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Lerninhalte

Galenische Grundlagen der Schaume

(@]

o Formulierungskonzepte fir Schaume

o Schaume als Arzneiformen
» Schaume zur Anwendung auf der Haut

= Rektal- und Vaginalschaume

= Sonderform eines Schaums

o Schaum-Cremes als Hautpflegeprodukte
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Schaum

Definition: Dispersion von Gas in einer Flussigkeit oder einem Feststoff
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Schaum

Definition: Dispersion von Gas in einer Flussigkeit oder einem Feststoff
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Schaumstruktur

Polyederschaum Kugelschaum

| 4’ 0,0:1um OOG G O

Gasphase > 70% Gasphase < 70 %
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Wann entsteht ein stabiler Schaum?
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Schaumstabilisierung durch Tenside

lipophil hydrophil

=)
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Analogie von Schaumen und O/W-Emulsionen

Schaum O/W-Emulsion

Polyederschaum Mayonaise

S5

Kugelschau

Wasser Gas Tensid ol Waser
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Schaumstabilitat
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Produktkonzepte fir Schiaume

Schaume kdnnen mit drei Formulierungskonzepten realisiert
werden:

o Aerosolschaume
o Pumpschaume
o Zwei-Kammer-Aerosole (Bag-on-Valve-Prinzip)
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AEROSOLSCHAUME
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Aerosolschaum
Schaumcreme
Schutzkappe ——————— _—~_ \
I
Schaumkopf

Schaumventil
Treibgas
Aerosoldose
| Tensidlésung O/W-Emulsion
mit verflissigtem Treibgas mit verflissigtem Treibgas
Steigrohr
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Treibgase fiir Aerosolschaume

Druckverflissigte Treibgase

o Propan, Butan und i-Butan (2-Methylpropan)
o Dimethylether

o HFAs

zugesetzte Menge: 3 — 20 %

Druckverdichtete Treibgase
o N,O (Lachgas) =4

o CO, A
o Nz < {] w
‘ — im0
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Die Verpackung von Aerosolschaumen
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Vorteile der Aerosoldose

/o hygienische Dosierung

o sparsame Auftragung
o Vvor Kontaminationen geschuiitzt
o wenig oder kein Konservierungsmittel
o luft- und lichtdichte Verpackung

Q Schutz empfindlicher Substanzen
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Galenik klassischer Aerosolschaume
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Aufschaumen klassischer Aerosolschaume

‘

Verdampftes Treibgas

Olphase
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Einfluss der Formulierung auf die Schaumqualitat
W/O
o/wW Emulsion
Emulsion
oW W/O
Creme
Creme
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Instabiler Aerosolschaum aus einer W/O-
Emulsion

Lipophile Basislotion

Glycerinsorbitanfettsaureester 109
Polyoxyethylenfettsaureester 5049

Triglycerid 19,09
Propylenglycol 3849
Magnesiumsulfat-Heptahydrat 0,79
Gereinigtes Wasser ad 100,0 g

L 3z

5 min 30 min
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Stabiler Aerosolschaum aus einer O/W-Emulsion

Hydrophile Hautemulsionsgrundlage NRE

Sorbitanmonostearat 2,009
Macrogol-8-stearat 2,009
Glycerol 85% 5,00 g

Mittelkettige Triglyceride 5,00 g
Wasserfreie Citronensaure 0,07 g
Kaliumsorbat 0,149
Gereinigtes Wasser ad 100,00 g
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Prinzip des Aufschaumens bei Pumpschaumen

Luft Emulsion/Lésung

24
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Aufbau einer Schaumpumpe

Schaumkopf
/ )
- Doppelsieb zur
|3 Schaumgenerierung L
= Verschlusskappe
4 Kolben der Luftpumpe =
' mit Diaphragmadichtung
F=?
< Kolben der Flissigpumpe
mit Stahlfeder und —
Ventilkugel Flussigkeitsbehalter
£ = \;)
< Dichtung =__—

F—/ A Luftdosierkammer

< Fliissigdosierkammer

“ Steigrohr

ArzhavitinaA., Steckel H., Int J Pharm 394 (2010) 1-17
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Funktionsweise einer Schaumpumpe

Doppelsieb- g B
Schaummodul == Schaum

Luftdosier- 1| | = d @

pumpe - ﬁ»
Fliissigkeits- | ‘ é a
dosierpumpe

d

Entleeren der Pumpen
und Schaumerzeugung
ArzhavitinaA., Steckel H., Int J Pharm 394 (2010) 1-17

Ruheposition Befiillen der Pumpe
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Vergleich Aerosolschaum - Pumpschaum

Aerosolschaum Pumpschaum

ArzhavitinaA., Steckel H., Int J Pharm 394 (2010) 1-17
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Basisformulierung fur einen Pumpschaum

Funktion Substanz Menge
Olphase Mittelkettige Triglyceride 0,1%-1,0%
Emulgator Polysorbat 20 5,0% - 10,0 %
Co-Emulgator Sorbitanmonolaurat 1,0%-4,5%
Emulsionsstabilisator Carbomer-Copolymer 0,10 % — 0,05%
Schaumstabilisator Hypromellose 0,4 % - 1,0%
Konservierungsmittel g.s.
Wasser ad 100 %

Grenzviskositat: ~ 30 mPas
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Bag-on-Valve-Packmittel
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BOV-Abfillung

=1
Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4 Schritt 5
Einsetzen des  Crimpen und Druckkontrolle Befiillen des Aufsetzen des
Ventils und unter Beutels mit Spruhkopfes
des Beutels in  Ventilbefiillung Produkt und und der
Dose mit Druckgas Fullkontrolle Schutzkappe
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Vorteile der Bag-on-Valve-Technologie

o vollstandige Trennung zwischen Produkt und Treibgas
o Luft als umweltfreundliches Treibgas nutzbar
o Verpackung hygienisch und sterilisierbar

o laminierte Beutel haben hervorragende

Barriereeigenschaften, z.B. gegentuber Sauerstoff

o aus jeder Position benutzbar
o Entleerung bis zu 98 % mdglich
o einsetzbar bei einer groRen Bandbreite von Viskositaten

o konventionelle Aerosoldosen und Schaumkopfe nutzbar

32
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Schaumbildung durch ,,Postfoaming“ Technologie

Funktion Substanz Menge
Emulgator PEG-35-Ricinoleat 10,0 %
Co-Emulgator Laurylglucosid 40,0 %
Puffersubstanz Citronensaure 0,4 %
Duftstoff Teebaumdl 1,0%
Konservierungsmittel g.s.
Schaumungsmittel 10,0 %
Losungsmittel Wasser ad 100 %

Als Schaumungsmittel werden verwendet:
o Butan

Isobutan

Pentan

Isopentan

Hexan

O O O O
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SCHAUME ALS
ARZNEIFORMEN

34 | Prof. R. Daniels | Schaume als innovative Applikationsform | Pharma4U Highlight-Webinar 19. Mai 2020

34

Seite 17



Vorteile von Schaumen

o lassen sich gleichmafRig und schonend, nahezu
bertihrungsfrei auftragen

o sind besonders fiur die Anwendung auf irritierter,
geroteter Haut geeignet

o gunstig fur behaarte Haut und Kopfhaut
o gleichmaRige Verteilung auf Oberflachen
o machen flussige Emulsionen streichfahig
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Ph. Eur. - Monographien zu Schaumen

Rektalschaume Vaginalschaume

Schaume zur
intrauterinen
/ Anwendung

Schaume zur
kutanen
Anwendung

Wirkstoffhaltige
Schaume

Musci medicati

Zubereitungen in Druckbehaltnissen
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Wirkstofthaltige Schaume Ph.Eur.

Wirkstoffhaltige Schaume sind Zubereitungen, bei denen ein gro3es Volumen Gas in
einer flissigen Phase dispergiert ist. Die Zubereitungen enthalten einen Wirkstoff
oder mehrere Wirkstoffe, eine oberflichenaktive Substanz, die eine Bildung des
Schaums gewabhrleistet, und andere Hilfsstoffe. Die Zubereitungen sind im Allgemei-
nen dazu bestimmt, auf die Haut oder die Schleimhaut aufgetragen zu werden.

Wirkstoffhaltige Schdaume werden im Allgemeinen aus einer flissigen Zubereitung in
einem Druckbehdltnis bei der Applikation gebildet. Das Behéltnis ist mit einem aus
Ventil und Sprihkopf bestehenden Applikator versehen, der fiir die Abgabe des
Schaums geeignet ist.

Zubereitungen, die zur Anwendung auf gro3en, offenen Wunden oder auf der schwer
geschadigten Haut bestimmt sind, miissen steril sein.

Wirkstoffhaltige Schume, die in Druckbehéltnissen in Verkehr gebracht werden,
missen den Anforderungen der Monographie Zubereitungen in Druckbehéltnissen
(Praeparationes pharmaceuticae in vasis cum pressu) entsprechen.
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Zubereitungen in Druckbehdltnissen Ph.Eur. (1)

Definition

Zubereitungen in Druckbehaltnissen sind Zubereitungen, die in speziellen Behéltnissen unter dem Druck
eines Gases stehen. Sie enthalten einen Wirkstoff oder mehrere Wirkstoffe. Die Zubereitungen werden mit
einem geeigneten Sprihventil aus dem Behéltnis freigesetzt, in Form eines Aerosols (Dispersion fester oder
flussiger Teilchen in einem Gas, wobei die TeilchengréfRe der vorgesehenen Anwendung angepasst ist) oder
in flussiger oder halbfester Form, zum Beispiel eines Schaums. Der zur Austreibung notwendige Druck wird
durch geeignete Treibgase bewirkt.

Die Zubereitungen bestehen aus einer Lésung, Emulsion oder Suspension. Sie sind zur lokalen Anwendung
auf der Haut, auf den Schleimhéauten der verschiedenen Kdmperéffnungen oder zur Inhalation bestimmt.
Geeignete Hilfsstoffe kdnnen verwendet werden, zum Beispiel Losungsmittel, Losungsvermittler,
Emulgatoren, Hilfsstoffe fir Suspensionen oder Schmiermittel, um ein Blockieren des Ventils zu verhindern.

Treibgase: Treibgase sind Gase, die unter Druck verflussigt sind, komprimierte Gase oder Flissigkeiten mit
niedrigem Siedepunkt. Als verflissigte Gase werden zum Beispiel Fluorkohlenwasserstoffe und
Kohlenwasserstoffe mit kleiner Molekilmasse (wie Propan und Butan), als komprimierte Gase werden zum
Beispiel Kohlendioxid, Stickstoff und Distickstoffmonoxid verwendet.

Mischungen dieser Treibgase kdnnen verwendet werden, um optimale Losungseigenschaften und die er-
wilnschten Eigenschaften fir Druck, Austreibung und Zerstédubung zu erreichen.
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Zubereitungen in Druckbehéltnissen Ph.Eur. (2)

Behaltnisse: Die Behaltnisse missen dicht sein und dem inneren Druck widerstehen. Sie
koénnen aus Metall, Glas, Kunststoff oder einer Kombination dieser Materialien bestehen und
mussen mit dem Inhalt kompatibel sein. Glasbehéltnisse muissen mit Kunststoff ummantelt sein.

Spriheinrichtung: Das Ventil dichtet das Behéltnis ab, wenn die Zubereitung nicht angewendet
wird, und regelt die Freisetzung des Inhalts bei der Anwendung. Die Eigenschaften der
Zerstaubung hangen von der Spriiheinrichtung ab, insbesondere von den Dimensionen, der
Anzahl und Lage der Offnungen. Bestimmte Ventile erméglichen eine fortlaufende Freisetzung,
andere, wie Dosierventile, geben bei jeder Betétigung des Ventils nur eine bestimmte Menge
der Zubereitung frei.

Ventilmaterialien, die mit der Zubereitung in Berihrung kommen, missen mit ihr kompatibel
sein.

Anforderungen an Zubereitungen in Druckbehéltnissen: Die Zubereitungen missen mit einem
Applikator versehen sein, der fir die Anwendung geeignet ist.

Besondere Anforderungen kdnnen zum Beispiel bei der Wahl der Treibgase, der TeilchengroRe
und der Einzeldosis, die mit dem Dosierventil abgegeben wird, erforderlich sein.
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Schaume zur Anwendung auf der Haut
Préparat Wirkstoff Anbieter
CLARELUX Schaum Clobetasolpropionat Pierre Fabre Dermo Kosmetik
Deflatop Schaum Betamethasonvalerat Leo Pharma
Dexpanthenol Spray Chauvin ankerpharm GmbH
Panthenol Spray Dexpanthenol Dr. Gerhard Mann Chem.-

pharmazeutische Fabrik

Regaine Frauen Schaum

Regaine Ménner Schaum Minoxidil Johnson & Johnson GmbH

Calcipotriol

Betamethason Leo Pharma

Enstilar Schaum
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Formulierungskonzepte fur dermale Schaume

Produkt- Anwendungs- Wasserphase Lipidphase Emulgator Treibgas
name gebiet Coemulgator

(WETET I Clobetasol- Dermatosen der  Ethanol, Wasser, Cetylalkohol,  Propan,
propionat Kopfhaut Propylenglycol, Stearylalkohol, Butan,
Citronensaure, Polysorbat 60  Isobutan
Kaliumcitrat
PISEIGT ORI Betamethason-  Dermatosen der  Ethanol, Wasser, - Cetylalkohol, Propan,
valerat Kopfhaut Propylenglycol, Stearylalkohol, Butan,
Citronensdure, Polysorbat 60  Isobutan
Kaliumcitrat
Dexpanthenol  Heilung von Peroxyessigsaure, (2-Ethylhexyl)- Emulg. Propan,
Haut- und Wasser alkanoat (C10- Cetylstearyl- Butan,
Schleimhaut- C16), Diinnfl.  alkohol Isobutan
lasionen Paraffin,
LELETH N Minoxidil erblich bedingter Butylhydroxytoluol, - Stearylalkohol, Propan,
Haarausfall Ethanol, Milchsaure, Cetylalkohol, Butan,
Citronensdure, Polysorbat 60  Isobutan
Glycerol,
Wasser,
41 | Prof. R. Daniels | Schaume als innovative Applikationsform | Pharmad4U Highlight-Webinar 19. Mai 2020
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Rektalschaume
Praparat Wirkstoff Anbieter
Salofalk Mesalazin Dr. Falk Pharma GmbH u.a.
Claversal Mesalazin Recordati Pharma GmbH u.a.

Budenofalk Budenosid

Dr. Falk Pharma GmbH u.a.

Collifoam Hydrocortisonacetat MEDA Pharma GmbH u.a.
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Beispiele fir Rektalschiaume

Budenofalk® Rektalschaum (Intestifalk®)

Zus.: 1 SpriihstoB enth.: Budesonid 2 mg
Sonst. Bestandteile: Cetylalkohol, Cetylstearylalkohol, Polysorbat 60, gereinigtes Wasser, Natriumedetat, Macrogolstearylether (10),
Propylenglycol, Citronenséure 1H20, Treibgase: Butan, 2-Methylpropan, Propan

Colifoam® Rektalschaum Suspension und Treibmittel

Zus.: 20,8 g enth.: Hydrocortisonacetat 2 g
Sonst. Bestandteile: Propylenglycol 4 g, Methyl-4-hydroxybenzoat 0,02 g, Propyl-4-hydroxybenzoat 0,002 g, Cetylalkohol, Polysorbat
60-Cetylstearylalkohol (2:8), Macrogolstearylether-10, Trolamin, gereinigtes Wasser, Treibmittel: Propan, 2-Methylpropan

Claversal® Rektalschaum 1 g

Zus.: 5 g (2 1 SprihstoR) enth.: Mesalazin 1 g

Sonst. Bestandteile: Sorbitanoleat, Polysorbat 20, Macrogol-1000-fettsdureester (C14-C18)-Fettalkohole (C14-C18)-Gemisch,
hochdisperses Siliciumdioxid, Natriummetabisulfit, Natriumedetat, Methyl-4-hydroxybenzoat, Propyl-4-hydroxybenzoat,
Natriummonohydrogenphosphat 2H20, Natriumdihydrogenphosphat 2H20, Glycerol, Macrogol 300, gereinigtes Wasser,
Propan, iso-Butan, n-Butan

Salofalk® 1 g Rektalschaum

Zus.: 1 SpriihstoB enth.: Mesalazin 1 g
Sonst. Bestandteile: Natriummetabisulfit (E 223), Cetylstearylalkohol, Polysorbat 60, Natriumedetat, Propylenglycol,
Treibgase: Propan, Butan, 2-Methylpropan
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Beispiele fur Rektalschiaume

Budenofalk® Rektalschaum (Intestifalk®)

Zus.: 1 Spriihsto® enth.- R il
Sonst. Bestandteile: Dos\e\'\’en arylalkohol, Polysorbat 60, gereinigtes Wasser, Natriumedetat, Macrogolstearylether (10),
Propylenglycol, Citrokersaufe 1H20, Treibgase: Butan, 2-Methylpropan, Propan

Colifoam® Rektalschaum Suspension und Treibmittel

Zus.: 20,8 g enth.: Hydrocortisan

Sonst. Bestandteile: D os\e"ap ydroxybenzoat 0,02 g, Propyl-4-hydroxybenzoat 0,002 g, Cetylalkohol, Polysorbat
60-Cetylstearylalkohd acrogolstearylether-10, Trolamin, gereinigtes Wasser, Treibmittel: Propan, 2-Methylpropan
Claversal® Rektalschaum 1 g

Zus.: 59 (2 1 Spri s\er\le““\ 119

Sonst. Bestandteile: Do o, olysorbat 20, Macrogol-1000-fettsaureester (C14-C18)-Fettalkohole (C14-C18)-Gemisch,

hochdisperses Siliciumdioxid, Natriummetabisulfit, Natriumedetat, Methyl-4-hydroxybenzoat, Propyl-4-hydroxybenzoat,
Natriummonohydrogenphosphat 2H20, Natriumdihydrogenphosphat 2H20, Glycerol, Macrogol 300, gereinigtes Wasser,
Propan, iso-Butan, n-Butan

Salofalk® 1 g Rektalschaum

Zus.: 1 SpriihstoR enth-
Sonst. Bestandteile:\ )
Treibgase: Propan, tatan, 2-Methylpropan

223), Cetylstearylalkohol, Polysorbat 60, Natriumedetat, Propylenglycol,
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Funktionsweise des Dosierventils eines
Rektalschaums

Lagerung Beflllung Applikation
entleert
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Applikation Rektalschaums

Sekunden
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Aufbau eines Dosierapplikators

Kolben
Fingerauflage

Flllmarke
Applikator

Spitze
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Vaginalschaum zur Kontrazeption

VC Laboratory Tested Aktive Inhaltsstoffe:
F Nonoxynol-9 (12,5%)

Inaktive Inhaltsstoffe: Benzoesaure, Cellulose
Gum, Cetyl Alcohol, Duft, Eisessig, Methylparaben,
Phosphorsaure, Polyvinylalkohol, Treib A-31,
Propylenglykol, Gereinigtes Wasser, Sorbinsaure,
Stearamidoethyldiethylamin Dimethylamin, Stearinsa
ure.
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ENSTILAR - DER SCHAUM,
DER NICHT SCHAUMT

49 | Prof. R. Daniels | Schaume als innovative Applikationsform | Pharmad4U Highlight-Webinar 19. Mai 2020
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Wirkstoffstabililtit der Betamethasondipropionat-
Calcipotriol-Kombination

Betamethason- Calcipotriol
dipropionat

Stabilitat

pH

Patel et al. J Am Acad Dermatol 1998;38:1010-1011/ Simonsen et al. Drug Dev Ind Pharm 2004;30:1095-1102;
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Stabilitat vs. Léslichkeit

Daivobet® Salbe

suspendiert
geldst < 500 pglg

Betamethason

suspendiert
geldst < 50 pglg

Calcipotriol

Dickflussiges Paraffin
Vaselin
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Stabilitat vs. Léslichkeit

Daivobet® Salbe Daivobet® Gel

Xamiol® Gel
suspendiert suspendiert
Betamethason ) )
geldst < 500 pglg gelost < 500 pglg
. suspendiert volisténdig gelost
Calcipotriol ) )
gelost < 50 pglg gelost = 50 uglg
Dickflussiges Paraffin Dickflussiges Paraffin
Vaselin Vaselin
+

o-Hydro-e-octadecyl-
poly(oxypropylen)-11
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Stabilitat vs. Léslichkeit

+
o-Hydro-m-octadecyl-

Daivobet® Salbe Daivobet® Gel Enstilar® Schaum
Xamiol® Gel
suspendiert suspendiert vollstandig gelost
Betamethason ) ) )
geldst < 500 pglg gelost < 500 pglg gelost ~150 uglg
. suspendiert volistandig gelést | vollstandig gelost
Calcipotriol ) ) )
gelost < 50 uglg gelést = 50 uglg gelost ~15 pglg
Dickflussiges Paraffin Dickflussiges Paraffin Dickfllssiges Paraffin
Vaselin Vaselin Vaselin

+
o-Hydro-m-octadecyl-

poly(oxypropylen)-11 poly(oxypropylen)-11
+

Dimethlyether
Butan
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Metamorphose der Spriihsalbe

In der Aersoldose Auf der Haut

Beim Spruhen

—
—

/‘/ N
‘//" !

R

| o r?

\\\
\\w//

Wirkstoffe geldst in Verdunsten der Ubersattigte
Primarmatrix Treibgase Lésung in
Sekundarmatrix
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Metamorphose der Sprihsalbe
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Vergleichende Studie zur ex vivo Hautpenetration

80 - Calcipotriol Betamethason

* P<0.001 -
70 A < #P=0.002 12
60 1 L 10
50 A

40 -

% der applizierten Menge

0 - L0
2h 21h 2h 21h 2h 21h 2h 21h
Enstilar® Daivobet® Enstilar® Daivobet®
Salbe Salbe
M Penetrierte Menge
.. Permeierte Menge Hollesen Basse et al. J Invest Dermatol 2014;134:abst 192
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SCHAUM-CREMES ALS
HAUTPFLEGEPRODUKTE

57
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Vorteile von Schaumen

o lassen sich gleichmaRig und schonend, nahezu
berthrungsfrei auftragen

o sind besonders fiur die Anwendung auf irritierter,
geroteter Haut geeignet

o gunstig fur behaarte Haut und Kopfhaut
o gleichmaRige Verteilung auf Oberflachen
o machen flissige Emulsionen streichfahig
o werden schnell von der Haut absorbiert

@)

werden als elegante und leichte Formulierungen
wahrgenommen

o zeichnen sich durch hohe Verbraucherakzeptanz aus

58
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Prifung der Aufschéaumbarkeit entsprechend

Arzneibuch
;;.,,K | | ~10-fache (!!) )
:m _ Volumenzunahme beim -
3 Aufschaumen
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Volumenzunahme durch Schaumtechnologie

O/W-Lotion Schaum-Creme
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Schaum-Cremes erméglichen gleichméaRige
Verteilung

Schaum-Creme
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Wasserabgabe nach der Applikation

S TSNSL = Emulsio

50 N e—

Rickstand
)/ |

10
0 10 20 30

Zeit [min]
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Eintrocknen einer Schaum-Creme nach dem
Auftragen

t=0 min

t =20 min t =25 min t =30 min
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y &5 Vielen Dank
A | fiir ihre
/ Aufmerksamkeit
@
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