00 % 

 

Wie Abbildung 4-20 zu entnehmen ist, zeigen auch die Premixes 25-30 sehr hohe 

Schaumhöhenstabilität bis hin zu einer marginalen Zunahme der Schaumhöhe über eine 

Messzeit von 300 s. Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Premixes, die je mindestens 

eine native Phospholipid-Komponente enthielten, handelt es sich bei den Phospholipiden, die 

für die Premixes 25-30 zum Einsatz kamen ausschließlich um hydrierte Phospholipide mit 

vollständig gesättigten Fettsäureseitenketten.  

Die Güte der Schaumstruktur der Premixes 25-30 zeigt erneut einen 

konzentrationsabhängigen Verlauf (Vgl. Abbildung 4-21). Die 1,00 %igen Premixes 27 und 30 

liefern bessere Ergebnisse als die jeweiligen niedriger konzentrierten Varianten mit demselben 

Mischungsverhältnis PL1:PL2.  
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Abbildung 4-20 Gesamthöhe der aufgeschäumten Premixes 25-30 im zeitlichen Verlauf 

 

 

Abbildung 4-21 Schaumstrukturparameter der aufgeschäumten Premixes 25-30 im zeitlichen Verlauf 
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Das in LPC20 enthaltene hPC (69,0 %) unterscheidet sich strukturell nicht von dem in PL80H 

enthaltenen hPC (80,9 %). Es ist daher anzunehmen, dass sich aus LPC20 und PL80H 

zusammengesetzte Phospholipid-Premixes derselben Konzentration lediglich durch ihren 

jeweiligen hLPC-Anteil unterscheiden.  

Auf Grundlage dieser Überlegung erscheint es überraschend, dass Premix 30 (10,00 % hLPC) 

unter den hier verglichenen Premixes die deutlich höchste Schaumdispersität aufzeigt und 

nicht Premix 27 (15,00 % hLPC). Aufgrund der analogen Zusammensetzung lassen sich diese 

Premixes ebenfalls direkt mit der 1,00 %igen LPC20 Dispersion (nominal 20,00 % hLPC) 

vergleichen (Tabelle 4-5). Hier fällt auf, dass dieser Ansatz beiden Premixes in Bezug auf das 

strukturbezogene Aufschäumverhalten deutlich überlegen ist und ein Zusatz von PL80H in 

diesen Systemen folglich mit einem Verlust an Schaumqualität einhergeht. 

 

Tabelle 4-5 Entwicklung der Schaumstruktur von reinen hLPC + hPC Dispersionen 

Formulierung LPC-Anteil BC(t0) [mm-2] BC(t150) [mm-2] BC(t300) [mm-2] 

Premix 30  10,00 % 70,7 26,3 22,0 

Premix 27 15,00 % 41,3 11,7 9,3 

LPC20 Dispersion (1,00 %) 20,00 % 92,0 32,2 25,7 
 

 

4.1.3.5 Native LPC-Komponente und hydrierte LPC-Komponente 

Tabelle 4-6 Zusammensetzung der Phospholipid-Premixes der Kategorie: Native LPC-Komponente + 

hydrierte LPC-Komponente 

Formulierung Konz. PL1:PL2 PL1 PL2 LPC-Anteil 

Premix 31 0,25 % 3:1 0,1875 % LPC90 0,0625 % LPC20 72,50 % 
Premix 32 0,50 % 3:1 0,3750 % LPC90 0,1250 % LPC20 72,50 % 
Premix 33 1,00 % 3:1 0,7500 % LPC90 0,2500 % LPC20 72,50 % 
Premix 34 0,25 % 1:1 0,1250 % LPC90 0,1250 % LPC20 55,00 % 
Premix 35 0,50 % 1:1 0,2500 % LPC90 0,2500 % LPC20 55,00 % 
Premix 36 1,00 % 1:1 0,5000 % LPC90 0,5000 % LPC20 55,00 % 
Premix 37 0,25 % 1:3 0,0625 % LPC90 0,1875 % LPC20 37,50 % 
Premix 38 0,50 % 1:3 0,1250 % LPC90 0,3750 % LPC20 37,50 % 
Premix 39 1,00 % 1:3 0,2500 % LPC90 0,7500 % LPC20 37,50 % 

 

Abbildung 4-22 beschreibt den Verlauf der Gesamthöhe von Schäumen, die aus Premixes des 

Typs LPC90-LPC20 (Native LPC-Komponente / hydrierte LPC-Komponente) generiert 

wurden. Die Premixes 31-36, die 50 % (Mischungsverhältnis 1:1) bzw. 75 % 

(Mischungsverhältnis 3:1) LPC90 enthalten, zeigen eine verhältnismäßig geringe 

Schaumhöhenstabilität. Die aus den 1,00 %igen Premixes 33 und 36 erzeugten Schäume 

besitzen dabei eine bessere Schaumhöhenstabilität als diejenigen, die auf den niedriger 
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konzentrierten Premixes 31 und 32 bzw. 34 und 35 basieren. Analog zu den zuvor 

beschriebenen primär LPC20-haltigen Formulierungsansätzen zeigen auch die Premixes 37-

39 sehr hohe, konzentrationsunabhängige Schaumhöhenstabilität.  

 

Abbildung 4-22 Gesamthöhe der aufgeschäumten Premixes 31-39 im zeitlichen Verlauf 

 

Wie aus den Ergebnissen der Schaumstrukturanalyse (Abbildung 4-23) ersichtlich ist, 

resultieren sowohl aus den Premixes 31-33 als auch aus den Premixes 37-39 sehr feinporige 

Schäume. Die Formulierungsansätze 34-36 führten hingegen deutlich schlechteren 

Ergebnissen.  

Pre
m

ix
 3

1

Pre
m

ix
 3

2

Pre
m

ix
 3

3

Pre
m

ix
 3

4

Pre
m

ix
 3

5

Pre
m

ix
 3

6

Pre
m

ix
 3

7

Pre
m

ix
 3

8

Pre
m

ix
 3

9
0

25

50

75

100

125

150

175

G
es

am
th

öh
e 

[m
m

]

h(t0)
h(t150)
h(t300)



Ergebnisse und Diskussion 72 
 

 

Abbildung 4-23 Gesamthöhe der aufgeschäumten Premixes 31-39 im zeitlichen Verlauf 

 

Folglich ist es für die Schaumqualität entscheidend, dass bei Mischungen aus LPC90 und 

LPC20 eine der beiden Komponenten im Überschuss vorhanden ist. Ist diese Bedingung 

erfüllt, so zeigen die resultierenden Premixes ein Aufschäumverhalten, das dem der reinen 

wässrigen LPC90-Lösungen bzw. LPC20-Dispersionen deutlich überlegen ist. Zur 

Veranschaulichung ist in  

Tabelle 4-7 ein Vergleich der Anfangs- und Endstruktur, ausgedrückt als BC(t300)/BC(t0), 

zwischen Premix 32, Premix 38 und den korrespondierenden und LPC90 bzw. LPC20 

Systemen, aufgeführt. 

 

Tabelle 4-7 Vergleich der Anfangs- und Endstruktur von Schäumen aus den Premixes 37 und 38 sowie 

den entsprechenden reinen LPC90 bzw. LPC20 Ansätzen 

Formulierung BC(t0) [mm-2] BC(t300) [mm-2] BC(t300)/BC(t0) 

Premix 32 101,7 25,0 24,58 % 

Premix 38 157,3 81,3 51,68 % 

LPC90 Lösung (0,50 %) 37,3 9,7 26,00 % 

LPC20 Dispersion (0,50 %) 49,0 15,3 31,22 % 
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Die hohe Dispersität sowie -stabilität der aus diesen Premixes erzeugten Schäume lässt sich 

womöglich durch das Vorhandensein von mischmizellaren Strukturen aus LPC, hLPC und hPC 

in diesen Systemen [146] sowie durch feste Partikel in der Premix-Formulierung [147] erklären. 

Abbildung 4-24 zeigt getrockneten Schaum aus Premix 38, der zuvor auf einen Objektträger 

ausgestrichen, vorsichtig mit einem Objektträger abgedeckt und bis zum Verdunsten der 

vorhandenen Flüssigkeit einige Zeit bei Raumtemperatur stehen gelassen wurde. Hier ist 

deutlich zu erkennen, dass die im Premix enthaltenen Phospholipide einen Rückstand bilden, 

der die ausgetrockneten Lamellen des ursprünglichen Schaums nachzeichnet. Dies deutet 

darauf hin, dass die festen Partikel aus dem Premix primär an der Grenzfläche zwischen 

Flüssigkeit und Luft aggregieren, was die Steifigkeit der Lamellen erhöht und sich positiv auf 

die Schaumstabilisierung auswirkt [142–144].  

 

          

Abbildung 4-24 Polarisationsmikroskopische Aufnahmen von getrocknetem Schaum aus Premix 38; 20x 

 

Dieser Erklärungsansatz lässt sich auch für die hohe Schaumdispersität und -stabilität der 

Premixes 19-21, bestehend aus LPC20 und PL90G, heranziehen. Daraus lässt sich schließen, 

dass Mischungen, die primär LPC20 und eine nicht hydrierte Mischkomponente (LPC90 oder 

PL90G) enthalten, zu hochdispersen Schäumen führen, die ihre Schaumstruktur besser 

erhalten können als andere Premixes. Das Vorhandensein von hydriertem 

Lysophosphatidylcholin (hLPC) scheint eine wichtige Rolle bei der Erzielung dieser Ergebnisse 

zu spielen, da keiner der Premixes, die lediglich unhydriertes Lysophosphatidylcholin aus 

LPC90 enthielten (Premixes 1-18), eine ähnlich hohe Schaumdispersität oder -stabilität 

erzielen konnte. Diese Beobachtung steht in Einklang mit der erhöhten Elastizität von LPC-

haltigen Phospholipidmembranen [148], da die Filmelastizität eine wichtige Rolle bei der 

Stabilisierung von Schäumen spielt [72]. 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die Aufschäumbarkeit von wässrigen 

Phospholipidmischungen (Premixes) in hohem Maße durch den Grad der Hydrierung der 

Verbindungen sowie durch das Vorhandensein von Lysophosphatidylcholin beeinflusst wird. 
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Premixes mit einem hohen Anteil an LPC20 (hydriertes PC + hydriertes LPC) führten in 

Kombination mit nicht hydrierten Phospholipid-Komponenten wie LPC90 (natives LPC) oder 

PL90G (natives PC), zu besonders feinen, langlebigen Schäumen, die fast keinen Zerfall und 

nur geringfügige strukturelle Veränderungen zeigten. In den meisten Fällen waren Premixes, 

die PL80H enthielten (hydriertes PC), deutlich unterlegen. 

 

4.2 Entwicklung von aufschäumbaren Phospholipid-Emulsionen  

4.2.1 Auswahl von geeigneten Co-Tensiden 

4.2.1.1 Aufschäumverhalten von Phospholipid-Emulsionen ohne Zusatz eines Co-Tensids 

Für die grundlegende Betrachtung des Aufschäumverhaltens von Phospholipid-Emulsionen 

kamen zunächst eine niedrig gewählte Ölphasenkonzentration von 10,0 % und MCT als 

mittelpolares Öl zum Einsatz.  

Das Aufschäumvermögen der aus Premix 6 und Premix 19 hergestellten Emulsionen war stark 

eingeschränkt, sodass bei diesen Aufschäumexperimenten keine für eine Vermessung 

ausreichende Schaumqualität erzielt werden konnte. Diese Premixes waren nicht in der Lage, 

gleichzeitig die Emulsion und den Schaum zu stabilisieren.  

Bei der auf Premix 38 basierenden Emulsion war die Schaumqualität im Vergleich zu den 

Ergebnissen des reinen Phospholipid-Premix, insbesondere im Hinblick auf die 

Schaumstruktur, mangelhaft. Diese Resultate waren nicht gänzlich unerwartet, da bekannt ist, 

dass das Vorhandensein von Lipiden die Ausbildung stabiler Schaumstrukturen behindern 

kann [77]. Aus diesem Grund wurde die Verwendung eines Co-Tensids in Betracht gezogen.  

Abbildung 4-25 und Abbildung 4-26 zeigen beispielhaft den Effekt eines Zusatzes von 0,50 % 

Natriumlaurylethersulfat (Sodium laureth sulfate, SLES) auf das Aufschäumverhalten einer der 

untersuchten Emulsionen. Durch den Einsatz des Co-Tensids resultiert eine statistisch 

signifikante Verbesserung der Schaumqualität im Hinblick auf die Höhenstabilität, 

insbesondere jedoch auf die Schaumstruktur und Schaumstrukturstabilität (anhand des 

Parameters BC).  
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Abbildung 4-25 Aufschäumverhalten von (a) Premix 38 + 10,0 % MCT und (b) Premix 38 + 10,0 % MCT + 

0,50 % SLES; jeweils 0 s, 60 s und 300 s nach Beendigung des Aufschäumprozesses 

 

 

Abbildung 4-26 Aufschäumverhalten von Premix 38 und Premix 38 + 10,0 % MCT ± 0,50 % SLES 
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Die Co-Tensid-haltige Emulsion und der zugrundeliegende Phospholipid-Premix 

unterscheiden sich, mit Ausnahme der terminalen Bläschenanzahl BC(t300), weder im Hinblick 

auf die Gesamthöhe noch auf die Schaumstruktur signifikant voneinander. Es kann daher 

davon ausgegangen werden, dass Phospholipid-Emulsionen durch den Zusatz eines Co-

Tensids ein mit den wässrigen Phospholipid-Premixes vergleichbares Niveau an 

Schaumqualität erreichen können. 

 

4.2.1.2 Untersuchung des Aufschäumverhaltens von klassischen Tensiden 

Im Rahmen dieses Abschnitts wird eine Charakterisierung des Schaumverhaltens wässriger 

Lösungen mit klassischen Tensiden mit Hilfe der Screening-Methode durchgeführt. Alle 

verwendeten Tenside sind im Konzentrationsbereich 0,25 % - 1,00 % aufschäumbar und 

finden in kosmetischen Formulierungen Anwendung [56]. Ziel ist es, gute Schaumbildner als 

solche zu identifizieren und somit eine Grundlage für die Auswahl geeigneter Co-Tenside zu 

schaffen. 

Bei den hierfür betrachteten Tensiden handelte es sich um das amphotere Tensid 

Cocoamidopropylbetain (CAPB bzw. Lauramidopropylbetain, LAPB), das nichtionische Tensid 

Laurylglucosid (LG) aus der Gruppe der Alkylpolyglucoside (APG) und die anionischen 

Tenside Natriumcocosulfat (Sodium Coco-Sulfate, SCS), Natriumcocoglutamat (Sodium 

Cocoyl Glutamate, SCG) sowie Natriumlaurylethersulfat (Sodium Laureth Sulfate, SLES). 

Obwohl in den letzten Jahren gezeigt werden konnte, dass SCS ein besseres 

Hautverträglichkeitsprofil zeigt als vergleichbare anionische Tenside wie Natriumlaurylsulfat 

(Sodium Lauryl Sulfate, SLS) [149], werden SCS und SCG häufig in Kombination eingesetzt, 

um das dennoch hohe Irritationspotenzial der Einzelkomponente SCS [60] zu verringern. Die 

weit verbreitete Kombination von SCS und SCG ist das Resultat der guten Hautverträglichkeit 

von SCG [150,151]. Eine Mischung dieser beiden Tenside in einem Verhältnis von 1:1 ist daher 

ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Untersuchungen.  
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Abbildung 4-27 Gesamtvolumen der aufgeschäumten Tensid-Ansätze zum Zeitpunkt t0  

 

Die initiale Aufschäumbarkeit ist, bei ähnlichen Tensideigenschaften und Konzentrationen 

oberhalb der spezifischen CMC, primär vom eingebrachten Luftvolumen sowie dem 

ursprünglichen Probenvolumen abhängig. Den Erwartungen entsprechend, fällt das 

Gesamtvolumen für den Großteil der Ansätze nahezu identisch aus. Im Vergleich der 

unterschiedlichen Konzentrationen unterscheiden sich die maximalen Gesamtvolumina kaum 

voneinander. Einzig die SCG-Lösungen zeigen eine geringere Aufschäumbarkeit. Diese 

Beobachtung wird von der Tatsache unterstützt, dass SCG zumeist in Kombinationen mit 

anderen Tensiden verwendet wird. Die scheinbar geringere Schäumbarkeit ist zusätzlich auf 

einen überlagerten Schaumzerfall zurückzuführen, der während des Aufschäumprozesses 

makroskopisch sichtbar ist.  

Das Ergebnis der Untersuchung des Schaumvolumens der aufgeschäumten Tensidlösungen 

zu den Messzeitpunkten t0, t150 und t300 geht aus Abbildung 4-28 hervor. Hier wird die hohe 

Stabilität der Tensidschäume deutlich. Mit Ausnahme von SCG befinden sich die Volumina auf 

einem vergleichbaren Niveau über den gesamten Messzeitraum. Eine zeitliche Abnahme des 

Schaumvolumens bzw. Zunahme des Flüssigkeitsvolumens ist nur in geringem Ausmaß zu 

beobachten. Für die Konzentrationen 0,25 % und 1,00 % wurden in Bezug auf die 

Schäumbarkeit und Schaumstabilität vergleichbare Werte erhalten. Die Mischung aus SCS 

und SCG weist für die Volumina ähnliche Werte auf wie die Einzelkomponente SCS. Der 

Zusatz von SCG zeigt folglich keinen destabilisierenden Effekt.  
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Abbildung 4-28 Zeitlicher Verlauf des Gesamt-, Schaum- und Flüssigkeitvolumens am Beispiel der 

aufgeschäumten Ansätze mit einer Tensidkonzentration von 0,50 % 

 

Die Schaumstruktur wird anhand des Scores (Abbildung 4-29) für jeden Ansatz zu den 

Messzeitpunkten t0, t150 und t300 klassifiziert und farblich codiert dargestellt. Diese 

Visualisierung ermöglicht eine intuitive Übersicht über das Schaumstrukturverhalten der 

untersuchten Tensidlösungen im zeitlichen Verlauf sowie einen Vergleich der 

unterschiedlichen Konzentrationen.  

 

Abbildung 4-29 Farblich codierte Darstellung des Scores zur Charakterisierung der Schaumstruktur 

wässriger Tensidlösungen 

 

Bei der Betrachtung der Schaumstruktur wird die gute Eignung der Tenside zur 

Schaumbildung deutlich. Mit Ausnahme der 0,25 %igen CAPB-Lösung sowie der LG-

Schäume wird zum Messzeitpunkt t0 ausschließlich ein Score von 1 vergeben. Im weiteren 

Verlauf ergibt sich aufgrund des Schaumzerfalls jeweils ein schlechterer Score zwischen 2 und 

4. Es zeigt sich, dass LG Schäume mit einer hohen Strukturstabilität ausbildet. Im Vergleich 
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dazu können mit Hilfe von SLES und CAPB initial feinporige Schäume mit einem Score von 1 

erzeugt werden, die im zeitlichen Verlauf auf einen Score von 2-3 abfallen. Dies lässt auf einen 

erhöhten Zerfall innerhalb des Messzeitraums schließen. Auffallend ist die Schaumstruktur der 

Einzelkomponente SCG. Das Tensid generiert anfänglich eine feinporige Schaumstruktur, ist 

jedoch nicht zur Stabilisierung dieser im Stande. So verschlechtert sich die Struktur dieser 

Schäume innerhalb von 150 Sekunden von einem Score von 1 zu einem Score von 4. Diese 

Bewertung ist das Resultat der Ausbildung großer Hohlräume innerhalb der Schaumsäule. 

Durch die Kombination mit SCS lässt sich der Strukturverlauf im Vergleich zur 

Einzelkomponente SCG verbessern. Des Weiteren ist keine Verschlechterung der Struktur 

durch einen Zusatz von SCG zur Einzelkomponente SCS erkennbar. Aus dieser Beobachtung 

lässt sich schließen, dass das Aufschäumverhalten dieser Tensid-Kombination maßgeblich 

durch den SCS-Anteil determiniert wird.   

Anhand der beschriebenen Klassifizierung lässt sich postulieren, dass unter den betrachteten 

Substanzen anionische und amphotere Tenside anfänglich eine sehr gute Schaumstruktur 

ausbilden, die jedoch im zeitlichen Verlauf deutlichen Veränderungen unterliegen kann. 

Nichtionische Tenside wie LG hingegen zeichnen sich vornehmlich durch die hohe Konstanz 

ihres Aufschäumverhaltens aus. 

 

4.2.2 Bewertung der Eignung verschiedener Lipide 

4.2.2.1 Physikochemische Einflussfaktoren 

Die Viskosität und die Polarität der Ölphase haben einen maßgeblichen Einfluss auf die 

Eigenschaften und Stabilität einer Emulsion [152,153].  

Eine Aussage über die Polarität der Ölphase kann mit Hilfe der Grenzflächenspannung zu 

Wasser getroffen werden. Diese beschreibt die Arbeit, die aufgewendet werden muss, um die 

Grenzfläche zwischen zwei Substanzen um einen bestimmten Betrag zu vergrößern. 

Substanzen, die sich in ihrer Polarität stark von Wasser unterscheiden, zeigen einen höheren 

Widerstand gegenüber der Vergrößerung der Grenzfläche zu Wasser – es ist mehr Energie 

nötig, um die Grenzfläche um einen bestimmten Wert zu vergrößern. Folglich deutet ein hoher 

Grenzflächenspannungs-Wert auf apolare und ein niedriger Wert auf polare Stoffe hin [154]. 

Um einen möglichst breiten Ausschnitt dieses Polaritätsspektrums zu berücksichtigen, wurden 

dünnflüssiges Paraffin (Paraffin oil, PO) als Ölphase mit geringer Polarität, mittelkettige 

Triglyceride (Medium chain triglycerides, MCT) als mittel-hochpolare Ölphase und raffiniertes 

Rizinusöl (Castor oil, CO) als hochpolare Ölphase mit erhöhter Viskosität ausgewählt.  
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Tabelle 4-8 Eigenschaften der verwendeten Öle 

Öl 

Grenzlächenspannung 
[mN/m] 

 
Bildir, 2021 [95] 

Dynamische Viskosität  
[mPa ∙ s] 

 
Kemmer, 2022 [96] 

Dünnflüssiges Paraffin 46 27,85 ± 0,02 

Mittelkettige Triglyceride 19 25,63 ± 0,00 

Raffiniertes Rizinusöl 13 824,47 ± 0,38 

 

 

4.2.2.2 Ermittlung der Ölphasenkonzentration 

Um den Einfluss der Ölphasenkonzentration auf das Aufschäumverhalten der Phospholipid-

Emulsionen zu ermitteln, wurden drei Emulsionen mit 10,0 %, 15,0 % und 20,0 % MCT 

hergestellt und untersucht. Als Grundlage diente Premix 19 und als Co-Tensid kam SLES in 

0,5 %iger Konzentration zum Einsatz.  

 

 

Abbildung 4-30 Aufschäumverhalten einer Phospholipid-Emulsion mit unterschiedlichen 

Ölphasenanteilen 
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Abbildung 4-30 zeigt den zeitlichen Schaum-Gesamthöhen- und Schaumstrukturverlauf der 

beschriebenen Emulsionen. Im Hinblick auf die Schaumstruktur scheint ein erhöhter 

Ölphasenanteil keine nennenswerten Auswirkungen zu haben. Unter der Erhöhung des 

Ölphasenanteils leidet insbesondere die Schaumhöhenstabilität. Auch die initiale 

Aufschäumbarkeit der Emulsion mit 20,0 % MCT war geringer als die der anderen Emulsionen. 

Auf Grundlage dieser Beobachtungen und um den Anteil der Phospholipid-Premixes in den 

resultierenden Emulsionen zu maximieren, wurde die Entwicklung und Optimierung der 

aufschäumbaren Phospholipid-Emulsionen mit einem festen Ölphasenanteil von 10,0 % 

vorgenommen.  

 

4.2.3 Untersuchung des Aufschäumverhaltens von Phospholipid-Emulsionen 
unterschiedlicher Zusammensetzung 

Als Grundlage für die weitere Formulierungsentwicklung dienten drei der zuvor untersuchten 

Phospholipid-Premixes sowie eine Phospholipid-Lösung. 

Wie in Abschnitt 4.2.1.1 gezeigt werden konnte, ist die Einbeziehung einer zusätzlichen 

oberflächenaktiven Komponente für die Formulierung von stabilen, aufschäumbaren 

Emulsionen auf Phospholipid-Basis sinnvoll. Aus diesem Grund wurden die Emulsionen durch 

zwei klassische Tenside – das nichtionische Lauryglucosid (LG) und das zwitterionische 

Cocoamidopropylbetain (CAPB), auch Lauramidopropylbetain (LAPB) genannt, ergänzt. 

Diese Substanzen wurden aufgrund der in Abschnitt 4.2.1.2 beschriebenen Resultate sowie 

ihres sehr guten Biokompatibilitäts-Profils als Co-Tenside ausgewählt [155–157]. 

Außerdem kamen drei verschiedene Ölphasen – dünnflüssiges Paraffin, mittelkettige 

Triglyceride und Rizinusöl zum Einsatz.  

Die genaue Zusammensetzung der einzelnen Emulsionen ist zu Beginn der jeweiligen 

Abschnitte 4.2.3.1 - 4.2.3.2.3 aufgeführt. 
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4.2.3.1 Emulsionen auf Basis einer Phospholipid-Lösung 

Aufgrund der überzeugenden Resultate dieses Ansatzes und um den Einfluss von sehr hohen 

LPC-Anteilen auf das Aufschäumverhalten einer Emulsion zu untersuchen, diente eine 

4,00 %ige LPC90-Lösung (s. Abschnitt 4.1.1) als eine der Phospholipid-Grundlagen für die 

Entwicklung von aufschäumbaren Emulsionen. 

Tabelle 4-9 Zusammensetzung der auf einer Phospholipid-Lösung basierenden Emulsionsansätze 1-6 

Formulierung PL1 PL2 Co-Tensid Ölphase 
LPC90-Lösung 4,00 % LPC90 - - - 
Emulsion 1 3,60 % LPC90 - 0,45 % LG 10,0 % PO 
Emulsion 2 3,60 % LPC90 - 0,45 % LAPB 10,0 % PO 
Emulsion 3 3,60 % LPC90 - 0,45 % LG 10,0 % MCT 
Emulsion 4 3,60 % LPC90 - 0,45 % LAPB 10,0 % MCT 
Emulsion 5 3,60 % LPC90 - 0,45 % LG 10,0 % CO 
Emulsion 6 3,60 % LPC90 - 0,45 % LAPB 10,0 % CO 

 

Abbildung 4-31 zeigt die zeitliche Entwicklung der Gesamthöhe der Emulsionen 1-6 nach 

Beendigung des Aufschäumvorgangs. Wie zu erkennen ist, hat die Verwendung des 

zwitterionischen LAPB als Co-Tensid in diesen Formulierungen einen negativen Einfluss auf 

die Schaumhöhenstabilität, nicht jedoch auf die Aufschäumbarkeit, beschrieben durch die 

initiale Gesamthöhe des Schaums h(t0). Da dieser Einfluss bei Emulsion 6 geringer ausfällt als 

bei Emulsion 2 und Emulsion 4 ist denkbar, dass die höhere Viskosität des Rizinusöls, das in 

den Emulsionen 5 und 6 als Ölphase zum Einsatz kam, den Schaum geringfügig zu 

stabilisieren vermag. Gegen diese Annahme spricht allerdings, dass bei den LG-haltigen 

Emulsionen 1, 3 und 5 kein vergleichbarer Effekt beobachtbar ist. Diese verhalten sich, 

unabhängig von der Art der verwendeten Ölphase, im Hinblick auf die Schaumhöhenstabilität 

nahezu identisch und sind mit einer durchschnittlichen Abnahme der Schaumhöhe h(t300)-h(t0) 

von 4,46 ± 1,21 mm ähnlich stabil wie die aus der 4,00 %igen LPC90 Lösung (h(t300)-h(t0) = 

2,2 mm) erzeugten Schäume.  
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Abbildung 4-31 Gesamthöhe der aufgeschäumten Emulsionen 1-6 im zeitlichen Verlauf (0 s, 150 s, 300 s) 

 

Bei der Schaumstrukturanalyse von Emulsion 1-6 fällt zunächst auf, dass sich mit Hilfe der 

LAPB-haltigen Formulierungsansätze 2, 4 und 6 feinere initiale Schaumstrukturen erzeugen 

lassen, als dies bei den jeweiligen LG-Varianten dieser Emulsionen (1, 3, 5) der Fall ist. Dieser 

Umstand ist bemerkenswert, da bei den Emulsionen, die auf den drei Phospholipid-Premixes 

basieren in aller Regel die LG-haltige Formulierungsvariante bessere Ergebnisse erzielen 

konnte. Hier scheint ein Synergieeffekt zwischen dem zwitterionischen Co-Tensid 

Lauramidopropylbetain und dem Vorhandensein einer sehr hohen Konzentration an 

unhydriertem LPC vorzuliegen. Dieser Effekt scheint durch die Verwendung einer wenig 

polaren Ölphase wie dünnflüssigem Paraffin, verstärkt zu werden. So zeigt Emulsion 2 mit 

einem mittleren BC(t0)-Wert von 206,0 mm-2 (MBA(t0) = 4899,3 µm²) die höchste initiale 

Schaumdispersität aller untersuchten Emulsionen. Im zeitlichen Verlauf nimmt dieser Wert auf 

33,0 % des Startwertes ab, was in etwa dem durchschnittlichen Strukturverlauf aller 

betrachteten Emulsionen entspricht (31,79 %). 
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Abbildung 4-32 Zeitlicher Verlauf der Strukturparameter von aus den Emulsionen 1-6 erzeugten 

Schäumen 

 

4.2.3.2 Emulsionen auf Basis von Phospholipid-Premixes 

Die am besten geeignete Gesamtphospholipidkonzentration und das ideale PL1:PL2-

Verhältnis für jeden Premix wurden auf Grundlage der Ergebnisse aus den Abschnitten 

4.1.3.1 – 4.1.3.5 ermittelt. Unter Berücksichtigung dieser Erkenntnisse wurden 

Premix 6, Premix 19 und Premix 38 für die Entwicklung von schäumbaren Phospholipid-

Emulsionen ausgewählt. Das Ziel war auch hier ein möglichst breites Spektrum an 

Formulierungsansätzen abzudecken, um den Einfluss der Co-Tensid- und 

Ölphasenkombinationen auf das Aufschäumverhalten unterschiedlich zusammengesetzter 

Phospholipid-Grundlagen untersuchen zu können. 
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4.2.3.2.1 Native LPC-Komponente und native Mischkomponente (Premix 6) 

Tabelle 4-10 Zusammensetzung der auf Premix 6 basierenden Emulsionsansätze 7-12 

Formulierung PL1 PL2 Co-Tensid Ölphase 
Premix 6 0,5000 % LPC90 0,5000 % PL90G - - 
Emulsion 7 0,4500 % LPC90 0,4500 % PL90G 0,45 % LG 10,0 % PO 
Emulsion 8 0,4500 % LPC90 0,4500 % PL90G 0,45 % LAPB 10,0 % PO 
Emulsion 9 0,4500 % LPC90 0,4500 % PL90G 0,45 % LG 10,0 % MCT 
Emulsion 10 0,4500 % LPC90 0,4500 % PL90G 0,45 % LAPB 10,0 % MCT 
Emulsion 11 0,4500 % LPC90 0,4500 % PL90G 0,45 % LG 10,0 % CO 
Emulsion 12 0,4500 % LPC90 0,4500 % PL90G 0,45 % LAPB 10,0 % CO 

 

Abbildung 4-33 zeigt die Ergebnisse der Schaumhöhenanalyse der auf Premix 6 

(natives LPC + native Mischkomponente) basierenden Emulsionen. Auffällig ist auch in 

diesem Fall die schlechte Stabilität der Schäume aus den LAPB-haltigen Emulsionen 8, 10 

und 12. Im Fall von Emulsion 10 führt dieser starke Zerfall sogar dazu, dass die Messung nicht 

abgeschlossen werden konnte, da die Schaumhöhe bereits vor Ablauf der Messdauer von 300 

s auf einen Wert unterhalb des Kameraniveaus (ca. 80 mm) gefallen ist. Schäume, die aus 

den LG-haltigen Emulsionen 7, 9 und 11 generiert wurden hingegen zeigen eine akzeptable 

bis gute Schaumhöhenstabilität.  

 

Abbildung 4-33 Gesamthöhe der aufgeschäumten Emulsionen 7-12 im zeitlichen Verlauf 
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Die in Abbildung 4-34 dargestellten Ergebnisse der Schaumstrukturanalyse zeigen, dass sich 

Schäume aus Emulsionen mit gleichen Anteilen LPC90 und PL90G im Hinblick auf die 

Schaumstruktur nicht analog zu den Schäumen aus auf reinen LPC90 Lösungen basierenden 

Emulsionen verhalten. 

So ist am Beispiel der Emulsionen 9 und 11 erkennbar, dass bei den Formulierungsansätzen 

mit mittel bzw. hochpolaren Ölphasen wie MCT und CO, die Verwendung von LG als Co-

Tensid in feineren Schaumstrukturen resultiert. Dahingegen zeichnet sich für die Kombination 

aus dünnflüssigem Paraffin als Ölphase und LAPB als Co-Tensid erneut ein gewisser 

Synergieeffekt im Hinblick auf die Schaumstruktur ab, der, wie bereits bei Emulsion 2 zu 

beobachten war, allerdings deutlich zu Lasten der Schaumhöhenstabilität geht.  

 

Abbildung 4-34 Zeitlicher Verlauf der Strukturparameter von aus den Emulsionen 7-12 erzeugten 

Schäumen 
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4.2.3.2.2 Hydrierte LPC-Komponente und native Mischkomponente (Premix 19) 

Tabelle 4-11 Zusammensetzung der auf Premix 19 basierenden Emulsionsansätze 13-18 

Formulierung PL1 PL2 Co-Tensid Ölphase 
Premix 19 0,1875 % LPC20 0,0625 % PL90G - - 
Emulsion 13 0,1688 % LPC20 0,0562 % PL90G 0,45 % LG 10,0 % PO 
Emulsion 14 0,1688 % LPC20 0,0562 % PL90G 0,45 % LAPB 10,0 % PO 
Emulsion 15 0,1688 % LPC20 0,0562 % PL90G 0,45 % LG 10,0 % MCT 
Emulsion 16 0,1688 % LPC20 0,0562 % PL90G 0,45 % LAPB 10,0 % MCT 
Emulsion 17 0,1688 % LPC20 0,0562 % PL90G 0,45 % LG 10,0 % CO 
Emulsion 18 0,1688 % LPC20 0,0562 % PL90G 0,45 % LAPB 10,0 % CO 

 

Abbildung 4-35 zeigt die Schaumhöhenanalyse der Emulsionansätze 13-18, die auf Premix 19 

(hydriertes LPC20 + native Mischkomponente PL90G) basieren. Es ist zu erkennen, dass die 

Emulsionen, die LAPB als Co-Tensid enthalten (14, 16, 18), den LG-haltigen 

Formulierungsvarianten (13, 15, 17) sowohl im Hinblick auf die Aufschäumbarkeit als auch auf 

die Schaumhöhenstabilität, unterlegen sind. Wie bereits im Fall von Emulsion 10, war es auch 

hier bei einem der Ansätze, Emulsion 14, aufgrund von starkem Schaumzerfall nicht möglich, 

eine vollständige Messung über 300 s durchzuführen. Auffällig ist außerdem, dass die 

Rizinusöl-Emulsionen 17 und 18 bezüglich der Schaumhöhenstabilität bessere Resultate 

liefern als die MCT- und PO-Varianten.  

 

Abbildung 4-35 Gesamthöhe der aufgeschäumten Emulsionen 12-18 im zeitlichen Verlauf  
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Die in Premix 19 enthaltenen Phospholipide sind zu 75 % hydriert und der 

Lysophosphatidylcholinanteil (hLPC) beträgt lediglich 15 %. Hieraus kann geschlossen 

werden, dass dieser Premix eine geringere Affinität zu einer polaren Ölgrenzfläche aufweist, 

als dies bei den restlichen Premixes zu erwarten ist. Es besteht Grund zu der Annahme, dass 

dies zu einer Umverteilung zwischen Phospholipid-Premix und Co-Tensid führt und die 

Schaumstabilisation bei den Emulsionen 17 und 18 zu einem größeren Anteil auf den 

enthaltenen Phospholipiden basiert und sich daher positiv auf die Schaumstabilität dieser 

Formulierungsvarianten auswirkt. 

Wie aus Abbildung 4-36 ersichtlich wird, fallen die Unterschiede zwischen den LAPB- und den 

LG-haltigen Emulsionen im Hinblick auf die Schaumstruktur noch deutlich stärker aus, als dies 

bei der Schaumhöhe der Fall war. So erreichen die LAPB-Emulsionen 14, 16 und 18 

durchschnittlich nur eine initiale Bläschenanzahl von 20,0 mm-2, während die LG-Varianten 

dieser Formulierungsansätze (13, 15, 17) mit einer durchschnittlichen initialen Bläschenanzahl 

von 128,3 mm-2 zu Messbeginn eine rund 6-fach höhere Schaumdispersität aufweisen.  

 

 

Abbildung 4-36 Zeitlicher Verlauf der Strukturparameter von aus den Emulsionen 13-18 erzeugten 

Schäumen 
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Bei diesen Emulsionen ist das Aufschäumverhalten maßgeblich von der Art des eingesetzten 

Co-Tensids abhängig. Durch den Zusatz des nichtionischen Co-Tensids LG konnten deutlich 

bessere Resultate als mit dem zwitterionischen Co-Tensid LAPB erzielt werden. Dieser 

Umstand lässt den Schluss zu, dass das Co-Tensid in diesen Formulierungen eine primäre 

Rolle bei der Schaumgenerierung und Schaumstabilisierung einnimmt.  

 

4.2.3.2.3 Native LPC-Komponente und hydrierte LPC-Komponente (Premix 38) 

Tabelle 4-12 Zusammensetzung der auf Premix 38 basierenden Emulsionsansätze 19-24 

Formulierung PL1 PL2 Co-Tensid Ölphase 
Premix 38 0,1250 % LPC90 0,3750 % LPC20 - - 
Emulsion 19 0,1125 % LPC90 0,3375 % LPC20 0,45 % LG 10,0 % PO 
Emulsion 20 0,1125 % LPC90 0,3375 % LPC20 0,45 % LAPB 10,0 % PO 
Emulsion 21 0,1125 % LPC90 0,3375 % LPC20 0,45 % LG 10,0 % MCT 
Emulsion 22 0,1125 % LPC90 0,3375 % LPC20 0,45 % LAPB 10,0 % MCT 
Emulsion 23 0,1125 % LPC90 0,3375 % LPC20 0,45 % LG 10,0 % CO 
Emulsion 24 0,1125 % LPC90 0,3375 % LPC20 0,45 % LAPB 10,0 % CO 

 

Wie auch schon bei den zuvor betrachteten Emulsionsansätzen zu beobachten war, wird die 

Aufschäumbarkeit der Formulierungen weder durch die Art der Ölphase noch durch die 

Verwendung eines Co-Tensids maßgeblich beeinflusst, wie der Parameter h(t0) zeigt. So 

ergab sich über alle untersuchten Emulsionsansätze hinweg eine durchschnittliche initiale 

Gesamthöhe von 134,9 ± 1,7 mm mit noch geringeren Schwankungen innerhalb der einzelnen 

Premix-Kategorien. Bei der Betrachtung der Schaumhöhenanalyse der Emulsionen 19-24 fällt 

auf, dass das Defizit an Schaumhöhenstabilität der LAPB-Emulsionen 20, 22 und 24 weniger 

ausgeprägt ist, als dies bei den anderen Phospholipid-Grundlagen der Fall war. 

Nichtsdestotrotz liefern auch hier die LG-haltigen Emulsionen (19, 21, 23) und insbesondere 

die MCT- und Rizinusöl-Varianten (Emulsion 23) die stabileren Schäume. 
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Abbildung 4-37 Gesamthöhe der aufgeschäumten Emulsionen 19-24 im zeitlichen Verlauf  

 

In Abschnitt 4.2.3.2.2 konnte gezeigt werden, dass die auf Premix 19 basierenden Emulsionen 

13-18 hochdisperse Schäume ergaben, wenn LG als Co-Tensid verwendet wird, wohingegen 

die Schaumbildung in den Fällen, in denen LAPB zum Einsatz kommt, stark eingeschränkt ist. 

Im Gegensatz dazu wurden die Schäume aus Emulsionen auf der Basis von Premix 38 durch 

die Art des Co-Tensids nicht in einem ähnlichen Ausmaß beeinflusst, wie aus Abbildung 4-38 

ersichtlich wird. Dieser Umstand ist insofern bemerkenswert, da sich die angesprochenen 

Emulsionen lediglich anhand der 25 %-Komponente des Premixes unterscheiden und 

ansonsten identisch zusammengesetzt sind. Offensichtlich bewirkt die Präsenz von 

unhydriertem Lysophosphatidylcholin im Vergleich zu nativem Phosphatidylcholin eine 

deutliche Steigerung der Schaumqualität in diesen Formulierungen. 

Wie auch schon bei den zuvor untersuchten LPC90-haltigen Premixes und Grundlagen liefert 

auch bei diesen Emulsionsansätzen die PO-Variante mit LAPB als Co-Tensid (Emulsion 20) 

bessere Resultate hinsichtlich der Schaumstruktur als das entsprechende LG-Pendant 

(Emulsion 19). Dennoch ist aufgrund der sehr hohen Schaumdispersität und geringen 

Schwankung innerhalb der Messreihe die Formulierungsvariante mit MCT als Ölphase und LG 

als Co-Tensid (Emulsion 21) klar überlegen. 

Em
uls

io
n 1

9

Em
uls

io
n 2

0

Em
uls

io
n 2

1

Em
uls

io
n 2

2

Em
uls

io
n 2

3

Em
uls

io
n 2

4

0

25

50

75

100

125

150

175

G
es

am
th

öh
e 

[m
m

]

h(t0)
h(t150)
h(t300)



Ergebnisse und Diskussion 91 
 

 

Abbildung 4-38 Zeitlicher Verlauf der Strukturparameter von aus den Emulsionen 19-24 erzeugten 

Schäumen 

 

Der direkte Vergleich von Emulsion 21 mit Emulsion 15 und den zugrundeliegenden Premixes 

hebt den positiven Einfluss von LPC90 auf das Aufschäumverhalten dieser Formulierungen 

deutlich hervor, wie aus Tabelle 4-13 ersichtlich wird. Der Phospholipid-Anteil der beiden 

Formulierungen setzt sich zu 75 % aus LPC20 und zu 25 % aus den nativen Phospholipid-

Komponenten PL90G (Premix 19, Emulsion 15) bzw. LPC90 (Premix 38, Emulsion 21) 

zusammen. 

 

Tabelle 4-13 Übersicht der Schaumhöhen- und Schaumstrukturanalyse der Emulsionen 15 und 21 sowie 

der zugrundeliegenden Premixes 

Formulierung 
h(t0) 
[mm] 

h(t150) 
[mm] 

h(t300) 
[mm] 

MBA(t0) 
[µm²] 

MBA(t150) 
[µm²] 

MBA(t300) 
[µm²] 

Premix 19 136,7 137,5 137,5 6566,67 9125,00 10623,67 
Emulsion 15 130,9 128,0 121,9 7724,33 14242,67 23212,00 

Premix 38 134,3 134,8 134,8 6347,00 10190,00 12268,33 
Emulsion 21 135,3 134,3 132,4 7121,00 13203,00 20340,33 
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Diese Daten zeigen, dass die Unterschiede bzgl. der Schaumstruktur zwischen den 

Emulsionen und ihren Premixes im Laufe einer Messung immer deutlicher werden, was darauf 

hindeutet, dass das Vorhandensein einer Ölphase die Schaumstrukturstabilität stärker 

beeinflusst als die initiale Schaumstruktur. So zeichnet sich bei Emulsion 15 

(ΔMBA(t300 - t0) = 15487,67 µm² bzw. Δh(t300 - t0) = 9 mm) im Vergleich zu Emulsion 21 

(ΔMBA(t300 - t0) = 13219,33 µm² bzw. Δh(t300 - t0) = 2,9 mm) ein stärkerer Zerfall der 

Schaumstruktur ab. 

Im Hinblick auf die Schaumhöhe ist ersichtlich, dass Emulsion 21 nur geringfügige 

Unterschiede zu korrespondieren Premix 38 aufweist, während sich bei Emulsion 15 mit 

Höhenunterschieden von -5,8 mm zu Beginn der Messung und -15,6 mm am Ende der 

Messung eine deutliche Diskrepanz zu Premix 19 ergibt. 

 

4.2.4 Untersuchung der Tröpfchengrößenverteilung und optische Beurteilung von 
Phospholipid-Emulsionen unterschiedlicher Zusammensetzung 

Die Tröpfchengrößenverteilung einer Emulsion steht in direktem Zusammenhang mit ihrer 

Stabilität [71,158]. Um die Güte des Herstellungsprozesses beurteilen und mögliche 

Stabilitätsprobleme frühzeitig abschätzen zu können, erfolgte zunächst eine optische 

Beurteilung der entwickelten Emulsionsansätze anhand von polarisationsmikroskopischen 

Aufnahmen. Anschließend wurde die volumenbasierte Tröpfchengrößenverteilung der 

Formulierungsansätze mit Hilfe von Laserdiffraktometrie ermittelt. 

Die mikroskopische Betrachtung der Emulsionen legt nahe, dass große Unterschiede 

zwischen den einzelnen Formulierungsvarianten bestehen und die Tröpfchengrößenverteilung 

maßgeblich durch die Art der verwendeten Ölphase beeinflusst wird. 

Abbildung 4-39 zeigt dies exemplarisch anhand der Emulsionen 19 (PO), 21 (MCT) und 23 

(CO). Es ist deutlich zu erkennen, dass bei dem Formulierungsansatz mit mittelkettigen 

Triglyceriden (Emulsion 21, b) eine homogene Verteilung mit kleinen Tröpfchen vorliegt, 

während die Aufnahmen der auf dünnflüssigem Paraffin (Emulsion 19, a) basierenden 

Emulsion ein etwas inhomogeneres Bild mit kleinen und großen Tröpfchen zeichnet. Die 

Verwendung von Rizinusöl (Emulsion 23, c) führt im Verhältnis zu PO und MCT 

augenscheinlich zu einer deutlich breiteren Tröpfchengrößenverteilung mit wenigen kleinen 

und vielen sehr großen Öltröpfchen. 
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Abbildung 4-39 Polarisationsmikroskopische Aufnahmen von Emulsionsansätzen mit (a) dünnflüssigem 

Paraffin, (b) Mittelkettigen Triglyceriden und (c) Rizinusöl als Ölphase; 20 – 40x 

 

Die Ergebnisse der Laserbeugungsmessungen (Abbildung 4-40) decken sich mit den 

Erkenntnissen der mikroskopischen Betrachtung der Emulsionen. 

Die MCT-haltigen Emulsionen zeigen einen mittleren d90-Wert von 6,98 ± 0,62 µm, die Hälfte 

der Tröpfchen ist kleiner als 2,14 ± 0,25 µm und 10 % sind kleiner als 0,41 ± 0,05 µm. Bei 

diesen Werten kann von ausreichend stabilen Emulsionen ausgegangen werden.  

Emulsionen, bei denen dünnflüssiges Paraffin als Ölphase zum Einsatz gekommen ist, weisen 

mit einem durchschnittlichen d90-Wert von 11,94 ± 2,12 µm bereits deutlich gröbere Tröpfchen 

auf und unterliegen größeren Schwankungen, als dies bei den MCT-Emulsionen der Fall ist.  

Die untersuchten Rizinusöl-Emulsionen zeigen durchweg eine sehr breite 

Tröpfchengrößenverteilung. Dieser Umstand deutet auf bereits vorhandene und zukünftige 

Stabilitätsprobleme hin. Ein Erklärungsansatz für diese Beobachtung liegt in der hohen 

Viskosität des Rizinusöls. Im Vergleich zu den beiden niedrigviskosen Ölphasen ist der 

benötigte Energieeintrag zur Emulgierung hier deutlich erhöht und kann mit Hilfe des 

beschriebenen Herstellungsprozesses nicht in ausreichender Form dargestellt werden 

[159,160]. Des Weiteren ist denkbar, dass die verwendeten Phospholipide und Co-Tenside als 

Emulgatorsysteme unzureichend für die Stabilisierung von Emulsionen mit hochpolaren 

Ölphasen geeignet sind [161].  

(a) (b) 

(c) 
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Neben den unterschiedlichen Phospholipid-Grundlagen sind auch zwischen den jeweiligen 

LG- und LAPB-Formulierungsvarianten keine systematischen Unterschiede auszumachen. 

Daher ist anzunehmen, dass diese Faktoren nur einen sehr geringen Einfluss auf die Güte der 

Emulsionsstabilisierung haben und der Art und Polarität der Ölphase hier eine weitaus größere 

Bedeutung zukommt.  

 

 

Abbildung 4-40 Ergebnisse der Tröpfchengrößenanalyse; sortiert nach der Art der Ölphase 

 

Lagerstabilität der Emulsionen 

Um einen ersten Eindruck von der Lagerstabilität der hergestellten Phospholipid-Emulsionen 

zu gewinnen, wurden pro Ansatz zweimal 1,5 mL in HPLC-Vials abgefüllt, verbördelt und bei 

Raumtemperatur gelagert. Die Bewertung der Emulsionsstabilität erfolgte nach Zeiträumen 

von 1 Tag, 1 Woche, 2 Wochen, 4 Wochen und 8 Wochen makroskopisch vor einem 

schwarzen Hintergrund. Abbildung 4-41 zeigt eine Übersicht der Ergebnisse. 
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Abbildung 4-41 Optische Beurteilung der Emulsionsproben über einen Zeitraum von 8 Wochen. Grün = 

kein bis kaum Aufrahmen erkennbar; Orange = deutliches Aufrahmen / Rekonstitution 

durch Invertieren möglich; Rot = Rekonstituieren durch Invertieren nicht möglich 

 

Die optische Beurteilung der Emulsionen lies im Hinblick auf die Emulsionsstabilität im 

Allgemeinen ebenfalls kaum Unterschiede zwischen der LG- und LAPB-Variante der 

jeweiligen Emulsion erkennen.  

Die Emulsionsansätze 1-6 waren über einen Betrachtungszeitraum von 8 Wochen hinweg 

makroskopisch stabil. Alle beobachteten Instabilitätstendenzen waren durch das Invertieren 

des Lagergefäßes reversibel. Im Fall der Emulsionen 3 und 4, bei denen MCT als Ölphase 

zum Einsatz kam, war erst nach 4 Wochen leichtes Aufrahmen zu erkennen, während dies bei 

den restlichen Emulsionsansätzen bereits nach wenigen Stunden bis Tagen auftrat.  

Im Fall der Emulsionen 11 und Emulsion 12 deuten nicht nur die Ergebnisse der 

Tröpfchengrößenanalyse auf Instabilitäten hin, auch der makroskopische Eindruck dieser 

Emulsionsansätze lässt diesen Schluss zu. So war hier bereits nach einer Lagerdauer von 

einem Tag eine irreversible Phasentrennung zu beobachten. Bei den PO-Emulsionen 7 und 8 

waren trotz starkem Aufrahmen über eine Lagerdauer von 8 Wochen keine irreversiblen 

Instabilitätserscheinungen erkennbar und die MCT-Emulsionen 9 und 10 verhielten sich im 

gleichen Zeitraum weitgehend aufrahmstabil. 

1 
T

ag

1 
W

o
ch

e

2 
W

o
ch

e
n

4 
W

o
ch

e
n

8 
W

o
ch

e
n

Emulsion 1
Emulsion 2
Emulsion 3
Emulsion 4
Emulsion 5
Emulsion 6

Emulsion 7
Emulsion 8
Emulsion 9

Emulsion 10
Emulsion 11
Emulsion 12

Emulsion 13
Emulsion 14
Emulsion 15
Emulsion 16
Emulsion 17
Emulsion 18

Emulsion 19
Emulsion 20
Emulsion 21
Emulsion 22
Emulsion 23
Emulsion 24



Ergebnisse und Diskussion 96 
 

Die auf Grundlage der Premixes 19 und 38 hergestellen Emulsionen verhielten sich 

makroskopisch nahezu identisch. Die PO-haltigen Emulsionen 13, 14, 19 und 20 zeigten 

jeweils nach einer Lagerdauer von einer Woche leichtes Aufrahmen. Die LG-haltigen MCT-

Emulsionen (15, 21) waren über die 8-wöchigen Lagerdauer hinweg stabil, während die 

entsprechenden LAPB-Ansätze nach 4 bzw. 8 Wochen aufrahmten. Bei beiden Premix-

Varianten traten gegen Ende der Lagerdauer bei der LAPB-haltigen Rizinusöl-Emulsion (18, 

24) irreversible Instabilitäten auf. 

 

4.2.5  Charakterisierung der Grenzflächeneigenschaften 

Die Grenzfläche zwischen Flüssigkeiten und Luft, die als Oberfläche eines Systems 

bezeichnet wird, ist im Hinblick auf Schaumbildung und Schaumstabilität von besonderem 

Interesse [162]. Die Oberflächenspannung und ihre Veränderung während der 

Formulierungsoptimierung können erste Hinweise auf die Eignung eines 

Formulierungsansatzes geben [90]. 

Um die Rolle der verschiedenen oberflächenaktiven Inhaltsstoffe der entwickelten Premix- und 

Emulsionsansätze weiter zu untersuchen, wurden Oberflächenspannungsexperimente mit 

Hilfe einer Tropfenprofilanalyse unter Verwendung der Pendant-Drop-Technik und zusätzlich 

mit Hilfe Ringmethode nach du-Noüy durchgeführt. Die Emulsionsansätze 19, 21, 22 und 23 

sowie der zugrundeliegende Premix und wässrige Lösungen der Co-Tenside (0,50 %) wurden 

auf diese Weise charakterisiert. Zusätzlich wurden Kombinationen dieser Vorstufen (Premix + 

Co-Tensidlösung) vermessen, um ein möglichst vollständiges Bild der Vorgänge in den 

fertigen Formulierungen zu erhalten.  

Aus dem zeitlichen Verlauf der Oberflächenspannung der Emulsionsansätze (Abbildung 4-42) 

wird zunächst ersichtlich, dass Emulsion 21 ein von den anderen Emulsionen abweichendes 

Verhalten zeigt. So weist diese Formulierung mit Δσ (t0, 600-900) = 3,9 mN/m die größte Differenz 

zwischen Ausgangs- und Gleichgewichtsoberflächenspannung aller untersuchten Systeme 

auf. Der Kurvenverlauf legt außerdem nahe, dass die Gleichgewichtsoberflächenspannung 

erst gegen Ende der Messung erreicht wird. Diese effiziente, kontinuierliche Verringerung der 

Oberflächenspannung und die damit einhergehende erhöhte Diffusivität könnten einen 

Erklärungsansatz für die verbesserte Aufschäumbarkeit und Schaumstabilität von 

Emulsion 21 im Vergleich zu den korrespondierenden Formulierungsvarianten liefern [163]. 
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Abbildung 4-42 Zeitliche Entwicklung der extrapolierten Gleichgewichtsoberflächenspannung 

 

Abbildung 4-43 zeigt die extrapolierte Gleichgewichtsoberflächenspannung dieser Proben. 

Generell weisen die reinen wässrigen Co-Tensid-Lösungen die niedrigsten 

Oberflächenspannungen aller untersuchten Proben auf, während der PL-Premix die höchsten 

Werte zeigten. Die Oberflächenspannung des Premix/Co-Tensid-Gemisches war nahezu 

identisch mit der Oberflächenspannung der entsprechenden MCT- und CO-Emulsionen und 

lag deutlich näher an den Werten der Co-Tensidlösung als an den Werten der Premixes. So 

wies die Kombination von Premix 38 und der LG-Lösung mit einem 

Oberflächenspannungswert von 28,3 mN/m keinen statistisch signifikanten Unterschied zur 

reinen LG-Lösung auf, während Premix 38 ohne Co-Tensidzusatz mit 36,7 mN/m einen 

deutlich höheren und statistisch hochsignifikant unterschiedlichen Wert für die 

Oberflächenspannung zeigte. Die korrespondierende MCT-Emulsion 21 unterschied sich 

ebenfalls nicht signifikant von der reinen Co-Tensid-Lösung oder der Kombination aus Co-

Tensid und Premix. Emulsion 21 (28,0 mN/m) und Emulsion 23 (28,2 mN/m) wiesen die 

niedrigste Oberflächenspannung unter den Emulsionen auf, während die entsprechenden PO- 

(30,3 mN/m) und LAPB-Ansätze (30,0 mN/m) deutlich höhere Werte aufzeigten. Dies könnte 

das im direkten Vergleich zu den Emulsionen 19 und 22 bessere Aufschäumvermögen von 

Emulsion 21 erklären, da Systeme mit niedrigerer Oberflächenspannung gemäß der Gibbs-

Gleichung dazu neigen, stabilere Schäume zu erzeugen. Die hohe Stabilität der aus den 

Premixes erzeugten Schäume trotz der höheren Oberflächenspannung lässt sich anhand der 

in Abschnitt 4.1.3.5 diskutierten Mechanismen erklären.  

100 200 300 400 500 600 700 800 900
27

28

29

30

31

32

33

34

Zeit [s]

O
be

rf
lä

ch
en

sp
an

nu
ng

 [m
N

/m
]

LG 0,5 % + Premix 38

Emulsion 19

Emulsion 21

Emulsion 22

Emulsion 23

LG 0,5 %

LAPB 0,5 %



Ergebnisse und Diskussion 98 
 

 

Abbildung 4-43 Extrapolierte Gleichgewichtsoberflächenspannung der Phospholipid-stabilisierten 

Emulsionen sowie ihrer Vorstufen; n=5 ± Standardabweichung 

 

Aus diesen Daten wird ersichtlich, dass das Co-Tensid (hier LG), mit seiner ausgeprägten 

Grenzflächenaktivität die Oberflächenspannung der Zubereitungen stärker zu beeinflussen 

scheint, als es die enthaltenen Phospholipide tun. Durch diese erhöhte Präsenz an der 

Flüssigkeit/Luft-Grenzfläche lässt sich das verbesserte Aufschäumvermögen der Emulsionen 

durch den Zusatz eines Co-Tensids erklären.  

Diese Annahme wird durch polarisationsmikroskopische Aufnahmen von Schäumen, die aus 

Premix 38 mit einem Zusatz von 0,50 % LG erzeugt wurden und das Vorhandensein von 

flüssigkristallinen LG-Strukturen im Bereich des Plateau-Kanals (Plateau border region) und 

der Schaumlamellen erkennen lassen, unterstrichen (Abbildung 4-44).  
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Abbildung 4-44 Polarisationsmikroskopische Aufnahmen von aus einem Laurylglucosid-haltigen (0,50 %)  

Premix 38 generierten Schaumstrukturen; 20x 

 

In reinen Premix 38-Schäumen hingegen sind im gleichen Bereich keine derartigen Strukturen 

auszumachen (Abbildung 4-45). 

 

    

Abbildung 4-45 Polarisationsmikroskopische Aufnahmen von aus Premix 38 generierten 

Schaumstrukturen; 20x 

 

Folglich sind die Phospholipide wahrscheinlich primär an der Stabilisierung der Emulsion 

beteiligt. Dies steht auch im Einklang mit dem bisweilen sehr unterschiedlichen 

Schaumverhalten von LG- und LAPB-haltigen Formulierungen. 
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4.2.6 Zusatz von Schaumstabilisatoren 

4.2.6.1 Viskositätserhöhende Substanzen 

Um die Möglichkeit einer weiterführenden Schaumstabilisierung der betrachteten 

Emulsionssysteme mit Hilfe einer erhöhten Viskosität der Außenphase zu untersuchen, kamen 

verschiedene Hilfsstoffe zum Einsatz. Bei diesen Substanzen handelte es sich um die 

hydrophilen Geldbildner Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 60 SH-4000) und 

Xanthangummi (Amaze XT, CEROGA 14 mesh Type 002 RD). 

Amaze XT und CEROGA wurden in Form einer Stammlösung (0,2 % m/m) zu Beginn der 

Emulsionsherstellung der Wasserphase zugesetzt, da in einem Vorversuch gezeigt werden 

konnte, dass sich der Zusatz der Xanthangummi-Präparate am Ende des 

Herstellungsprozesses stark negativ auf das Aufschäumverhalten auswirkt.  

Metolose 60 SH-4000 zeigte dieses Verhalten nicht, sodass diese Substanz (Stammlösung 

1,0 %) am Ende des Herstellungsprozesses mit Hilfe eines Magnetrührers in die fertiggestellte 

Ausgangsformulierung eingearbeitet werden konnte. 

 

4.2.6.1.1 Rheologische Betrachtung 

Durch den Zusatz aller drei untersuchten Substanzen wird eine Erhöhung der dynamischen 

Viskosität gegenüber der Ausgangsformulierung (Emulsion 21) erreicht, wie in Abbildung 4-46 

bis Abbildung 4-48 zu erkennen ist. Im Gegensatz zu den beiden anderen Zusätzen weichen 

CEROGA-haltige Emulsionen bereits in den niedrigeren Konzentrationen von einem ideal-

viskosen Fließverhalten ab. Die Formulierungsansätze mit den höchsten Konzentrationen der 

viskositätserhöhenden Zusätze zeigen hierbei Werte zwischen 3,08 mPa ∙ s (0,050 % Amaze 

XT) und 4,22 mPa ∙ s (0,10 % CEROGA).  

Auf Grundlage der Ergebnisse aus Abschnitt 4.1.2 ist davon auszugehen, dass diese Werte 

sich nahe an oder bereits oberhalb der Viskositätsobergrenze für ein optimales 

Aufschäumverhalten bewegen. Im Fall der wässrigen Phospholipid-Dispersionen auf LPC20-

Basis war zu beobachten, dass eine 1,00 %ige Formulierung (3,31 ± 0,07 mPa ∙ s) sehr gute 

Resultate lieferte, während das Aufschäumverhalten des 2,00 %igen Ansatzes 

(12,53 ± 0,57 mPa ∙ s) bereits unter der erhöhten Viskosität des Dispersionsmediums litt. Da 

es sich bei den hier untersuchten viskositätserhöhenden Substanzen im Gegensatz zu LPC20 

jedoch um rein stabilisierende Zusätze handelt, bei denen von keiner weiteren Verbesserung 

der Aufschäumbarkeit mit steigender Konzentration ausgegangen werden kann, liegt das reale 

Viskositätsoptimum in diesem Fall voraussichtlich etwas niedriger. 
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Abbildung 4-46 Rheogramm der Amaze XT-haltigen Emulsionsansätze 

 

 

Abbildung 4-47 Rheogramm der CEROGA-haltigen Emulsionsansätze 

 

 

Abbildung 4-48 Rheogramm der Metolose-haltigen Emulsionsansätze 
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4.2.6.1.2 Aufschäumexperimente 

Bezüglich der Schaumhöhenstabilität der untersuchten Emulsionen (Abbildung 4-49) kann 

festgehalten werden, dass bei jeder der drei zugesetzten Substanzen in der höchsten 

Konzentration eine Verschlechterung der Schaumhöhenstabilität auftritt. Bei der Emulsion mit 

CEROGA war dies zusätzlich bei der Formulierungsvariante mit der niedrigsten Konzentration 

des viskositätserhöhenden Zusatzes (0,03 %) zu beobachten. Die Ansätze mit 0,015 % und 

0,025 % Amaze XT sowie der Ansatz mit 0,1 % Metolose lieferten ähnliche Resultate wie die 

Ausgangsformulierung (Emulsion 21). Die Zusätze hatten augenscheinlich keinen Einfluss auf 

die initiale Aufschäumbarkeit (h(t0)) der Emulsion.  

 

Abbildung 4-49 Gesamthöhe der untersuchten Emulsionsansätze im zeitlichen Verlauf (0 s, 150 s, 300 s) 

 

Abbildung 4-50 zeigt die Schaumstrukturanalyse dieser Emulsionsansätze. Hier fällt zunächst 

auf, dass keine der untersuchten Emulsionen an die hohe Schaumdispersität der 

zugrundeliegenden Emulsion 21 heranreicht. Sowohl diese Beobachtung als auch die 

verringerte Schaumhöhenstabilität der Emulsionen mit höherer Viskosität können dadurch 

erklärt werden, dass diese der Inkorporation der Luft während des Aufschäumprozesses 

entgegensteht. Aus diesem Umstand ergeben sich gröbere Schaumstrukturen und eine 

inhomogenere Bläschengrößenverteilung als dies bei der Ausgangsformulierung zu 

beobachten ist. Daraus resultiert eine im zeitlichen Verlauf fortschreitende Disproportionierung 

der Luftblasen (Ostwaldreifung) und folglich eine geringere Gesamtstabilität des 

Schaumgerüsts und beschleunigter Zerfall [71]. 
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Abbildung 4-50 Schaumstruktur der Emulsionsansätze im zeitlichen Verlauf (0 s, 150 s, 300 s) 

 

Zwischen der Schaumstruktur dieser Formulierungen und der dynamischen Viskosität der 

Zubereitung besteht augenscheinlich ein direkter Zusammenhang, wie aus Abbildung 4-51 

beispielhaft anhand des Parameters BC(t0) hervorgeht. Für die Messpunkte t150 und t300 sowie 

den zweiten Schaumstrukturparameter MBA ergibt sich ein ähnliches Bild.  

 

Abbildung 4-51 Zusammenhang zwischen der initialen Schaumstruktur und der dynamischen Viskosität; 

grün = Ausgangsemulsion ohne viskositätserhöhende Zusätze,                                           

rot = Xanthangummi-Ansätze, blau = Metolose-Ansätze 
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Die Tatsache, dass in dieser Untersuchung aus der Formulierungsvariante mit dem niedrigsten 

Viskositätswert die feinporigste Schaumstruktur resultierte, stützt diese Annahme. So ergab 

sich für die Formulierung mit einem Zusatz von 0,015 % Amaze XT ein BC(t0)-Wert von 

113,0 mm-2.  

Im Hinblick auf das Aufschäumverhalten als Ganzes (Schaumhöhe + Schaumstruktur) ist 

dieser Ansatz somit zwar der zugrundeliegenden Emulsion unterlegen, dennoch ist denkbar, 

dass bereits diese geringe Viskositätserhöhung einen Mehrwert für das mittel-langfristige 

Aufschäumverhalten und die Lagerstabilität der Emulsion liefern kann. 

 

4.2.6.1.3 Tröpfchengröße 

Bei den Xanthangummi-haltigen Emulsionen lässt sich für die Tröpfchengröße ebenfalls ein 

konzentrationsabhängiges Verhalten beobachten. Diese Konzentrationsabhängigkeit fällt bei 

den CEROGA-haltigen Formulierungsansätzen deutlicher aus, als dies bei den Amaze XT-

Emulsionen der Fall ist. Alle Xanthangummi-haltigen Ansätze zeigen höhere d50- und d90-

Werte als die zugrundeliegende Ausgangformulierung. Dieses Ergebnis lässt sich dadurch 

erklären, dass die Stabilisierung der generierten Öltröpfchen aufgrund der erhöhten Viskosität 

der kontinuierlichen Phase langsamer verläuft [159]. 

 

 

Abbildung 4-52 Ergebnisse der Tröpfchengrößenanalyse der Emulsionen mit viskositätserhöhenden 

Zusätzen 
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Da es bei den Metolose-Ansätzen möglich war, die viskositätserhöhende Komponente erst am 

Ende in die fertige Ausgangsformulierung einzuarbeiten, tritt dieses Phänomen bei diesen 

Formulierungsansätzen folglich nicht auf. Im Gegenteil, da die Metolose-Stammlösung (1,0 %) 

selbst 22,5 g bzw. 45,0 g des Formulierungsansatzes ausmacht, war die Gesamtmasse der 

Emulsion während der Emulgierschritte des Herstellungsprozesses geringer und der 

Energieeintrag pro Gramm Formulierung somit höher. Aus diesem Grund können bei den 

Metolose-Ansätzen sogar etwas kleinere Tröpfchengrößen beobachtet werden als bei 

Emulsion 21 (Tabelle 4-14). Die Tatsache, dass für die Formulierung mit 0,2 % Metolose 

(45,0 g der 1,0 %igen Stammlösung) noch einmal geringfügig kleinere Tröpfchen erzielt 

werden konnten als für die Formulierungsvariante mit 0,1 % Metolose (22,5 g der 1,0 %igen 

Stammlösung), unterstreicht diese Annahme.  

 

Tabelle 4-14 Tröpfchengrößen der Metolose-Emulsionen und der zugrundeliegenden Emulsion 21 

Formulierung d10 [µm] d50 [µm] d90 [µm] 
Emulsion 21 0,43 ± 0,01 2,33 ± 0,03 7,56 ± 0,14 
+ Metolose 0,1 % 0,54 ± 0,01 2,06 ± 0,02 7,09 ± 0,06 
+ Metolose 0,2 % 0,40 ± 0,00 2,03 ± 0,01 6,82 ± 0,08 

 

4.2.6.2 Fettalkohole 

Aus verschiedenen Quellen [164–167] ist bekannt, dass die Kombination von 

Alkylpolyglycosiden (bspw. Laurylglucosid aus Plantacare 1200 UP) und den 

korrespondierenden Fettalkoholen zu besonders stabilen Emulsionen führt. Die Stabilität 

dieser Formulierungen wird durch das Vorhandensein von lamellaren Strukturen begründet. 

Um einen möglichen Mehrwert dieser Zusätze auf das Aufschäumverhalten der betrachteten 

Emulsionen zu untersuchen, wurden im Folgenden die Kombination von Plantacare 1200 UP 

und reinem Laurylalkohol, sowie ein industriell vorgefertigtes Gemisch mit dem Namen 

Montanov L als Co-Tensid untersucht und mit Emulsion 21 verglichen. Montanov L ist ein 

Gemisch aus C14-22 Alkylalkoholen und C12-20 Alkylglucosiden und ersetzt bei diesen 

Experimenten Plantacare 1200 UP, da die APG-Komponente hier bereits in der Mischung 

enthalten ist. Laurylalkohol wurde dabei in der gleichen Konzentration wie Plantacare 1200 UP 

zugesetzt (0,50 % m/m), Montanov L entsprechend dieser Kombination in einer Konzentration 

von 1,00 %. Anschließend wurden diese Co-Tensid-Gemische (Co-Tensid Komponenten + 

50 % der Wasserphase) mit Hilfe eines Magnetrührers für 15 min bei 300 U/min und 70 °C 

erhitzt, sodass trübe, homogene Suspensionen entstanden. Analog zu der in Abschnitt 3.2.1.4 

beschriebenen Methode wurden die so vorbereiteten Co-Tensid-Gemische vor dem finalen 

Homogenisierungsschritt zur Voremulsion hinzugegeben. 
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4.2.6.2.1 Rheologische Betrachtung 

Um sicherzustellen, dass die beschriebenen Zusätze die Viskosität der zugrundeliegenden 

Emulsion nicht in einem Ausmaß beeinflussen, das über die zuvor postulierten ca. 3-4 mPa ∙ s 

hinausgeht, wurden die hergestellten Emulsionen zunächst rheologisch charakterisiert. 

 

Abbildung 4-53 Rheogramm der Laurylalkohol- und Montanov L-haltigen Emulsionsansätze 

 

Wie in Abbildung 4-53 zu erkennen ist, hat Laurylalkohol keinen Einfluss auf die Viskosität der 

zugrundeliegenden Emulsion. Der Zusatz von Montanov L bewirkt eine Abweichung vom 

ursprünglichen Fließverhalten in Form einer Viskositätserhöhung und einer leichten 

Abweichung von einem ideal-viskosen Fließverhalten. Dieser Ansatz entspricht in etwa dem 

Fließverhalten, das bereits bei den Xanthangummi-haltigen Emulsionsansätzen beobachtet 

werden konnte.  

 

4.2.6.2.2 Aufschäumexperimente 

Das Aufschäumverhalten der untersuchten Emulsionen weicht deutlich von dem der 

zugrundeliegenden Emulsion ab. Obwohl die Emulsionsvariante mit einem Zusatz von 0,50 % 

Laurylalkohol nur einen Bruchteil der Schaumdispersität der Ausgangsemulsion, kann hier 

dennoch von einer stabil aufschäumbaren Emulsion gesprochen werden. Bei dem 

Formulierungsansatz mit Montanov L hingegen kann im Hinblick auf eine initiale 

Bläschenanzahl von 14,7 mm-2 und einem End-Wert von 6,0 mm-2 kaum noch von Schaum 

gesprochen werden, hierbei handelt es sich vielmehr um ein loses Lamellengerüst. 
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Abbildung 4-54 Aufschäumexperimente der Laurylalkohol- und Montanov L-haltigen Emulsionsansätze 

 

Der wahrscheinlichste Begründungsansatz für dieses Verhalten schließt den Kreis mit dem 

ursprünglichen Gedanken hinter diesen Formulierungsvarianten. Emulsionen, die eine APG- 

und eine Alkylalkohol-Komponente enthalten, sind überaus stabil, weil sie eine extrem dichte 

Besetzung der Wasser/Öl-Grenzfläche gestatten. Genau dieser Umstand scheint in diesen 

Formulierungen dazu zu führen, dass die enthaltenen APG-Verbindungen in einem sehr viel 

geringeren Ausmaß für die Ausbildung und Stabilisierung von Wasser/Luft-Grenzflächen und 

somit Schaumstrukturen zur Verfügung stehen, als dies bei den Formulierungsansätzen ohne 

Alkylalkohole der Fall ist.  

Alternativ wurden die Emulsionen aus den beschriebenen Co-Tensid-Gemischen und MCT 

hergestellt, bevor der wässrige Phospholipid-Premix vor dem finalen Homogenisierungsschritt 

mit Hilfe des Ultraschalprozessors, zugesetzt wurde. Aber auch diese alternative 

Herangehensweise brachte keine besseren Ergebnisse hervor. 

 

4.2.6.2.3 Tröpfchengröße 

Aus der Tröpfchengrößenanalyse dieser Emulsionsansätze wird ersichtlich, dass im Fall der 

Montanov L-haltigen Emulsion offenbar ein gewisser Anteil der im festen Aggregatszustand 

vorliegenden Ausgangssubstanz nach dem Herstellungsprozess erneut auskristallisiert. Die 

d90-Wert von 25,35 ± 1,04 µm sowie der große prozentuale Volumenanteil von Teilchen 
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zwischen 10 µm und 100 µm Größe macht dies deutlich. In einem sehr viel geringeren Ausmaß 

zeichnet sich ein ähnliches Verhalten auch bei der Laurylalkohol-haltigen Emulsionen ab. Hier 

ist in der Auftragung der volumenbasierten Tröpfchengrößenverteilung in jeder der 

Einzelmessungen eine Art „Tailing“ zu beobachten, das sich ebenfalls bis zu einer 

Partikelgröße von rund 100 µm erstreckt. Ein solches Phänomen ist Bei der 

zugrundeliegenden Emulsion 21 nicht zu beobachten. 

 

 

Abbildung 4-55 Ergebnisse der Tröpfchengrößenanalyse der Emulsionen mit Alkylalkohol-haltigen Co-

Tensid-Gemischen; rot = Ausgangsemulsion, blau = Laurylalkohol-Emulsion, grün = 

Montanov L-Emulsion 

 

4.2.7 Nutzung einer alternativen Lysophosphatidylcholin-Komponente 

Bei der in vielen der betrachteten Formulierungsansätzen enthaltene Lysophosphatidylcholin-

Komponente Lipoid P LPC 90 (LPC90) handelt es sich um ein nicht kommerziell verfügbares 

technisches Muster. Wie in den vorherigen Abschnitten gezeigt werden konnte, hat das 

Vorhandensein dieses Bestandteils in vielen Fällen einen großen Einfluss auf das 

Aufschäumverhalten der Formulierungen. 

Um die Plausibilität der selektierten Formulierung zu überprüfen und die Vergleichbarkeit der 

Ergebnisse mit dem Handelsprodukt Lipoid P LPC 80 (LPC80) statistisch zu verifizieren, 

wurden von beiden Formulierungsvarianten drei separate Ansätze hergestellt und diese 

abwechselnd je einer Dreifachbestimmung unterzogen (n=9). Die auf diese Weise 

untersuchten Emulsionen basieren im Hinblick auf ihre Zusammensetzung auf der zuvor 

diskutierten Emulsion 21 (s. Tabelle 4-15). 
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Die Bewertung erfolgt anhand der Kriterien Schaumhöhe (h(tx)), Schaumstruktur (MBA(tx), 

BC(tx)) und Tröpfchengröße (d10, d50, d90). 

 

Tabelle 4-15 Zusammensetzung der verglichenen Emulsionsansätze 

Formulierung PL1 PL2 Co-Tensid Ölphase 
Emulsion mit LPC90 0,1125 % LPC90 0,3375 % LPC20 0,45 % LG 10,0 % MCT 
Emulsion mit LPC80 0,1125 % LPC80 0,3375 % LPC20 0,45 % LG 10,0 % MCT 
 

Wie in Abbildung 4-56 zu sehen ist, verhalten sich beide Formulierungsansätze sehr ähnlich. 

Geringfügige Unterschiede lassen sich lediglich für die Gesamthöhe nach 150 s (h(t150)) sowie 

für die Gesamthöhe nach 300 s (h(t300)) ausmachen. In absoluten Zahlen betragen diese Werte 

(h (LPC80) – h (LPC90)) 1,4 mm und 3,2 mm. Da es sich bei den Unterschieden um eine 

Verbesserung im Hinblick auf die Schaumhöhenstabilität durch die Verwendung von LPC80 

handelt, sind diese als positiv zu bewerten. Bezüglich der Schaumstruktur und 

Schaumstrukturstabilität traten keine relevanten Unterschiede auf. 

 

 

Abbildung 4-56 Aufschäumverhalten der LPC90- und LPC80-Emulsionsvarianten im Vergleich;  

n=9 ± Standardabweichung 
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Abbildung 4-57 zeigt, dass die beiden betrachteten Emulsionen auch im Hinblick auf die 

Tröpfchengrößen ebenfalls nicht relevant voneinander unterscheiden.  

 

Abbildung 4-57 Volumenbasierte Tröpfchengrößenverteilung der LPC90- (rot) und LPC80-

Emulsionsvarianten (grün) im Vergleich 

 

Angelehnt an die Prüfung auf Bioäquivalenz wurde ein Äquivalenztest (Abbildung 4-58 und 

Abbildung 4-59) für die Gesamthöhe (h(t0), h(t150), h(t300)) als Maß für die Aufschäumbarkeit 

und Schaumhöhenstabilität sowie für den Bubble Count zu den Zeitpunkten t0, t150, t300 als Maß 

für die Schaumdispersität und Schaumstrukturstabilität durchgeführt. Als Referenz diente 

hierbei die Emulsionsvariante mit LPC90 und der Akzeptanzbereich wurde auf 90 bis 110 % 

festgelegt. Die Emulsion mit LPC80 gilt hinsichtlich der genannten Parameter dann als 

äquivalent, wenn der Mittelwert und sein Unsicherheitsbereich (95 %-Konfidenzintervall) 

innerhalb der Äquivalenzlimits liegen.  

Auch aus dieser Betrachtung geht hervor, dass die beiden Emulsionsvarianten im Hinblick auf 

die untersuchten Parameter zu jedem Zeitpunkt der Messung als äquivalent angesehen 

werden können. Zusammenfassend lässt sich folglich festhalten, dass es sich bei 

Lipoid P LPC 80 um eine geeignete alternative Lysophosphatidylcholin-Komponente handelt, 

deren Verwendung als Ersatz für Lipoid P LPC 90 in den untersuchten Formulierungen zu 

vergleichbaren Ergebnissen im Hinblick auf das Aufschäumverhalten und die 

Emulsionsstabilität führt und mitunter sogar leichte Verbesserungen mit sich bringt.  
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Abbildung 4-58 Äquivalenztest der Gesamthöhe (h(t0), h(t150), h(t300)); Grenzen beziehen sich auf den 

Messwert der Referenzemulsion; Fehlerbalken entsprechen dem 95 %-Konfidenzintervall 

des Mittelwertwertes der LPC80-haltigen Emulsion  

 

 

                 

Abbildung 4-59 Äquivalenztest des Bubble Count zu den Zeitpunkten t0, t150 und t300; Grenzen beziehen 

sich auf den Messwert der Referenzemulsion; Fehlerbalken entsprechen dem 95 %-

Konfidenzintervall des Mittelwertwertes der LPC80-haltigen Emulsion 
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viskositätserhöhenden Schaumstabilisator Xanthangummi (Amaze XT; 0,015 %). Neben der 

Lagerstabilität der Emulsionen lag hierbei ein besonderes Augenmerk auf dem 

Aufschäumverhalten über einen längeren Zeitraum. Die konkrete Vorgehensweise bei der 

Durchführung dieser Stabilitätsstudie ist in Abschnitt 3.2.8 beschrieben. Als Referenzwert 

einer frischen Emulsion wurden von beiden Formulierungsvarianten drei separate Ansätze 

hergestellt und diese abwechselnd je einer Dreifachbestimmung unterzogen (n=9). Die 

Charakterisierung dieser Ansätze erfolgte wie üblich 24 Stunden nach der Herstellung. 

 

4.3.1.1 Emulsion ohne weitere Zusätze 

4.3.1.1.1 Emulsionsstabilität 

Die makroskopische Betrachtung der eingelagerten Emulsionsproben (s. Anhang unter 

Abschnitt 7.2) zeigte, dass bei beiden Lagerbedingungen, in ähnlichem Ausmaß, reversible 

Aufrahmerscheinungen zu beobachten sind. Das Aussehen der bei 

Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) gelagerten Probe zeigt nach einer Lagerdauer von 24 

Wochen eine ausgeprägte Veränderung gegenüber den vorherigen Betrachtungszeitpunkten. 

Bei einer genaueren Untersuchung der Probe für die makroskopische Betrachtung sowie des 

Lagergefäßes für die Aufschäumexperimente wurde deutlich, dass der Grund hierfür das 

Vorhandensein von halbfesten, gelblichen Ausfällungen in der Emulsion war. Dem Anschein 

nach handelt es sich bei diesen Partikeln, zumindest teilweise, um das eingesetzte LPC90.  

Die bei Raumtemperatur gelagerte Emulsion wies keine vergleichbaren Instabilitätstendenzen 

auf. Die Untersuchung der Tröpfchengrößen der eingelagerten Emulsionen (Abbildung 4-60 

und Abbildung 4-61) bestätigt den makroskopischen Eindruck. Die bei Raumtemperatur 

gelagerte Emulsion zeigt über eine Lagerdauer von 24 Wochen hinweg keine relevanten 

Veränderungen. Die bei Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) gelagerte Emulsion hingegen 

zeigte nach 12 Wochen eine deutlich veränderte Tröpfchengrößenverteilung (Abbildung 4-62; 

violette Kurve), was ebenfalls mit den Erkenntnissen der optischen Beurteilung in Einklang 

steht. Auf Grundlage dieser Beobachtungen markiert eine Lagerdauer von 8 Wochen den 

Endpunkt für die Lagerung der Emulsion bei -5 bis 40 °C. 
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Abbildung 4-60 Ergebnisse der Tröpfchengrößenanalyse der bei Raumtemperatur gelagerten Proben 

 

 

Abbildung 4-61 Ergebnisse der Tröpfchengrößenanalyse der bei Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) 

gelagerten Proben 

 

 

Abbildung 4-62 Volumenbasierte Tröpfchengrößenverteilung der bei Wechseltemperaturbelastung           

(-5/40 °C) gelagerten Proben; Violett = 12 Wochen 

 

4.3.1.1.2 Aufschäumexperimente 

Abbildung 4-63 zeigt den zeitlichen Verlauf der Gesamthöhe der aufgeschäumten Emulsion. 

Es ist zu erkennen, dass eine Lagerdauer von 24 Wochen bei Raumtemperatur keine 

Verschlechterung des Aufschäumvermögens hinsichtlich Gesamthöhe und 
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Schaumhöhenstabilität bedingt. Ähnlich wie die Schaumhöhe unterlag auch die 

Schaumstruktur der aufgeschäumten Emulsion gewissen tagesabhängigen Schwankungen, 

die jedoch die grundlegende Interpretierbarkeit der Ergebnisse nicht beeinflussen. Im Hinblick 

auf die Schaumstruktur ist für die initiale Aufschäumbarkeit, charakterisiert durch die 

Parameter MBA(t0) und BC(t0), eine gewisse Verschlechterung zu erkennen. So beträgt BC(t0) 

bei der einen Tag alten Emulsion 146,6 mm-2 und bei der Emulsion, die 4 Wochen lang bei 

Raumtemperatur gelagert wurde nurmehr 126,0 mm-2.  

Die Schaumstrukturstabilität hingegen ist über diesen Zeitraum nahezu konstant. Dieser Trend 

setzt sich für die darauffolgenden Messzeitpunkte nach 8, 12 und 24 Wochen nicht fort. Hier 

erreicht die aufgeschäumte Emulsion eine Schaumstruktur, die sich auf dem Niveau der frisch 

hergestellten Emulsion bewegt. Lediglich die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse scheint etwas 

unter der fortschreitenden Lagerung zu leiden.  

 

 

Abbildung 4-63 Gesamthöhe der aufgeschäumten Emulsion nach einer Lagerdauer von 1-24 Wochen bei 

Raumtemperatur 
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Abbildung 4-64 Schaumstrukturanalyse der aufgeschäumten Emulsion während 24-wöchiger Lagerung 

bei Raumtemperatur 

 

Das Drainageverhalten wurde konduktometrisch mit Hilfe des Liquid-Content-Modul (LCM) 

des DFA100 charakterisiert. Der Flüssigkeitsgehalt an verschiedenen Punkten einer 

Schaumsäule ermöglicht die Beurteilung der Drainagestabilität des Schaums, von der die 

Gesamtstabilität des Systems abhängt. Der Parameter LC S1 [%] repräsentiert hierbei den 

Flüssigkeitsgehalt (Liquid Content, LC) an einem niedrigen Punkt der Schaumsäule, während 

der Parameter LC S4 den Flüssigkeitsgehalt nahe der Schaumobergrenze beschreibt. Da es 

sich bei der durch Flüssigkeitsdrainage um einen gravitationsgetriebenen Prozess handelt, 

weist LC S1 somit stets einen höheren Wert auf als LC S4. 

Abbildung 4-65 zeigt den zeitlichen Verlauf des Flüssigkeitsgehalts in den aufgeschäumten 

Emulsionen nach einer Lagerdauer von 1-24 Wochen bei Raumtemperatur. Es treten hierbei 

über den gesamten Betrachtungszeitraum hinweg keine relevanten Veränderungen im 

Drainageverhalten der aufgeschäumten Formulierungen auf. 
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Abbildung 4-65 Drainageverhalten der aufgeschäumten Emulsion während 24-wöchiger Lagerung bei 

Raumtemperatur 

 

Aufgrund der zuvor beschriebenen Instabilitätserscheinungen der bei -5 °C bis 40 °C 

gelagerten Emulsion ab Woche 12, wurde von einer Charakterisierung des 

Aufschäumverhaltens der Proben ab diesem Zeitpunkt abgesehen. Abbildung 4-66 und 

Abbildung 4-67 zeigen daher lediglich die Ergebnisse für den Zeitraum 1-8 Wochen. Auch hier 

ist zu erkennen, dass im Betrachtungszeitraum keine generelle Verschlechterung der 

Schaumqualität auftritt. Wie bereits bei der Lagerung bei Raumtemperatur ist im Hinblick auf 

die Schaumstruktur nach 4 Wochen ein geringfügig schlechteres Ergebnis zu verzeichnen, als 

dies an den restlichen Messzeitpunkten der Fall war. Dieser Umstand unterstreicht die 

Vermutung, dass es sich hierbei um tagesabhängige Schwankungen handeln könnte, da die 

Proben beider Lagerbedingungen jeweils am selben Tag vermessen wurden. 

 

Abbildung 4-66 Gesamthöhe der aufgeschäumten Emulsion während einer Lagerdauer von  

8 Wochen bei einer Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) 
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Abbildung 4-67 Schaumstrukturanalyse der aufgeschäumten Emulsion während einer Lagerdauer von  

8 Wochen bei einer Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) 

 

 

Abbildung 4-68 zeigt den zeitlichen Verlauf des Flüssigkeitsgehalts in den aufgeschäumten 

Emulsionen während 8-wöchiger Wechseltemperaturlagerung (-5/40 °C). Auch hier treten 

über den Betrachtungszeitraum im Vergleich zur frisch hergestellten Zubereitung keine 

relevanten Veränderungen auf. 

 

 

Abbildung 4-68 Drainageverhalten der aufgeschäumten Emulsion während einer Lagerdauer von  

8 Wochen bei einer Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) 

 

 

Es bleibt festzuhalten, dass die Emulsion ohne weitere Zusätze bei Raumtemperatur über 24 
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Aufschäumverhalten sich nicht relevant von dem einer frisch zubereiteten Formulierung 

unterscheidet. Die Lagerung bei Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) führte nach 12 

Wochen zu einer manifesten Instabilität. Diese Beobachtung war zu erwarten, da das 

wiederholte Abkühlen und anschließende Erwärmen Emulsionen stark belastet und 

Instabilitäten forciert werden. So können einzelne Substanzen ausfallen und es kann durch 

das Einfrieren der Außenphase der Emulsion aufgrund eines veränderten Phasenvolumen-

Verhältnisses zu Koaleszenz kommen [68,168].  

 

4.3.1.2 Emulsion mit Schaumstabilisator 

4.3.1.2.1 Emulsionsstabilität 

Trotz der leicht erhöhten Viskosität der Außenphase der Emulsionen mit Xanthangummi-

zusatz (Amaze XT; 0,015 %) beginnen auch diese Emulsionen spätestens nach 2 Wochen 

aufzurahmen. Der bei Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) gelagerte Ansatz zeigte nach 4 

Wochen kein weiteres Fortschreiten dieses Phänomens, während der bei Raumtemperatur 

gelagerte Ansatz bis zum Betrachtungszeitpunkt 24 Wochen stetig weiter aufklarte. Durch das 

ähnliche Ausmaß des Aufrahmens ergibt sich im direkten Vergleich zum Emulsionsansatz 

ohne viskositätserhöhenden Zusatz folglich kein direkter Mehrwert im Hinblick auf die 

Emulsionsstabilität.  

Nach 24 Wochen waren bei der Betrachtung des Lagergefäßes für die Aufschäumexperimente 

klare, gallertartige Partikel in der Emulsion erkennbar (Abbildung 4-69). Diese Instabilität trat 

bei mehreren hergestellten Parallelansätzen dieser Emulsionsvariante reproduzierbar 

zwischen 12 und 24 Wochen nach der Herstellung auf. Unter Berücksichtigung des 

Lagerverhaltens der Emulsion ohne viskositätserhöhenden Zusatz bei Raumtemperatur und 

der eingesetzten Substanzen liegt der Schluss nahe, dass es sich bei dieser Ausfällung um 

ausgelierte Xanthangummi-Klümpchen handeln muss. 

 

 

Abbildung 4-69 Ausfällung in der Emulsion mit Amaze XT Zusatz nach 24 Wochen 
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Die Tröpfchengrößenanalyse des bei Raumtemperatur eingelagerten Emulsionsansatzes 

zeigt bis einschließlich 12 Wochen keine auffälligen Veränderungen. Auf Grundlage der 

volumenbasierten Tröpfchengrößenverteilung lässt sich erahnen, dass nach 24 Wochen die 

beschriebenen Veränderungen aufgetreten sind (Abbildung 4-71, orangefarbene Kurve). Das 

Aufziehen der Emulsion mit einer Luftpolsterpipette sowie der Einsatz eines Rührwerks 

(1750 U/min) zur Gewährleistung der Homogenität der Probe bei der Charakterisierung der 

Tröpfchengröße dürften das Ausmaß dieser Instabilität im Hinblick auf die 

Tröpfchengrößenverteilung in diesem Fall zusätzlich kaschiert haben. 

 

Abbildung 4-70 Ergebnisse der Tröpfchengrößenanalyse der bei Raumtemperatur gelagerten Proben mit 

Xanthangummi 

 

 

Abbildung 4-71 Volumenbasierte Tröpfchengrößenverteilung der bei Raumtemperatur gelagerten Proben 

mit Xanthangummi; Orange = 24 Wochen 

 

Bei den unter Wechseltemperaturbedingungen gelagerten Proben trat das Phänomen der 

ausgefallenen Xanthangummi-Klümpchen nach 24 Wochen nicht auf (Abbildung 4-72). Eine 

mögliche Begründung hierfür könnte der stetige Temperaturwechsel in den Proben sein, der 

strukturelle Veränderungen in der Substanz bewirkt und so die Ausbildung eines Gelgerüsts 

unterbindet [169]. Im Allgemeinen war bei dem Emulsionsansatz mit Amaze XT-Zusatz bei 

einer Lagerung bei Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) keine relevante Veränderung der 

Tröpfchengrößenverteilung über den Lagerzeitraum von 24 Wochen zu beobachten. Lediglich 

die Vermessung nach einer Woche ergab mit einem d10-Wert von 0,93 ± 0,03 µm einen 
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deutlich von den restlichen Betrachtungszeitpunkten (arithmetisches Mittel: 0,39 ± 0,02 µm) 

abweichenden Messwert. Die d50- und d90-Werte dieser Probe zeigten keine derartigen 

Auffälligkeiten. Da alle späteren Betrachtungszeitpunkte der ursprünglichen 

Teilchengrößenverteilung der Emulsion entsprachen, kann davon ausgegangen werden, dass 

es sich bei diesem Wert um ein Messartefakt handelt, das nicht in die Bewertung der 

Lagerstabilität dieser Emulsion einbezogen wird. 

 

 

Abbildung 4-72 Ergebnisse der Tröpfchengrößenanalyse der bei Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) 

gelagerten gelagerten Proben mit Xanthangummi 
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4.3.1.2.2 Aufschäumexperimente 

Abbildung 4-73 zeigt den zeitlichen Verlauf der Gesamthöhe der aufgeschäumten Emulsionen 

mit Xanthangummi-Zusatz.  

 

 

Abbildung 4-73 Gesamthöhe der aufgeschäumten Emulsion mit Xanthangummi nach einer Lagerdauer 

von 1-12 Wochen bei Raumtemperatur 

 

Sowohl die Aufschäumbarkeit als auch die Schaumhöhenstabilität verhalten sich bei den bei 

Raumtemperatur gelagerten Emulsionsproben nahezu konstant. Die Betrachtungszeitpunkte 

8 Wochen und 12 Wochen deuten eine geringfügig verschlechterte Schaumhöhenstabilität an. 

Aufgrund der im vorherigen Abschnitt beschriebenen Instabilitätserscheinung der bei 

Raumtemperatur eingelagerten Proben wurde die Vermessung des Aufschäumverhaltens 

nach 24 Wochen nicht mehr durchgeführt. 

Die in Abbildung 4-74 dargestellte Schaumstrukturanalyse weist bis zu einer Lagerdauer von 

12 Wochen ebenfalls keine nennenswerten Veränderungen im Vergleich zum ursprünglichen 

Aufschäumverhalten dieser Formulierungsvariante auf. Im Durchschnitt zeigten die 

eingelagerten Proben mit einer mittleren MBA von 7829,0 ± 271,7 µm² sogar eine geringfügig 

höhere initiale Schaumdispersität und Schaumstrukturstabilität, als dies bei dem frisch 

hergestellten Ansatz der Fall war (MBA(t0) = 9371,9 ± 557,2 µm²). Da es sich bei dem 

Parameter MBA um die mittlere zweidimensionale Bläschenfläche handelt, ist ein feinporiger 

Schaum hier durch einen kleinen Messwert charakterisiert. Ein denkbarer Erklärungsansatz 

1 
Tag

 (n
=9)

1 
W

och
e

2 
W

och
en

4 
W

och
en

8 
W

och
en

12
 W

och
en

0

25

50

75

100

125

150

175

G
es

am
th

öh
e 

[m
m

]

h(t0)
h(t150)
h(t300)



Ergebnisse und Diskussion 122 
 

für diese Beobachtung liegt in der Zeitabhängigkeit der Ausbildung von Gelgerüsten. Eine 

solche Veränderung kann das Aufschäumverhalten einer Formulierung positiv beeinflussen. 

Es ist jedoch denkbar, dass ein solcher Vorgang nicht innerhalb von 24 Stunden nach der 

Herstellung, also dem üblichen Charakterisierungszeitpunkt für frische Proben, abgeschlossen 

ist und eine höhere Lagerdauer sich folglich positiv auf das Aufschäumverhalten auswirken 

kann.  

 

Abbildung 4-74 Schaumstrukturanalyse der aufgeschäumten Emulsion mit Xanthangummi nach einer 

Lagerdauer von 1-12 Wochen bei Raumtemperatur 

 

Abbildung 4-75 zeigt den zeitlichen Verlauf des Flüssigkeitsgehalts in den aufgeschäumten 

Emulsionen nach einer Lagerdauer von 1-12 Wochen bei Raumtemperatur. Aus diesen Daten 

lässt sich nicht auf ein verändertes Verhalten der aufgeschäumten Formulierung schließen. 

 

 

Abbildung 4-75 Drainageverhalten der aufgeschäumten Emulsion mit Xanthangummi nach einer 

Lagerdauer von 1-12 Wochen bei Raumtemperatur 
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Bei den bei Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) eingelagerten Emulsionsproben mit 

Xanthangummi ist ein deutlicher Trend zur Abnahme der Schaumhöhenstabilität mit 

fortlaufender Lagerdauer, insbesondere ab einer Lagerdauer von 4 Wochen, erkennbar. 

  

 

Abbildung 4-76 Gesamthöhe der aufgeschäumten Emulsion mit Xanthangummi nach einer Lagerdauer 

von 1-24 Wochen bei Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) 
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Abbildung 4-77 Schaumstrukturanalyse der aufgeschäumten Emulsion mit Xanthangummi nach einer 

Lagerdauer von 1-24 Wochen bei Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) 

 

Im Hinblick auf die Schaumstruktur ergibt sich hier ein ähnliches Bild. Obwohl der generelle 

Trend, dass eine gewisse Lagerdauer sich positiv auf die Schaumdispersität dieser 

Formulierungsvariante ausübt, bestehen bleibt, war nach spätestens 12 Wochen ein deutlich 

verschlechtertes makroskopisches Gesamtbild der Schaumstruktur zu beobachten, wie in 

Abbildung 4-78 dargestellt. Diese Beobachtung geht auch aus den Ergebnissen der 

Schaumstrukturanalyse hervor. Hier ist zu erkennen, dass aus der für 12 Wochen 

eingelagerten Emulsion vermeintlich ein Schaum generiert werden konnte, der nach 300 

Sekunden einen höheren BC-Wert aufweist als nach 150 Sekunden. Da es sich beim Zerfall 

von Schaumstrukturen um einen irreversiblen Vorgang handelt, liegt hier offensichtlich ein 

Detektionsfehler des Schaumstrukturmoduls vor. Solche Detektionsprobleme können dann 

auftreten, wenn Schäume sehr starke Zerfallserscheinungen (s. Abbildung 4-78) in Bezug auf 

die Schaumstruktur und Schaumhöhe aufweisen und folglich nicht mehr den vollständigen 

Kameraausschnitt, den der optische Sensor des FSM betrachtet, ausfüllen. 
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Abbildung 4-78 Schaumstruktur der Emulsion mit Xanthangummi 300 s nach Beendigung des 

Aufschäumprozesses; Lagerung bei Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C);                    

(a) nach 12 Wochen, (b) nach 24 Wochen 

 

Abbildung 4-79 zeigt den zeitlichen Verlauf des Drainageverhaltens der aufgeschäumten 

Emulsionen nach einer Lagerdauer von 1-24 Wochen bei Wechseltemperaturbelastung                    

(-5/40 °C). Diese Daten unterstreichen die Beobachtungen aus der Schaumstrukturanalyse. 

Es ist zu erkennen, dass der Parameter LC S1 sich nach 24 Wochen nicht nennenswert von 

den vorherigen Messwerten unterscheidet, während für den Parameter S4 ab 150 Sekunden 

kein Messwert mehr erfasst werden kann. Dieser Umstand ist das Resultat des stark 

fortgeschrittenen Schaumzerfalls zu diesem Zeitpunkt der Messung und war bei den 

vorangegangenen Messungen noch nicht zu beobachten.  

 

 

Abbildung 4-79 Schaumstrukturanalyse der aufgeschäumten Emulsion mit Xanthangummi nach einer 

Lagerdauer von 1-24 Wochen bei Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) 

  

 

(a) (b) 
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4.4 Maßstabsvergrößerung des Herstellungsansatzes (Scale-up) 

Das Ziel dieser Versuchsreihe war es, die Herstellung von größeren Ansätzen der 

aufschäumbaren Emulsionen zu ermöglichen, ohne dabei deren Eigenschaften im Hinblick auf 

die Emulsionsstabilität oder das Aufschäumverhalten maßgeblich zu verändern. Da sich 

während der Prozessentwicklung gezeigt hat, dass auf Basis der zur Verfügung stehenden 

Substanzen mit dem Labor Homogenisier-Mischer Becomix keine hinreichend stabilen 

Emulsionen erzielt werden können, erfolgte die Fertigstellung der Zubereitung in Teilchargen 

von je 1 kg mit Hilfe des Ultraschallprozessors und einer S14 Titan-Sonotrode. Somit handelt 

es sich bei dem entwickelten Herstellungsprozess um eine Kombination aus Scale-up 

(250 g  1000 g) und Numbering-up (3 Parallelansätze). 

 

4.4.1 Entwicklung der Tröpfchengröße im Herstellungsverlauf 

Um den Endpunkt des vergrößerten Herstellungsverfahrens abschätzen zu können wurden 

die Partikel- bzw. Tröpfchengrößen der Zubereitung nach den einzelnen Teilschritten des 

Prozesses bestimmt und mit den im herkömmlichen Herstellungsverfahren (Abschnitt 3.2.1.4) 

erzielten Messwerten verglichen.  

Abbildung 4-80 zeigt die Ergebnisse der Partikelgrößenanalyse im Herstellungsverlauf. Hier 

ist zu erkennen, dass der wässrige Phospholipid-Premix (a) mit beiden Verfahren nahezu 

identisch produziert werden kann. Während der ersten beiden Homogenisierungsschritte (b) 

und (c) mit Hilfe von Rotor-Stator Homogenisatoren können mit der Becomix-Anlage kleinere 

Tröpfchengrößen erzielt werden, als mit dem Ultra Turrax. Diese Beobachtung entspricht 

aufgrund der Größe, der Motorleistung, der Umfangsgeschwindigkeit und des damit 

verbundenen Leistungseintrags der jeweiligen Homogenisatoren, den Erwartungen [170,171]. 

Im finalen Schritt des Herstellungsprozesses wiederrum sind mit dem bisherigen Verfahren 

kleinere Tröpfchengrößen erzielbar, wenn beide Proben für 5 Minuten beschallt werden.  

Dieser Umstand kann durch den höheren Energieeintrag pro Gramm Formulierung bei der 

Homogenisierung des kleineren Ansatzes erklärt werden [172]. Außerdem ist bei den 

Teilschritten (c) und (d) für den 1000 g Ansatz ein deutlicher Trend hin zu einer bimodalen 

Verteilung zu erkennen. Diese Beobachtung resultiert aus der Tatsache, dass durch das 

höhere Ansatzvolumen eine gleichmäßige Homogenisierung aller Tröpfchen, trotz der 

Verwendung einer größeren Titan-Sonotrode, erschwert wird. Der Grund hierfür ist der relativ 

kleine Schallkegel der Sonotrodenspitze im Vergleich zum Volumen der zu bearbeitenden 

Emulsion [173,174]. Dieser Trend hin zu einer bimodalen Verteilung lässt sich jedoch durch 

ein längeres oder intensiveres Beschallen der Emulsionen verringern. Die 

Tröpfchengrößenverteilung von auf diese Weise bearbeiteten Emulsionen zeigte wieder die 
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charakteristische Tröpfchengrößenverteilung inklusive der „Schulter“ bei 0,4 – 0,6 µm, die 

auch bei den mit dem bisherigen Herstellungsverfahrenproduzierten MCT-Emulsionen zu 

sehen war (Vgl. Abbildung 4-81).  

Um mit diesem Herstellungsprozess Emulsionen zu erhalten, die der Ausgangsformulierung 

möglichst genau entsprechen, wurde außerdem eine Optimierung des finalen 

Homogenisierungsschrittes vorgenommen. Abbildung 4-81 zeigt die 

Tröpfchengrößenverteilung eines Emulsionsansatzes nach einer Bearbeitungsdauer von 

5 Minuten (a), 6 Minuten (b) und 7 Minuten (c) mit Hilfe des Ultraschallprozessors. Es ist zu 

erkennen, dass sich die Tröpfchengrößenverteilung des 1000 g-Ansatzes durch die 

Verlängerung der Homogenisierung auf 6 Minuten sehr gut mit den durch den ursprünglichen 

Herstellungsprozess erzielten Werten decken. Durch eine Bearbeitungsdauer von 7 Minuten 

ist eine weitere Verringerung der Tröpfchengrößen und insbesondere des d90-Wertes 

erreichbar (s. Tabelle 4-16). 

 

Tabelle 4-16 Tröpfchengrößen einer Emulsion an verschiedenen Zeitpunkten während der 

Homogenisierung mit Hilfe des Ultraschallprozessors 

 
Referenzemulsion 

(5 min, 250 g) 
5 min 

(1000 g) 
6 min 

(1000 g) 
7 min 

(1000 g) 
d10 [µm] 0,40 ± 0,00 0,41 ± 0,01 0,40 ± 0,00 0,37 ± 0,01 
d50 [µm] 2,10 ± 0,01 2,48 ± 0,05 2,25 ± 0,01 1,99 ± 0,02 
d90 [µm] 6,97 ± 0,05 7,31 ± 0,07 6,72 ± 0,04 6,10 ± 0,02 
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Abbildung 4-80 Tröpfchengrößenanalyse der Teilschritte der Emulsionsansätze; (a) Premix, (b) Vorhomogenisierungsschritt 1, (c) Vorhomogenisierungsschritt 2, 

(d) finale Emulsion; grün = 250 g Herstellungsprozess, rot = 1000 g Herstellungsprozess 

(a) 

(b) 

(c) 

(d) 
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Abbildung 4-81 Betrachtung des finalen Homogenisierungsschrittes (Ultraschallprozessor, 50 % Amplitude, 0,5 Zyklus); (a) Bearbeitungsdauer 5 min 

(b) Bearbeitungsdauer 6 min, (c) Bearbeitungsdauer 7 min; grün = 250 g Herstellungsprozess, rot = 1000 g Herstellungsprozess 
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Die weitere Steigerung der Ansatzgröße von 1000 g auf 3000 g bewirkte ein Ansteigen der 

d10- und d50-Werte. Der d90-Wert zeigte sich mit 6,69 ± 0,05 µm nahezu unverändert gegenüber 

dem 1000 g Ansatz (6,72 ± 0,04 µm). Folglich liegt bei diesem größeren Ansatz eine etwas 

engere Tröpfchengrößenverteilung vor als bei den kleineren Ansätzen. Die Durchführung des 

finalen Homogenisierungsschritts des 3000 g Ansatzes über drei Teilchargen von je 1000 g 

erklärt dieses Resultat, da unweigerlich ein zeitlicher Versatz der Homogenisierung des 

zweiten und dritten Teils des Gesamtansatzes vorliegt. Bhardwaj und Hartland konnten 1994 

zeigen, dass das Ausmaß der Koaleszenz von Öltropfen in den ersten Minuten nach der 

Emulgierung mit Hilfe von Rotor-Stator Homogenisatoren am größten ist [175]. Die 

beginnende Koaleszenz der Voremulsion in den Minuten vor der finalen Homogenisierung mit 

Hilfe des Ultraschallprozessors kann sich folglich in der fertigen Gesamtemulsion in Form von 

geringfügig größeren Tröpfchen, insbesondere im Größenbereich zwischen 0,4 und 2,5 µm, 

manifestieren. 

 

Abbildung 4-82 Vergleich der Ergebnisse der Tröpfchengrößenanalyse der verschiedenen Ansatzgrößen 

 

4.4.2 Aufschäumexperimente 

Abbildung 4-83 zeigt die Ergebnisse der Schaumhöhen- und Schaumstrukturanalyse der 

unterschiedlich großen Emulsionsansätze im Vergleich zum Aufschäumverhalten der 

konventionell hergestellten Emulsion. Es ist zu erkennen, dass zwischen den einzelnen 

Ansätzen nur geringe Unterschiede bestehen. Insbesondere die mit dem ursprünglichen 

Herstellungsverfahren produzierte Emulsion (250 g) und der entsprechende 3000 g-Ansatz 

zeigen hinsichtlich der Schaumhöhe und Schaumstruktur sehr ähnliche Resultate. Die leichten 

Abweichungen des 1000 g-Ansatzes sind durch Schwankungen des Messsystems an diesem 

Versuchstag zu erklären, da der 3000 g-Ansatz, der letztlich auf 1000 g-Ansätzen basiert, kein 

derartiges Verhalten zeigt.  
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Abbildung 4-83 Aufschäumverhalten von verschiedenen Ansatzgrößen einer Emulsion im Vergleich 

 

Folglich kann festgehalten werden, dass sich auf Grundlage des in Abschnitt 3.2.1.5 

beschriebenen Herstellungsverfahrens Emulsionen darstellen lassen, die sowohl in Bezug auf 

die physikalische Stabilität als auch hinsichtlich des Aufschäumverhaltens, den zuvor im 

Labormaßstab entwickelten Emulsionen entsprechen. 

 

4.5 Charakterisierung von wirkstoffhaltigen Phospholipid-Emulsionen 

Die Möglichkeit der Einarbeitung von Wirkstoffen ist in vielen Indikationsgebieten eine wichtige 

Voraussetzung für den therapeutischen Einsatz von Schaumformulierungen. Der 

Wirkstoffklasse der Glucocorticoide kommt hierbei eine besondere Bedeutung zu [176–178]. 

Um den Einfluss unterschiedlicher Vertreter dieser Substanzklasse auf das 

Aufschäumverhalten der entwickelten Emulsion zu beleuchten, kamen das wasserlösliche 

Glucocorticoid Prednisolondihydrogenphosphat-Dinatrium (Prednisolonphosphat, PSP) und 

das in Wasser unlösliche Glucocorticoid Triamcinolonacetonid (TAA) zum Einsatz. Neben 

diesen konventionellen Wirkstoffen wurde außerdem die Einarbeitung von 

Triterpentrockenextrakt aus Birkenkork (TE) und dessen Einfluss auf die Schaumbildung 

untersucht. 
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4.5.1 Prednisolondihydrogenphosphat-Dinatrium 

Die Rektalschaumformulierung Predfoam, die bei der Behandlung von Colitis Ulcerosa zum 

Einsatz kommt, dient als Grundlage für die Ermittlung einer anwendungsgetreuen 

Prednisolonphosphat-Konzentration. Bei dieser Formulierung sind in einer Einzeldosis (etwa 

30 g) 20 mg Prednisolon-Äquivalent (M = 360,44 g ∙ mol-1) enthalten [179].  

Für die Einarbeitung von Prednisolondihydrogenphosphat-Dinatrium (M = 484,39 g ∙ mol-1) in 

die Emulsion ergibt sich folglich eine Äquivalentkonzentration von 26,88 mg/30 g. Dies 

entspricht einem Massenanteil von 0,0896 %. 

PSP wurde mit Hilfe des SpeedMixer DAC 150.1 FVZ in die zuvor hergestellte Basisemulsion 

(Emulsion 21) eingearbeitet. 

 

4.5.1.1 Mikroskopie und Tröpfchengröße 

Die mikroskopische Betrachtung der hergestellten PSP-haltigen Emulsion (Abbildung 4-84) 

bestätigt die Vermutung, dass sich durch den Zusatz des wasserlöslichen Wirkstoffs keine 

sichtbaren Veränderungen im Vergleich zur zugrundeliegenden Emulsion ergeben. 

 

      

Abbildung 4-84 Polarisationsmikroskopische Aufnahmen einer PSP-haltigen Phospholipidemulsion; 20x 

 

Die Tröpfchengrößenanalyse unterstreicht diesen Eindruck darüber hinaus. Bei der in 

Abbildung 4-85 dargestellten Referenz handelt es sich um denselben Emulsionsansatz, in den 

im Folgenden der Wirkstoff PSP eingearbeitet wurde. Es ist zu erkennen, dass sich hieraus 

kein Unterschied bezüglich der Tröpfchengrößenverteilung der Formulierung ergibt. 
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Abbildung 4-85 Tröpfchengrößenanalyse einer Emulsion vor und nach der Einarbeitung von PSP 

 

4.5.1.2 Aufschäumexperimente 

Generell zeigt die PSP-haltige Emulsionsvariante ein mit der zugrundeliegenden Formulierung 

(Emulsion 21) vergleichbares Aufschäumverhalten, wie in Abbildung 4-86 dargestellt ist. Der 

Verlauf der Gesamthöhe der wirkstoffhaltigen Emulsion weist eine etwas höhere Variabilität 

als bei der Referenzemulsion auf. Die initiale Schaumdispersität der PSP-haltigen Emulsion 

ist mit einem BC-Wert von 167 mm-2 deutlich höher als bei der wirkstofffreien Formulierung mit 

146,6 mm-2. Da die Schaumstrukturparameter zu den Messzeitpunkten t150 und t300 ergibt sich 

ein analoges Bild. Diese erhöhte Schaumdispersität durch das Vorhandensein von 

Prednisolonphosphat kann möglicherweise durch eine Interaktion des Wirkstoffs mit den 

enthaltenen Phospholipiden erklärt werden. So gibt es Hinweise darauf, dass amphiphile 

Wirkstoffe wie Prednisolon oder Diazepam in Liposomen die Integrität von 

Phospholipidmembranen signifikant verbessern können [180]. Andere Quellen legen nahe, 

dass Interaktionen zwischen Phospholipiden und Corticosteroiden auf die Strukturanalogie 

dieser Substanzen und Cholesterol zurückzuführen ist [181,182]. 
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Abbildung 4-86 Aufschäumverhalten einer PSP-haltigen Phospholipidemulsion im Vergleich zur 

wirkstofffreien Referenz 

 

4.5.2 Triamcinolonacetonid 

Das lipophile Glucocorticoid Triamcinolonacetonid ist in vielen Zubereitungen zur kutanen 

Anwendung in einer Konzentration von 0,1 % (1 mg/g) enthalten. Beispiele hierfür sind die 

Handelsprodukte Kortikoid-ratiopharm® 0,1 % Creme, TriamGalen® Lösung und TriamSalbe 

Lichtenstein. Außerdem listet das NRF diverse standardisierte TAA-Rezepturen im 

Konzentrationsbereich 0,025 bis 0,1 %.  

Auf Grundlage dieser Informationen erfolgte die Einarbeitung von 0,1 % TAA in die zuvor 

hergestellte Basisemulsion (Emulsion 21). Diese wurde ebenfalls mit Hilfe des SpeedMixer 

DAC 150.1 FVZ durchgeführt. 
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von Luftbläschen und größeren Öltröpfchen aggregiert. Die übrigen Bereiche der Emulsion 

weisen im Vergleich zur wirkstofffreien Formulierung keine Veränderungen auf.  

 

      

Abbildung 4-87 Polarisationsmikroskopische Aufnahmen einer TAA-haltigen Phospholipidemulsion; 20x 

 

 

Abbildung 4-88 Tröpfchengrößenanalyse einer TAA-haltigen Emulsion im Vergleich zur wirkstofffreien 

Referenz 

 

Die Tröpfchengrößenanalyse dieser Emulsion bestätigt die Erkenntnisse der mikroskopischen 

Untersuchung. Es ist zu erkennen, dass die kleinen und mittleren Tröpfchen der Emulsion 

durch den Wirkstoffzusatz nicht beeinträchtigt werden. Obwohl es sich bei TAA um einen 

mikronisierten Wirkstoff handelt, ergibt sich durch die Agglomeration und das Anlagern der 

Substanz an den größeren Tröpfchen bei der Vermessung ein um 0,71 µm höherer d90-Wert 

von 7,59 ± 0,11 µm im Vergleich zu der zugrundeliegenden Ausgangsemulsion. Da diese 
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Entwicklung jedoch auf das Vorhandensein von ungelösten Wirkstoffkristallen und nicht auf 

eine tatsächliche Veränderung der Tröpfchengröße zurückzuführen ist, besteht kein Grund zu 

der Annahme, dass die Emulsionsstabilität gefährdet ist.  

 

4.5.2.2 Aufschäumexperimente 

Die aufgeschäumte TAA-haltige Emulsion weist im Vergleich zur wirkstofffreien 

Referenzemulsion eine geringere Schaumhöhenstabilität auf. Dieser Umstand ist nicht 

unerwartet, da hinreichend bekannt ist, dass Partikel durch Effekte wie das sogenannte 

„bridging“, also die durch Überbrückung hervorgerufene Ruptur von Flüssigkeitslamellen, die 

Stabilisierung von Schaumstrukturen beeinträchtigen können [183]. Dass die Verminderung 

der Schaumhöhenstabilität bei dieser Formulierung gering ausfällt, ist der Tatsache 

geschuldet, dass es sich bei diesen destabilisierenden Effekten um konzentrationsabhängige 

Phänomene handelt und TAA hier nur in einer Konzentration von 0,1 % vorliegt. Im Hinblick 

auf die Schaumstruktur treten im Messverlauf keine größeren Unterschiede auf. Die initiale 

Aufschäumbarkeit beider Formulierungen ist hier nahezu identisch, bezüglich der 

Schaumstrukturstabilität zeichnet sich ein geringfügig besseres Verhalten der TAA-haltigen 

Formulierung im Vergleich zur wirkstofffreien Emulsionsvariante ab. 

Abbildung 4-89 Aufschäumverhalten einer TAA-haltigen Phospholipid-Emulsion im Vergleich zur 

wirkstofffreien Referenz 
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4.5.3 Triterpentrockenextrakt 

Triterpentrockenextrakt aus Birkenkork mit dem Hauptbestandteil Betulin kann auf eine lange 

Historie zurückblicken und weist klinisch belegte Wirksamkeit im Bereich der Wundheilung auf 

[184]. In den vergangenen Jahren wuchs das Interesse an Formulierungen, bei denen eine 

Kombination dieses pflanzlichen Wirkstoffs und Phospholipiden zum Einsatz kommt [185–

187]. Aus diesem Grund wurden im Folgenden verschiedene Konzentrationen eines 

Triterpentrockenextraktes (Betulin 81,60 %; Lupeol 2,08 %; 3,84 % Betulinsäure; 0,97 % 

Oleanolsäure; 1,05 % Erythrodiol; 0,52 % Betulinsäuremethylester; 9,94 % Restliche 

Substanzen [188]) in einem Konzentrationsbereich von 0,02 bis 0,2 % in die entwickelte 

Emulsion eingearbeitet.  

Zum Zwecke der Herabsenkung des Gelbildungsvermögens dieser Substanz erfolgte vor der 

Einarbeitung in die Emulsion eine thermische Behandlung des Extrakts über einen Zeitraum 

von 2 Stunden bei 120 °C [189]. Des Weiteren wurde der Extrakt zunächst für eine Stunde in 

der Becomix-Anlage bei 5-10 m/s mit Hilfe des Rotor-Stator Homogenisators vordispergiert. 

Diese wässrige Suspension diente als Basis für die restliche Emulsionsherstellung. Die 

Einarbeitung einer TE-Konzentration von 0,2 % erforderte dennoch eine finale 

Nachbearbeitung mit Hilfe des Ultra Turrax (13400 U/min für 1-2 min), um entstandene 

Agglomerate zu zerstören.  

 

4.5.3.1 Mikroskopie und Tröpfchengröße 

Die mikroskopische Betrachtung der unterschiedlichen TE-Emulsionen legt nahe, dass bei 

niedrigen Konzentrationen noch keine Stabilitätsprobleme auftreten und die Tröpfchen- bzw. 

Partikelgrößenverteilung der Formulierung sich auf einem ähnlichen Niveau wie die 

wirkstofffreie Emulsion bewegt. Der TE-Anteil scheint bei diesen Ansätzen fein dispergiert 

vorzuliegen. 
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Abbildung 4-90 Polarisationsmikroskopische Aufnahmen einer TE-haltigen (0,02 %) 

Phospholipidemulsion; 20x 

 

Dies ändert sich jedoch bei höheren TE-Konzentrationen. Hier dominieren TE-Partikel und 

gelartige Strukturen die mikroskopischen Aufnahmen der Formulierung.  

 

     

Abbildung 4-91 Polarisationsmikroskopische Aufnahmen einer TE-haltigen (0,2 %)  

Phospholipidemulsion; 20x 

 

Diese Beobachtung deckt sich ebenfalls mit der makroskopischen Betrachtung der 

Zubereitungen. Hier sind im Gegensatz zu den niedrigkonzentrierten TE-Zubereitungen und 

den anderen wirkstoffhaltigen Formulierungen deutliche Gelklümpchen und partikuläre 

Assoziate zu erkennen (s. Anhang unter Abschnitt 7.3). 

Die Partikelgrößenanalyse unterstreicht die geschilderten Eindrücke. Während die 

Formulierungsansätze mit 0,02 und 0,07 % TE, vermutlich aufgrund der durch die 

Vorbearbeitung fein dispergiert vorliegenden Partikel, geringfügig niedrigere Ergebnisse 

zeigen als die Referenzemulsion, weist die 0,2 %ige TE-Emulsion einen deutlich höheren d90-

Wert von 12,13 ± 0,11 µm auf. Diese Beobachtung lässt sich auf die beschriebenen 

ausgelierten TE-Anteile zurückführen. 
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Abbildung 4-92 Tröpfchengrößenanalyse von TE-haltigen Emulsionen im Vergleich zur wirkstofffreien 

Referenz 

 

4.5.3.2 Aufschäumexperimente 

Abbildung 4-93 zeigt die Ergebnisse der Schaumhöhen- und Schaumstrukturanalyse der TE-

haltigen Emulsionsansätze im Vergleich zur Referenzemulsion. Die 0,2 %ige Emulsion war 

nicht in einem für die Durchführung dieser Messungen notwendigen Ausmaß aufschäumbar. 

Dieser Umstand komplettiert den Eindruck der Ergebnisse der beiden anderen TE-haltigen 

Ansätze. So ist eine konzentrationsabhängige Verschlechterung der Schaumqualität deutlich 

zu erkennen. Neben der initialen Schaumstruktur und Schaumstabilität war hiervon ab einer 

Konzentration von 0,07 % sogar die Aufschäumbarkeit, ausgedrückt durch den Parameter 

h(t0) [mm], betroffen. Das Aufschäumverhalten des 0,02 %igen Ansatzes entspricht in etwa 

dem Niveau der zuvor in den Abschnitten 4.2.6.1 und 4.3.1.2 betrachteten wirkstofffreien 

Formulierungsvariante mit Xanthangummi-Zusatz.  
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Abbildung 4-93 Aufschäumverhalten von TE-haltigen Phospholipidemulsionen im Vergleich zur 

wirkstofffreien Referenz 

 

Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass die Einarbeitung von TE in die entwickelte 

Emulsion unter Erhaltung des Aufschäumvermögens nur in geringen Konzentrationen möglich 

ist. Als Gründe hierfür sind das Gelbildungsvermögen dieser Substanz und die Tatsache, dass 

es sich um einen nicht-mikronisierten Wirkstoff handelt, anzuführen. Trotz dieser 

Einschränkungen bewegt sich die Schaumqualität einer TE-Emulsion mit einer Konzentration 

von 0,02 % in einem zufriedenstellenden Bereich. 
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5 Zusammenfassung 

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung und Charakterisierung einer aufschäumbaren Emulsion 

zur kutanen Anwendung auf der Basis von Phospholipiden unter besonderer Berücksichtigung 

von Monoacyl- bzw. Lysophosphatidylcholin.  

Der formulierbare Viskositätsbereich (Designspace) für ein ideales Aufschäumverhalten 

bewegte sich bei diesen Formulierungen im Bereich von ca. 3,5 mPa ∙ s. Außerdem konnte 

gezeigt werden, dass sich das Aufschäumverhalten wässriger Phospholipid-Zubereitungen 

deutlich verbessert, wenn bei der Herstellung die Phasenübergangstemperatur (PTT) der 

Phospholipide überschritten wird. 

Die Aufschäumbarkeit von wässrigen Phospholipidmischungen (Premixes) wird in hohem 

Maße durch den Grad der Hydrierung der Verbindungen sowie durch das Vorhandensein von 

Monoacylphosphatidylcholin beeinflusst. Mischungen mit einem hohen Anteil an 

Lipoid S LPC 20-3 (LPC20; hydriertes PC + hydriertes LPC) führten in Kombination mit nicht 

hydrierten Phospholipiden, wie in Lipoid P LPC 90 (LPC90) oder Phospholipon 90 G (PL90G) 

enthalten, zu besonders feinen, langlebigen Schäumen, die fast keinen Zerfall und nur 

geringfügige strukturelle Veränderungen zeigten. In den meisten Fällen waren die 

Mischungen, die hydriertes PC (Phospholipon 80 H; PL80H) enthielten, deutlich unterlegen. 

Da es nicht möglich war, stabile Emulsionen mit den gewünschten Aufschäumeigenschaften 

allein auf Basis der wässrigen Phospholipid-Premixes darzustellen, wurde untersucht, ob sich 

durch Zusatz von Co-Tensiden die Schaumbildung verbessern lässt. In diesem Rahmen wurde 

der Einfluss von zwei Substanzen – dem nichtionischen Tensid Lauryglucosid (LG) und dem 

zwitterionischen Tensid Lauramidopropylbetain (LAPB)) sowie von Ölphasen 

unterschiedlicher Polarität – dünnflüssigem Paraffin (PO), mittelkettigen Triglyceriden (MCT) 

und raffiniertem Rizinusöl (CO), untersucht. Die Aufschäumexperimente zeigten, dass sowohl 

die Auswahl des Co-Tensids als auch die Art und Polarität der Ölphase die Qualität des 

erzeugten Schaums beeinflussen. Während die Verwendung von LAPB als Co-Tensid in 

vielen Fällen zu einer unzureichenden Schaumhöhen- und Schaumstrukturstabilität führte, 

bedingte die Verwendung des niederpolaren dünnflüssigen Paraffins als Ölphase eine 

verminderte Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Die Stabilität von Rizinusöl-Emulsionen 

erwies sich als unzureichend. Formulierungsvarianten, die auf einer Kombination aus 

hydriertem Lysophosphatidylcholin (hLPC) und einem nicht hydrierten Phospholipid sowie LG 

als Co-Tensid und MCT als Ölphase basieren, lieferten die besten Ergebnisse. Hierbei 

handelte es sich um stabile Emulsionen, deren Aufschäumverhalten sich trotz dem 

Vorhandensein einer Ölphase auf dem Niveau der wässrigen Phospholipid-Premixes bewegte. 
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Außerdem wurden die entwickelten Formulierungen mit Hilfe von Profilanalysentensiometrie 

(PAT), Polarisationsmikroskopie und Laserbeugungs-Partikelgrößenanalyse charakterisiert. 

Diese Experimente deuten darauf hin, dass die verwendeten Phospholipide in erster Linie die 

Emulsionen stabilisieren, während die Co-Tenside hauptsächlich für die Bildung und 

Stabilisierung der Schaumstrukturen verantwortlich sind. Um stabile Emulsionen mit 

zufriedenstellenden Schaumeigenschaften zu generieren, waren jedoch beide Hilfsstoffe 

erforderlich. 

Der Zusatz von viskositätserhöhenden Hilfsstoffen zur weiteren Emulsions- und 

Schaumstabilisierung erwies sich insgesamt als nicht zielführend, da die Dispersität und 

Stabilität der resultierenden Schäume unter der erhöhten Viskosität der Zubereitungen litten. 

Auch der Einsatz von Fettalkoholen als Co-Tenside lieferte hier, vermutlich aufgrund einer sehr 

kompakten Besetzung der Wasser/Öl-Grenzfläche durch die Tensid-Fettalkohol Komplexe, 

keinen Mehrwert. Insbesondere Montanov L (Gemisch aus C14-22 Alkylalkoholen und C12-

20 Alkylglucosiden) unterband die Erzeugung von Schaumstrukturen nahezu vollständig. Im 

Gegensatz dazu konnten durch die Nutzung des kommerziell verfügbaren Produkts Lipoid P 

LPC 80 (LPC80) anstatt des technischen Musters Lipoid P LPC 90 (LPC90) 

Emulsionssysteme generiert werden, die sich hinsichtlich des Aufschäumverhaltens und der 

Emulsionsstabilität äquivalent zu der Ausgangsformulierung verhalten. 

Im Rahmen der Untersuchung der Lagerstabilität konnte gezeigt werden, dass die 

Viskositätserhöhung mit Hilfe von Xanthangummi auch über längere Zeiträume hinweg keinen 

Zusatznutzen für die Emulsionsstabilität oder das Aufschäumverhalten generiert. So ergab 

sich für die Emulsion mit Xanthangummi bei Raumtemperatur ein stabilitätskritischer Endpunkt 

nach 12 Wochen durch die Ausfällung von Xanthangummi-Klümpchen, während der bei 

Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) gelagerte Ansatz dieser Formulierung dieses 

Phänomen nicht zeigte. Dieser Umstand liegt möglicherweise in der Tatsache begründet, dass 

das periodische Einfrieren und Erwärmen der Probe das Ausgelieren des Gelbildners 

unterbindet. Für diese Probe wurde aufgrund deutlich verschlechterter Schaumqualität nach 

24 Wochen der Endpunkt determiniert. Die Probe der Emulsion ohne Xanthangummi zeigte 

auch nach 24 Wochen der Lagerung bei Raumtemperatur keine Anzeichen von 

schwerwiegenden Stabilitätsproblemen. Auch das Aufschäumverhalten entsprach 

weitestgehend dem anfänglich gezeigten Niveau, sodass hier von einer lagerstabilen, 

aufschäumbaren Emulsion ausgegangen werden kann.  

Um eine zeit- und kosteneffizientere Produktion größerer Ansatzmengen der entwickelten 

Formulierungen zu ermöglichen, wurde mit Hilfe des Labormischers Becomix ein Verfahren 

entwickelt, das die Ansatzgröße von 250 g auf 3000 g pro Herstellungsgang erweiterte. Als 

optimal erwies sich ein Herstellungsprozess bei dem ein Scale-up (250 g  1000 g) und ein 

Numbering-up (3 Parallelansätze) kombiniert wurden. Die so produzierte Emulsion entspricht 
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hinsichtlich aller kritischen Parameter der im Labormaßstab entwickelten, zugrundeliegenden 

Formulierung.  

Die Einarbeitung von wasserlöslichen (Prednisolondihydrogenphosphat-Dinatrium, PSP) und 

in Wasser unlöslichen (Triamcinolonacetonid, TAA) Glucocorticoiden erwies sich als 

problemlos. Die mikroskopische Betrachtung bestätigte die Annahme, dass TAA suspendiert 

in der Emulsion vorliegt und primär entlang der Wasser/Öl-Grenzfläche aggregiert. Die 

resultierenden Emulsionen zeigten keine anwendungsrelevanten Veränderungen bezüglich 

der Schaumqualität. Im Fall von PSP konnte eine geringfügige Erhöhung der 

Schaumdispersität beobachtet werden, die möglicherweise auf Wechselwirkungen zwischen 

dem Wirkstoff und den Phospholipiden zurückzuführen ist.  

Die Einarbeitung von Triterpentrockenextrakt aus Birkenkork (TE) hingegen erwies sich als 

komplex. Trotz einer zeitintensiven Vorbehandlung des Extrakts, bestehend aus 

Hitzebehandlung (Tempern) und der Produktion einer TE-haltigen Vorsuspension zur 

Limitierung des Gelbildungsvermögens dieser Substanz, konnten nur geringe TE-

Konzentrationen von 0,02 – 0,07 % erfolgreich in aufschäumbare Emulsionen eingebunden 

werden. Generell zeigte sich eine konzentrationsabhängige Verschlechterung der 

Schaumqualität. Hiervon waren neben der Schaumhöhen- und Schaumstrukturstabilität auch 

die initiale Schaumstruktur und sogar die Aufschäumbarkeit der Formulierungen betroffen. Die 

mikroskopische Untersuchung dieser Formulierungen bestätigte das Vorhandensein von 

partikulären Assoziaten und Gelformationen und somit den optischen Eindruck. Die Tatsache, 

dass es sich hier um einen nicht-mikronisierten Wirkstoff handelt und das 

Gelbildungsvermögen des TE-Extrakts sind folglich für das deutlich verschlechterte 

Aufschäumverhalten dieser höher konzentrierten Formulierungsansätze verantwortlich. 

In der vorliegenden Arbeit konnte somit gezeigt werden, dass es möglich ist, aufschäumbare 

Formulierungen auf der Grundlage von Phospholipiden darzustellen. Hierbei legten 

insbesondere Phospholipid-Gemische mit einem Überschuss einer hydrierten 

Lysophospholipid-Komponente in Kombination mit einem zusätzlichen Anteil eines nativen 

Phospholipids ein besonders gutes Aufschäumverhalten an den Tag. Bei der Entwicklung von 

Emulsionen stellte sich die Verwendung einer mittelpolaren Ölphase wie MCT als ideal heraus.  

Die entwickelte Emulsion kann sowohl im Labor- als auch im kleinen Technikumsmaßstab 

hergestellt werden, erwies sich als lagerstabil und zeigte über einen Zeitraum von 6 Monaten 

ein konstantes Aufschäumverhalten. Die Einarbeitung konventioneller Wirkstoffe konnte 

problemlos umgesetzt werden, sodass diese Art von Formulierung für die künftige Entwicklung 

von Therapieoptionen in Frage kommt. 
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7 Anhang 

7.1 Dichte Messwerte zur Ermittlung der Oberflächenspannung mittels Profilanalyse-
Tensiometrie 

Die Ermittlung aller Dichten erfolgte mit Hilfe eines DMA 4500 Biegeschwinger-

Dichtemessgerätes (n=5). 

 

Tabelle 7-1 Ergebnisse der Dichtevermessung von Wasser, Luft und Tensidlösungen bei 25 °C 

Substanz 
Dichte [g/cm³] Literaturwert [g/cm³]  

[135] 

Luft 0,00116 0,001168 

Wasser, gereinigt 0,99707 0,99705 

LAPB-Lösung (0,50 %) 0,99738 - 

LG-Lösung (0,50 %) 0,99753 - 

 

 

Tabelle 7-2 Ergebnisse der Dichtevermessung ausgewählter Phospholipid-Premixes bei 25 °C 

Formulierung Dichte [g/cm³] 

LPC90-Lösung (4,00 %) 1,00260 

Premix 6 (LPC90+PL90G) 0,99750 

Premix 19 (LPC20+PL90G) 0,99718 

Premix 38 (LPC90+LPC20) 0,99740 

Premix 19 + LG (0,50 %) 0,99757 

Premix 38 + LG (0,50 %) 0,99780 

 

 

Tabelle 7-3 Ergebnisse der Dichtevermessung ausgewählter Phospholipid-Emulsionen bei 25 °C 

Formulierung Dichte [g/cm³] 

Emulsion 19 0,98079 

Emulsion 21 0,99209 

Emulsion 22 0,99214 

Emulsion 23 0,99507 



Anhang 168 
 

7.2 Fotoaufnahmen der eingelagerten Zubereitungen 

 

Abbildung 7-1 Aufnahmen der eingelagerten Emulsionen ohne Xanthangummi bei Raumtemperatur (RT) 

und bei Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) nach 1-24 Wochen Lagerdauer 

 

 

Abbildung 7-2 Aufnahmen der eingelagerten Emulsionen mit Xanthangummi bei Raumtemperatur (RT) 

und bei Wechseltemperaturbelastung (-5/40 °C) nach 1-24 Wochen Lagerdauer 
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7.3 Fotoaufnahmen der wirkstoffhaltigen Zubereitungen 

     

Abbildung 7-3 Stabile Phospholipid-Emulsionen mit PSP (links), TAA (mittig), TE 0,02 % (rechts) 

 

   

Abbildung 7-4 Ausgelierte Agglomerate in einer Phospholipid-Emulsion mit 0,2 % TE 
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7.4 Vollständige Rezeptur der optimierten Basisformulierung 

 

Tabelle 7-4 Zusammensetzung der entwickelten Emulsion 

Inhaltsstoff Anteil 

Lipoid P LPC 90 0,1125 % 

Lipoid S LPC 20-3 0,3375 % 

Plantacare 1200 UP   0,45 % 

Kollisolv MCT 70   10,0 % 

gereinigtes Wasser 89,1 % 
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7.5 Ergebnisse der statistischen Tests 

Statistische Unterschiede zwischen mehr als zwei Mittelwerten wurden mittels einfaktorieller 

Varianzanalyse (one-way ANOVA) mit anschließendem Tukey's Multiple-Vergleichstest 

bewertet. Signifikante Unterschiede wurden wie folgt mit Sternchen (✱) gekennzeichnet: 

✱ p ≤ 0,05; ✱✱ p ≤ 0,01; ✱✱✱ p ≤ 0,001; ✱✱✱✱ p ≤ 0,0001; ns nicht signifikant. 

 

Ergebnisse der Vermessung der Oberflächenspannung mittels Profilanalyse-Tensiometries 

Number of families 1    
Number of comparisons per family 28    
Alpha 0.05    
 
Tukey's multiple comparisons test Mean Diff. Significant? Summary Adjusted P Value 
LG 0.5% vs. LAPB 0.5 % 0.7520 Yes ** 0.0061 
LG 0.5% vs. Premix 38 -8.888 Yes **** <0.0001 
LG 0.5% vs. LG 0.5 % + Premix 38 -0.4396 No ns 0.2830 
LG 0.5% vs. Emulsion 19 -2.404 Yes **** <0.0001 
LG 0.5% vs. Emulsion 21 -0.09840 No ns 0.9994 
LG 0.5% vs. Emulsion 22 -2.170 Yes **** <0.0001 
LG 0.5% vs. Emulsion 23 -0.3086 No ns 0.7033 
LAPB 0.5 % vs. Premix 38 -9.640 Yes **** <0.0001 
LAPB 0.5 % vs. LG 0.5 % + Premix 38 -1.192 Yes **** <0.0001 
LAPB 0.5 % vs. Emulsion 19 -3.156 Yes **** <0.0001 
LAPB 0.5 % vs. Emulsion 21 -0.8504 Yes ** 0.0014 
LAPB 0.5 % vs. Emulsion 22 -2.922 Yes **** <0.0001 
LAPB 0.5 % vs. Emulsion 23 -1.061 Yes **** <0.0001 
Premix 38 vs. LG 0.5 % + Premix 38 8.448 Yes **** <0.0001 
Premix 38 vs. Emulsion 19 6.484 Yes **** <0.0001 
Premix 38 vs. Emulsion 21 8.789 Yes **** <0.0001 
Premix 38 vs. Emulsion 22 6.718 Yes **** <0.0001 
Premix 38 vs. Emulsion 23 8.579 Yes **** <0.0001 
LG 0.5 % + Premix 38 vs. Emulsion 19 -1.964 Yes **** <0.0001 
LG 0.5 % + Premix 38 vs. Emulsion 21 0.3412 No ns 0.5925 
LG 0.5 % + Premix 38 vs. Emulsion 22 -1.730 Yes **** <0.0001 
LG 0.5 % + Premix 38 vs. Emulsion 23 0.1310 No ns 0.9961 
Emulsion 19 vs. Emulsion 21 2.305 Yes **** <0.0001 
Emulsion 19 vs. Emulsion 22 0.2338 No ns 0.9039 
Emulsion 19 vs. Emulsion 23 2.095 Yes **** <0.0001 
Emulsion 21 vs. Emulsion 22 -2.072 Yes **** <0.0001 
Emulsion 21 vs. Emulsion 23 -0.2102 No ns 0.9426 
Emulsion 22 vs. Emulsion 23 1.861 Yes **** <0.0001 
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Aufschäumverhalten von Phospholipid-Emulsionen mit und ohne Zusatz eines Co-Tensids 

a) Gesamthöhe nach 0 Sekunden 

Number of families 1    
Number of comparisons per family 3    
Alpha 0.05    
 
Tukey's multiple comparisons test Mean Diff. Significant? Summary Adjusted P Value 
Premix 38 vs. Premix 5 + MCT 1.900 No ns 0.2442 
Premix 38 vs. Premix 5 + MCT + SLES -1.700 No ns 0.3082 
Premix 5 + MCT vs. Premix 5 + MCT + SLES -3.600 Yes * 0.0322 
 

b) Gesamthöhe nach 150 Sekunden 

Number of families 1    
Number of comparisons per family 3    
Alpha 0.05    
 
Tukey's multiple comparisons test Mean Diff. Significant? Summary Adjusted P Value 
Premix 38 vs. Premix 5 + MCT 8.467 Yes ** 0.0040 
Premix 38 vs. Premix 5 + MCT + SLES 3.100 No ns 0.1992 
Premix 5 + MCT vs. Premix 5 + MCT + SLES -5.367 Yes * 0.0327 
 

c) Gesamthöhe nach 300 Sekunden 

Number of families 1    
Number of comparisons per family 3    
Alpha 0.05    
 
Tukey's multiple comparisons test Mean Diff. Significant? Summary Adjusted P Value 
Premix 38 vs. Premix 5 + MCT 16.70 Yes ** 0.0025 
Premix 38 vs. Premix 5 + MCT + SLES 7.800 No ns 0.0723 
Premix 5 + MCT vs. Premix 5 + MCT + SLES -8.900 Yes * 0.0445 
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d) Bubble Count nach 0 Sekunden 

Number of families 1    
Number of comparisons per family 3    
Alpha 0.05    
 
Tukey's multiple comparisons test Mean Diff. Significant? Summary Adjusted P Value 
Premix 38 vs. Premix 5 + MCT 80.67 Yes *** 0.0003 
Premix 38 vs. Premix 5 + MCT + SLES -1.333 No ns 0.9888 
Premix 5 + MCT vs. Premix 5 + MCT + SLES -82.00 Yes *** 0.000 
 

e) Bubble Count nach 150 Sekunden 

Number of families 1    
Number of comparisons per family 3    
Alpha 0.05    
 
Tukey's multiple comparisons test Mean Diff. Significant? Summary Adjusted P Value 
Premix 38 vs. Premix 5 + MCT 72.00 Yes **** <0.0001 
Premix 38 vs. Premix 5 + MCT + SLES 16.67 No ns 0.0621 
Premix 5 + MCT vs. Premix 5 + MCT + SLES -55.33 Yes *** 0.0002 
 

f) Bubble Count nach 300 Sekunden 

Number of families 1    
Number of comparisons per family 3    
Alpha 0.05    
 
Tukey's multiple comparisons test Mean Diff. Significant? Summary Adjusted P Value 
Premix 38 vs. Premix 5 + MCT 91.67 Yes * 0.0131 
Premix 38 vs. Premix 5 + MCT + SLES 56.00 No ns 0.0923 
Premix 5 + MCT vs. Premix 5 + MCT + SLES -35.67 No ns 0.3002 
 

 


